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PREMESSA

Hamisa Jane Hassan
Dipartimento di Ematologia, Oncologia e Medicina Molecolare, Istituto Superiore di Sanita, Roma

Abbiamo voluto che questo convegno avesse come sede I’ Istituto Superiore di Sanita (1SS),
nonostante non fosse in grado di accogliere tutti coloro che avevano fatto richiesta di partecipare
perché riteniamo importante che s discuta del tema del buon uso del sangue in una sede
istituzionale, dove le convinzioni delle diverse figure professionali (trasfusionisti, ematologi,
chirurghi ed anestesisti) che partecipano a questo convegno, potessero convergere su posizioni
che siano la base per la preparazione di linee guida e perché questo Convegno e dedicato ala
dr.ssa Orlando, scomparsa otto mesi fa, che ha trascorso la sua vita lavorativa in questo Istituto,
dedicandosi ale problematiche legate al sangue, e svolgendo in questa sede un ruolo di
promozione e di coordinamento tra le persone che del sangue si occupano.

Persona sensibile e attenta, ha operato in tutti i settori legati a sangue: ha dato il suo colto
contributo alla preparazione e al’ aggiornamento continuo della parte normativa, € stata esperta
italiana presso numerose commissioni europee, € stata esperta dell’ISS per i temi del sangue
presso la Commissione Nazionale eil Consiglio Superiore di Sanita.

L attivita svolta dala dr.ssa Orlando a livello internazionale ha consentito a sistema
trasfusionale italiano di avere un riferimento centrale che ne ha favorito la crescita, e a tempo
stesso ha permesso che I I SS fosse riconosciuto come punto di riferimento per le problematiche
dellaMedicinatrasfusionale.

Particolarmente sensibile ai temi relativi al’ autosufficienza e sicurezza del sangue e degli
emoderivati, ha svolto un ruolo importante nell’attivita di coordinamento dei servizi
trasfusionali, promuovendo e favorendo gli scambi tra regioni: ferma sostenitrice
dell’importanza dell’ autosufficienza nazionale, da ottenere prima come scambio tra regioni per
poi arrivare ad un’ autosufficienzaregionale.

Avendo compreso, gia dal’inizio della sua diffusione, che la cultura della qualita avrebbe
potuto dare un grosso impulso all’ organizzazione delle strutture trasfusionali, ha promosso corsi
di formazione ed ha organizzato verifiche esterne di qualita, che hanno costituito uno strumento
importante per la verifica delle metodologie utilizzate nella maggior parte dei centri.

E ancora, in seguito al’attribuzione al’ISS del compito di eseguire il controllo di stato su
ogni lotto di prodotto emoderivato prima dell’immissione in commercio sul mercato italiano, la
dr.ssa Orlando fu nominata responsabile di tale attivita.

La sua visione a 360 gradi le permetteva di avere una conoscenza della materia che non
consentiva di disgiungere le varie attivita, ma come seguendo un filo le vedeva legate I’ una
all’altra, non ci pud essere autosufficienza senza sicurezza e I’una e I’ atra necessitano di un
buon uso, esiste una catena che legatraloro i temi del sangue.

Concludo questo breve ricordo, dicendo che ho avuto una grande maestra, esperta ma
discreta e non arrogante, autorevole ma non autoritaria, amica a cui mi ha legato un grande
affetto e una grande stima e di cui raccolgo, insieme alle persone che con lei hanno lavorato,
I’ eredita scientifica. Questo Convegno era trai suoi progetti da un paio di anni, ma non le é
stato possibile realizzarlo. Lo abbiamo voluto proporre come lei 10 aveva pensato e a lei lo
dedichiamo, convinti che sara un momento importante di confronto e di discussione.

In ambito trasfusionale, autosufficienza e sicurezza sono i principali obiettivi, nuovamente
ribaditi dalla Direttiva del Parlamento europeo del 27 gennaio 2003.
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Senza la disponibilita di un sufficiente quantitativo di sangue, per i molti pazienti per i quali
rappresenta |’ unica terapia o per i pazienti che necessitano di interventi chirurgici o medici
cherichiedono il supporto trasfusionale, non ci potrebbe essere cura e guarigione.

Oggi i dati del Registro nazionale del sangue e plasma?, che raccoglie le informazioni sulla
raccolta e distribuzione da parte di tutti i Servizi trasfusionali presenti sul territorio, indicano
chei donatori in Italia hanno superato 1.300.000 unitadi cui circal’ 85% e costituito da donatori
periodici.

Grazie aloro disponiamo di 2.065.000 unita di sangue, con una distribuzione che perd non é
omogenea sul territorio, avendo le regioni del nord e del centro (ad eccezione del Lazio)
un’ autosufficienza regionale, mentre le regioni del sud, ad eccezione della Puglia, devono
ancora raggiungere questo obiettivo. Fa caso a parte la Sardegna che, pur avendo un alto indice
di donazione (40 unita&/1000 abitanti) ha una popolazione con un fabbisogno largamente
superiore allamediaitaliana e quindi necessita dello scambio programmato con altre regioni.

Nel 2002 uno scambio tra regioni di circa 70.000 unita ha permesso di avere
un’ autosufficienza nazionale di sangue, anche se con fluttuazioni stagionali. Abbiamo visto in
questi ultimi anni che la possibilita di compensare le carenze di acune regioni con la maggiore
disponibilita di atre sta diventando un obiettivo sempre piu difficile da raggiungere, perché il
fabbisogno interno delle regioni in grado di cedere sangue € in aumento, per la diffusione di
pratiche chirurgiche sempre piu sofisticate e di terapie mediche ed oncologiche. Oggi piu che
mal € importante raggiungere I’ autosufficienzaregionale.

Il Convegno sul buon uso del sangue nasce dalla convinzione che questo rappresenta un
punto critico per il raggiungimento dell’ autosufficienza. Nell’ ambito della valutazione dell’ uso
terapeutico del sangue e del suoi prodotti, c’'e, infatti, una crescente consapevolezza di un
utilizzo improprio per insufficiente, eccessivo o cattivo uso. Questo contribuisce sia ad
aumentare il rischio per il paziente, sia a determinare uno spreco di risorse con aumento della
spesa sanitaria.

Un confronto costruttivo tra medicina trasfusionale e disciplina medica e chirurgica pud
costituire il momento per centrare questi obiettivi. E per questo che in questa sede vogliamo
discutere collegialmente sul corretto uso del sangue e dei suoi prodotti individuando le diverse
necessita cliniche e sottolineando I’ importanza di definire linee guida.

Linee guida nazionali sono state proposte alcuni anni fa dal Ministero e dalla Commissione
nazionale sangue. In queste veniva attribuito a Comitato trasfusionale ospedaliero il compito
di determinare standard e linee guida e di verificare e migliorare la pratica trasfusionale
al’interno delle strutture ospedaliere.

Con il DM 1° settembre 1995° & stato attribuito a Comitati per il buon uso del sangue il
compito di determinare gli standard e le procedure per I’ utilizzazione del sangue e definire la
richiesta massima di sangue per tipo di intervento.

Tengo a ricordare che, dai dati del Registro del sangue, il Comitato per il Buon uso del
sangue risulta costituito in pit del 90% delle strutture ospedaliere e dichiarato operativo nel
70%, anche se non svolge tutte le attivita ad attribuite. | Comitati costituiscono il raccordo
tra le diverse professionalitd, coinvolgendo i trasfusionisti, i rappresentanti delle divisioni o
servizi chericorrono alatrasfusione, i donatori, attraverso i loro rappresentanti, e gli infermieri.

La presenza in questo Convegno di esperti che condividono I’interesse per questa materia
consente di avere un quadro aggiornato delle conoscenze, di identificare punti di divergenza e di
discutere in maniera costruttiva per la preparazione di linee guida condivisibili che possano
essere elaborate e diffuse sul territorio, per un buon uso del sangue. |l paziente non deve essere
privato del sangue di cui necessita, € perd importante valutare I’ efficacia della trasfusione,
trovare il prodotto piu idoneo per il singolo caso clinico, nell’ ottica della migliore gestione delle

viii



risorse che porti ad un ridimensionamento dei consumi, nell’ambito di parametri terapeutici
corretti.

Il Convegno € articolato in sessioni monotematiche che prendono in considerazione I utilizzo
di ciascun emocomponente e che dovrebbero mettere in risalto le divergenze e gli aspetti piu
discussi per ogni argomento. Invito i moderatori aindirizzare la discussione proprio sui temi piu
controversi.

Cominceremo oggi con il tema della definizione di linee guida che, non prescrittive, sono
indicative per chi opera e dovrebbero raccogliere il massimo del consenso; questa sessione sara
seguitadalle sessioni sui singoli emocomponenti: globuli rossi, piastrine e plasma.

Per il plasma vale la pena di spendere due parole in piu: dal Registro nazionale del sangue e
plasma s evidenzia che a fronte dei teorici 800.000 litri necessari per coprire il fabbisogno
nazionale di emoderivati, se ne raccolgono 650.000 e di questi circail 23% viene utilizzato per
uso clinico. Quindi, solo il 60% del fabbisogno nazionale di plasma per la preparazione di
emoderivati & soddisfatto. Questo 23% utilizzato nella pratica clinica (pit di quanto s utilizzi
nel resto d’ Europa) pone una serie di interrogativi sul buon uso del plasma.

Domani continueremo i lavori con una sessione dedicata all’ uso delle tecniche di raccolta del
sangue autologo. E un argomento estremamente attuale nell’ambito del buon uso perché, a
fronte di 140.000 unita predepositate, solo il 65% viene effettivamente trasfuso. Avremo poi
una sessione dedicata all’uso dei fattori della coagulazione, ed una al’uso dell’albumina.
Concluderemo con una sessione in cui verra tratta la gestione della qualita della terapia
trasfusionale, la definizione degli strumenti per una verifica dell’ efficacia e, infine, la verifica
del costo del buon uso del sangue.
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LINEE GUIDA: DEFINIZIONE, ELABORAZIONE
E IMPLEMENTAZIONE

Giovanni Barosi
Laboratorio di Informatica Medica, IRCCS Paliclinico “ San Matteo” , Pavia

Vi é unadefinizione di linee guida datata piu di dieci anni, ma ancora perfettamente attual e:
“Le linee guida sono raccomandazioni prodotte attraverso un metodo sistematico allo scopo di
assistere i medici e i pazienti relativamente all’ appropriatezza delle decisioni in specifiche
situazioni cliniche”. Vorrei sottolineare soprattutto tre concetti di questa definizione:

1

Raccomandazione

Le linee guida sono, innanzitutto, raccomandazioni e quindi s inseriscono in un sapere
della Medicina di tipo prescrittivo. Ma questa definizione non é sufficiente: secondo una
tassonomia delle prescrizioni di Medicina proposta qualche hanno fa, il valore delle
raccomandazioni si colloca fra gli standard e le opzioni. | primi rappresentano cio che
obbligatorio, ineludibile, ad esempio la presenza di un ecografo in Pronto Soccorso,
oppure un protocollo terapeutico che definisca le dosi e i tempi di somministrazione del
farmaco. Le seconde sono possibilitadi sceltatra diverse procedure.

Appropriatezza

Le linee guida rappresentano uno strumento di assicurazione della qualita in Medicina,
anche se non il solo. Come tutti i sistemi di garanzia della qualita & necessario disporre di
riferimenti, per cui I’ appropriatezza € tale a patto che ¢i si riferisca a categorie o vincoli
proprie del nostro sapere professionale. Ad esempio pud essere definita appropriata
un’ azione che tenga conto e sia vincolata a benessere del paziente, alla sua autonomia,
al’efficacia dei trattamenti, al rapporto costo/beneficio, al’equa distribuzione delle
risorse. E atresi corretto che — quando viene elaborata una linea guida — il principio
vincolante cui ci s riferiscein termini di appropriatezza sia esplicitato.

Metodo sistematico

E il concetto piti importante, infatti, le linee guida hanno un credito, un valore poiché
prodotte secondo un metodo. In letteratura i metodi proposti per I’ elaborazione di linee
guida sono diversi, ma io credo i vincoli metodologici che garantiscono la qualita delle
linee guida siano soprattutto due: evidenza scientifica e consenso fra esperti.

L’ evidenza € una tecnica derivante dalla revisione sistematica della letteratura scientifica che
identifica e sintetizza i risultati del sapere sperimentale. Nél revisionare in modo sistematico la
letteratura, € abitudine comune seguire una serie di tappe:

ricerca su una base di dati bibliografici (Medline e Internet, Cochrane Library, Embase);
selezione delle pubblicazioni (lingua, anno di pubblicazione, tipologia di studio);
controllo della esaustivita dellaricerca (bibliografie, rassegne, ecc.);

classificazione dei lavori per categoria (metanalisi, trial controllati, trial non controllati,
casi clinici singoli o in serig, ecc.);

elaborazione di una Tabella di evidenza in cui, per tutti gli articoli selezionati, sono
indicati il disegno, lanumerosita, i possibili bias, i possibili punti di forza.

Tutta I'evidenza derivata dalla letteratura esistente su un argomento pud essere, quindi,
classificata e graduata nel modo seguente:
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Livello 1++
- Meta-andis di elevata qualita
- Revisioni sistematiche di trial randomizzati
- Tria randomizzati con minimo rischio di bias

— Livello 1+
- Meta-analis ben condotte
- Trial randomizzati con basso rischio di bias

— Livello 1-
- Meta-andisi
- Trial randomizzati con un €levato rischio di bias

— Livello 2++
- Revisioni sistematiche di elevata qualita di studi caso-controllo o di coorte
- Studi caso-controllo o di coorte di elevata qualita, con un rischio molto basso di bias

— Livelo 2+
- Studi caso-controllo o di coorte ben condotti e con un rischio basso di bias

— Livello 2—
- Studi caso-controllo o di coorte con un rischio elevato di bias

— Livello3
- Studi non analitici (case report, serie di casi)

— Livello4
- Opinione degli esperti

Accanto all’ evidenza scientifica derivata dal sapere sperimental e & necessario aggiungere un
consenso tra esperti. || consenso € un’esigenza anche di natura epistemologica: le linee guida
non rappresentano un sapere sperimentale, bensi, potremmo dire, un sapere sociologico. In
questo ambito, quindi, il consenso rappresenta un punto di forza per acquisire conoscenza.
Restando piu ancorati alla realtd, inoltre, va detto che il consenso € necessario per
I"implementazione delle linee guida in quanto I’ evidenza da sola non soddisfa pienamente tutto
il sapere decisionale. E difficile ricavare da tutta la |letteratura |’ evidenza per rispondere a tutte
le domande rilevanti in un determinato dominio. Inoltre, anche laddove esiste una letteratura
corposa, sia per come sono formulati i disegni dello studio che per come sono attuati, &
difficile trovare risposte a domande pure importanti nella pratica e che riguardano acuni valori
del paziente. Ad esempio, la qualita della vita non sempre viene considerata come esito da
misurare nei trial. Al contrario, |’ et& molto spesso questa rappresenta un parametro vincolante
per il reclutamento dei pazienti nei trial, ma certamente questo non € esaustivo nell’ ambito della
variabilitain cui possono essere date raccomandazioni a seconda I’ eta del paziente. Sono molti
altri gli esempi in cui & importante che vi siail consenso degli esperti per acuni problemi che
non possono essere posti e risolti con I’ unico ausilio dell’ evidenza sperimentale.

Il consenso € un accordo raggiunto dopo una discussione esaustiva, organizzata, equitaria,
non orientata, e non autoreferenziale. Sono tutte parole con un profondo significato che s
traducono nell’ operativita delle giurie e dei modi con cui le linee guida vengono prodotte. |l
principio di equita, in particolare, deve essere prioritario: gli esperti che s riuniscono per
valutare la linea guida e discutono per raggiungere un consenso devono considerarsi pari tra
loro, pertanto nessuno deve assumere il ruolo di leader che orienti la discussione. Come spesso
sottolineato dallaletteratura, anche la non autoreferenzialita € un punto essenziale: le linee guida
sono destinate alla pratica medica e questa s rivolge verso i cittadini-pazienti; molto spesso
accade che il sapere medico € un sapere specidistico autoreferenziato che difficilmente viene



Rapporti ISTISAN 04/10

compreso. Questo problema trova diverse soluzioni: una dele piu semplici & la
multidisciplinarieta della giuria degli esperti; ma vi sono raccomandazioni che suggeriscono di
includere nella giuria anche soggetti non professionalmente coinvolti nella disciplina, ma che
possano dare un orientamento che tenga conto di valori che il paziente pud considerare
importanti.

Vi sono 3 tecniche fondamentali che possono essere adottate per raggiungere un accordo di
CONSeNnso:

— Tecnica di Dédlfi
E un metodo per la sollecitazione sistematica e I’ aggregazione dei giudizi attraverso un
sondaggio continuo e sistematico, effettuato con questionari sequenziali. In questo modo
avwiene uno scambio di informazioni, un continuo feed-back fra le risposte a
guestionario e la continua riformulazione delle domande, in base alla istanze emerse dalle
risposte stesse. Questa tecnica, quindi, puo essere adottata anche senza una giuria.

— Nomina di un group technique
Una tecnica che deriva dalle strategie di gestione di impresa. Viene adottata soprattutto
per il raggiungimento del consenso definitivo, e consiste, essenzialmente, in una
discussione organizzata tra esperti, in cui € presente un tutor che coordinale tematiche da
esaminare secondo un metodo prestabilito, senza influenzare i singoli pareri e senza
svolgere funzioni di leader.

— Analis degli scenari
E un metodo statistico che viene adottato per problemi particolarmente complessi ed in
cui la giuria, anziché porsi un quesito specifico, prospetta ed esamina scenari diversi del
problema, ovvero casi clinici reali o immaginari. Ad ogni membro si chiede un parere di
congruita, da esprimersi attraverso votazione, e si applicano, quindi, metodi statistici per
ricavare un parametro univoco di appropriatezza.

Con I’analisi dell’ evidenza e possibile formulare una classifica delle raccomandazioni:

Grado A
- Almeno una meta-andlisi, revisione sistematica o trial randomizzato che siano di
grado 1++ e applicabili direttamente alla popolazione in studio
- Unarevisione sistematica di trial randomizzati o un corpo di evidenza che consiste
principalmente di studi di livello 1+ e che siano direttamente applicabili ala
popolazione in studio.

Grado B
- Un corpo di evidenza che include di studi di livello 2++ direttamente applicabili
allapopolazione in studio e con risultati consistenti
- Evidenzaestrapolatadastudi di livello 1+ 0 1++

Grado C
- Un corpo di evidenza che include studi di grado 2+ direttamente applicabili alla
popolazione in studio e con risultati consistenti
- Evidenza estrapolata da studi 2++

Grado D
- Evidenzadilivello3 04
- Evidenza estrapolata da studi di grado 2+

Il grado A, il piu ato, viene attribuito a quelle derivanti da una letteratura con un’ evidenza
importante (metanalisi o trial randomizzati); il grado D, il pit basso, per raccomandazioni
derivanti da una letteratura di minore evidenza. E possibile, inoltre, attribuire una classifica
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basata sul consenso, con la quale vengono esplicitate sia la complessita di un problema che la
forza con cui la giuria ha raggiunto il consenso. Considerando sia il grado di evidenza che il
grado di consenso, sard, quindi, possibile definireiil livello prescrittivo di una raccomandazione.
Questi metodi sono frutto di anni di pratica, il mio suggerimento, pero, € quello di affrontare
atri quattro problemi rilevanti per i quali non ¢’ e una letteratura importante che aiuti a trovare
una soluzione:

1. L’'elaborazione di linee guida & un progetto operativamente molto difficile, con gli stess
problemi economici che halaricercaclinicain Italia: le linee guida devono disporre di un
ente finanziatore.

2. Lelinee guida sono un progetto difficile anche da punto di vista cognitivo per lagiuria di
esperti, costretti ad esplicitare una conoscenza spesso tacita.

3. Le linee guida devono spesso affrontare un dominio medico molto complesso, non solo
patologie importanti o variegate, ma anche casi piu semplici.

4. | possibili conflitti di interessi: la gran parte delle linee guida pubblicate nel mondo non
fanno nessun accenno alla sponsorizzazione, anche quando risulta palese che alcune di
esse ne abbiano usufruito.

Questo problema e importantissimo per i tria clinici, malo é ancor di piu per le linee guida
In Italia, negli ultimi cinque anni, sono state pubblicate su riviste scientifiche non pit di 60 linee
guida, soprattutto in cardiologia. Negli ultimi due anni ne sono state pubblicate 8, di cui 3
diagnostiche e 5 terapeutiche: solo 2 di quest’ultime hanno dichiarato la possibilita di conflitto
d'interesse e la sponsorizzazione di industrie farmaceutiche. Questi dati documentano la scarsa
attenzione per questo problema e la necessita di ottenere e dichiarare la natura dei finanziamenti
ricevuti.
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ADOZIONE LOCALE DELLE LINEE GUIDA

Antonio Flores
Servizio di Immunoematologia e Medicina Trasfusionale, Azienda ospedaliera “ Fatebenefratelli ed
oftalmico” , Milano

Il tema proposto contiene un intimo quesito sulla reale autonomia professionale del Medico.
La potesta, che é riconosciuta a Curante, puo apparire negli ultimi anni insidiata da paletti e
pastoie che sembrano trasformare in appesantimento formale il seppur elevato intento di offrire
e garantire al paziente la miglior cura aggiornata al progresso scientifico e tecnologico in
continuo divenire. L’ appesantimento burocratico, formale puo apparire a medico elemento di
incrinatura e svilimento del rapporto di fiducia medico-paziente, attutendone la piena ed
autonoma responsabilita nella scelta terapeutica.

L’idea della Evidence Based Medicine (EBM), come ben rileva Turillazzi®, innerva — quasi
traliccio portante — il divenire della medicina nell’ ultimo ventennio. La EBM costituisce invero
una nuova chiave di lettura delle attivita cliniche, riconducibile ad una opportuna integrazione
tra esperienza personale del singolo professionista e la miglior evidenza scientifica disponibile
nel momento storico. Ma forse a ben vedere nulla si rinnova nell’ antica e doverosa diligenza di
reperire ed adeguarsi ale leges artis. L’EBM, in dtri termini, € il rinnovato invito e cogente
impulso ad un continuo processo di autoapprendimento, in cui |'assistere il singolo paziente
stimolalaricercadi informazioni utili erilevabili dallaletteratura biomedica.

Traccia indelebile di cio si ha nel Codice di deontologia medica, anche nella sua e piu
aggiornata stesura, approvata in data 3/10/98 dal Consiglio nazionale della FNOMCeO.
All'articolo 16, “Aggiornamento e formazione professionale permanente”, s afferma, infatti,
che il medico ha I'obbligo dell’aggiornamento permanente onde garantire il continuo
adeguamento delle sue conoscenze e competenze a progresso clinico e scientifico. Ed allora
appare lecito chiedersi perché formulare forme di eterogoverno e di delega ad altri dell’ obbligo
di adeguarsi ai tempi storici del progresso in cui si viene ad operare.

Forse la risposta scontata € quella di un alarme sociale verso un’eccessiva libertd, quasi
sciamanica, del medico e di una percezione di eccessiva liberta applicativa, senza sostanziale
controllo, a fronte di un evolversi della tecnologia della medicina e della salute. L’ evoluzione
culturadle ed informativa del cittadino medio e la sempre piu insistente attivita (talvolta
maniacale e voyeuristica) di informazione medica da parte dei mass media, nonché I'insidioso e
travolgente edonismo di una popolazione ormai liberata da fantasmi di un non lontano passato,
induce ad una riflessione cauta ed attenta sulla realta tecnica e scientifica di tante promesse e
falsi miti di salute eterna e garantita.

Indubbiamente al’EBM ed a suo insistente richiamo ad un controllo della qualita
dell’ offerta medica, oltre ad una garanzia di affidabilita dell’attivita mediante una sorta di
imprimatur superiore, si collega, quale secondo ed inscindibile aspetto nella dinamica etico-
scientifica e sociale, il tema del consenso informato al’ atto medico. Ed ancora una volta non
possiamo non rilevare e sottolineare come tali aspetti siano intrinseci, e costituiscano il nucleo
fondamentale e non omissibile del rapporto fiduciario medico-paziente. E forse proprio in questi
richiami si deve percepire il dubbio umano e professionale che questo rapporto fiduciario stia
sempre piu svilendos e venendo meno.

[l richiamo insistente ad una garanzia ed ad una affermazione di qualita certificata, nel
rispetto della liberta del paziente e della sua dignita di individuo, trova ragione d’ essere proprio
nella percezione sociale che si stia scivolando verso una massificazione anonima ed irrazionale,
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quas una temuta globalizzazione sanitaria che possa sogtituirsi alla soggettivita individuale ed
alla fiducia per il curante, cancellando I’elemento uomo e sostituendolo, come sempre piu
spesso capita a livello burocratico amministrativo, con sigle e numeri (codice fiscale, tessera
sanitaria, partita IVA) e dimenticando un nome ed un cognome od addirittura una data di
nascita, i quali sono elementi identificativi tanto cari a tutti i trasfusionisti. Questo timore,
guesto intimo turbamento di non rappresentare pit un qualcosa di unico ed individuale, portala
societa civile e la societa scientifica a cercare nuove sicurezze e nuove regole, anche formali, di
generale e personale riferimento.

Ecco quale forse € la vera essenza della EBM, delle linee guida che ne gemmano, del sempre
piu attento formalismo di moduli e modelli per documentare I’accettazione, generale ed
individuale, di procedure sempre piu evolute tecnologicamente ed affinate, ma pur sempre piu
spersonalizzanti. Ecco quindi come devono essere accettate ed applicate le linee guida,utile
mezzo di stimolo e di ragionamento clinico, di riflessione applicativa, di critica individuale, di
specifico adattamento al singolo paziente, un mezzo di lavoro e di aggiornamento del singolo
professionista. In biologia ed in clinica nulla, infatti, & in realtd uguale anche se simile.
L’ unicum vivente del singolo organismo rappresenta |’ obiettivo di una medicina sempre piu
aggiornata ed evoluta tecnicamente, ma eticamente reale e accettabile. || singolo paziente resta,
infatti, il punto di arrivo di ogni atto medico, dal piu semplice a piu complesso, che potra
apparire codificato, uguale e ripetitivo, ma che sara sempre diverso proprio perché I'individuo
singolo e diverso, unicum psico-fisico inimitabile. Questo unicum psico-fisico potra quindi
rispondere sempre e comunque in modo diverso ad uno stimolo esterno, nel caso specifico
medico, utile e spesso salvifico che noi potremo inviargli. Questa appare a chi scrive I'unica
chiave di lettura e possibile applicazione delle linee guida nella quotidianita professionale, un
atto di riflessione, un richiamo, per altro ben consolidato nella deontologia professionale, ale
leges artis, a quel riferimenti tecnici consolidati ed accettati, che costituiscono il bagaglio
culturale, etico e umano della professione medica.

Ancora del tutto opportuno appare qui richiamare la precisa ed ottimale sintesi di Turillazzi,
chein sette punti riassume larealta delle linee guida:

1. Sono indicazioni operative di significato orientativo ma non tassativo.

2. Vagono per chi opera professionalmente (elementi d'indirizzo) e per chi vauta
(parametri di giudizio).

Orientano nell’ attivita diagnostica, clinica, pre-opzionale, nella consulenza val utativa.
Non hanno significato protocollare.

Non danno garanzia di incensurabilita alle scelte.

Non sono strumenti né di medicina difensiva, né di automaticita cognitiva dell’ errore.

Non ledono I’ autonomia, né sfumano I’ etica della responsabilita.

No ok w

S pud, quindi, porre in evidenza come le linee guida siano per il medico fonte
esclusivamente di stimolo critico e di richiamo a ragionamento ed all’ analisi attenta ed etica del
caso singolo. Debbono essere il mezzo e non il fine, non possono e non debbono essere un
comodo nascondiglio (quasi il filo d’ erba) dietro cui nascondere e garantire la propriaignoranza
e la propria negligenza; la loro applicazione deve essere un atto meditato e assunto con
responsabilitd e non un pedissequo e miope adeguarsi ad ukase superiori. Né tanto meno
possono essere interpretate solo ed unicamente come utile mezzo per ridurre la spesa sanitaria,
come ricorda Perraro®, |’ aspettativa dei clinici dovrebbe suscitare un concreto interesse verso
strategie decisionali, che possano individuare i problemi di voltain volta emergenti, posti datest
complessi e dalle nuove tecnologie. E noto infatti che la medicina & una disciplina probabilistica
e che raramente si raggiunge la certezza, per cui il clinico deve spesso prendere decisioni
quando i dati sono ancora del tutto incompleti. E proponibile quindi nella pratica quotidiana ed
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applicatival’ adozione di linee guidalocali, in quanto queste si adattano meglio allarealtae ale
condizioni in cui il singolo sanitario viene ad operare, rispetto invece a protocolli la cui validita
scientifica e indiscussa ma appaiono rigidi e tecnicistici, nonché imposti ab alto.

Spesso, come sottolinea Tagliamonte®, il motivo dell’incomprensione deriva anche dalle
scarse occasioni di confronto che rendono impossibile un dialogo, e per questo appare
indispensabile ed insostituibile il ruolo delle Societa scientifiche e delle consensus conference al
loro interno. La percezione del singolo specialista appare in tal senso semplificata dalla spesso
personal e conoscenza e/o0 apprezzamento del singolo collega che ha contribuito alaloro stesura.
Barni e Paci* ben richiamano la cosiddetta medicina delle scelte, dove il rispetto della liberta
professionale, diritto-dovere per il medico, e la piena discrezionalita individuale che ne deriva,
deve comungue riconoscere il senso etico di un confine applicativo, opportunamente tracciabile
con il ricorso a valutazioni etico-sociali, che devono essere profondamente scolpite nella
coscienza del medico.

Sul piano poi della valutazione della condotta individual e e della sua censurabilita sul piano
giuspenalistico, ben rileva ladecola® come il ruolo delle linee guida emanate dalle Societa
scientifiche possa contribuire a definire in praticai concetti di negligenza ed imperizia medica,
qualora il medico agisse prescindendo dalle raccomandazioni od indicazioni prescrittive
derivanti dalla comunita scientifica e particolarmente dalla specifica societa scientifica, che in
tempo pressoché reale fanno il punto delle conoscenze. Ma comungue il giudice deve ben essere
consapevole, grazie anche alla attenta opera di periti esperti, che la valenza delle linee guida,
quale parametro di riferimento della corretta condotta medica, non € assoluta, ma che si tratta di
parametri prevalentemente generali, la cui applicazione deve essere personalizzata sempre
avendo riguardo ale condizioni del singolo paziente, cosicché non potranno essere
tassativamente vincolanti, salvo qualora costituiscano un risultato univoco, raggiunto e
consolidato nel tempo e quindi prive di valida alternativa. Cio risulta evidente in quanto, nella
maggior parte dei cas, il principio professionale resta sempre quello dell’ adeguamento del
trattamento alla situazione specifica del paziente, considerate le sue peculiarita psico-fisiche e
cliniche. Sempre ladecola sottolinea ancora come debba essere raccomandata una applicazione
prudente e ragionata delle linee guida nella valutazione della condotta professionale del singolo
medico, senza dimenticare le regole fondamentali delle professioni intellettuali e I’ autonomia
terapeutica del medico.

Ogni avanzamento scientifico-professionale non elimina affatto immediatamente le
precedenti prassi, con cui pud convivere per vario tempo, sino a loro completo superamento;
solo dopo questo momento la nuova prassi potra significare regola doverosa di condotta.
L'analisi e le considerazioni che, seppur brevemente si sono proposte, tendono a delineare
alcuni spunti di riflessione per il lettore ed, in conclusione, non s pud non soffermarsi ancora
una volta a sottolineare come solo un continuo e critico impegno del medico possa offrire al
paziente la miglior possibilita di migliorare le proprie condizioni di salute e di benessere psico-
fisico.

Il rispetto della dignita e liberta del singolo individuo, uniti alla seria analisi critica delle
condizioni cliniche del singolo paziente, potranno portare il medico alle decisioni pit opportune
ed utili e soprattutto garantire quell’impegno continuo nel miglioramento della propria attivita,
conoscendo il huovo, ma non dimenticando quanto di utile vi sianel vecchio.
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MEDICINA TRASFUSIONALE:
ASPETTI MEDICO-LEGALI

Franco Biffoni
Sruttura Operativa Complessa, Medicina Trasfusionale, Azienda Ospedaliera
“S Mariadella Misericordia” , Udine

La medicina trasfusionale rappresenta, indubbiamente, una delle branche della medicina in
cui maggiormente il fenomeno biologico pud essere esaminato sotto |I'aspetto del diritto (res
medica sub specie iuris), generando, in tal modo, contenziosi giuridici in tema di responsabilita
professionale. L’ emoterapia, infatti, rappresenta un atto medico che comporta necessariamente,
per la sua natura, una discreta pericolosita’, considerato che & praticamente impossibile evitare
(pur agendo con la massima prudenza, diligenza e perizia) rischi pit 0 meno gravi: reazioni
trasfusionali, trasmissione di malattie (parassitarie, batteriche, virai), alloimmunizzazione
(globuli rossi, leucociti, piastrine).

La pratica emoterapica costituisce, pertanto, un atto medico straordinario che impone, sia ai
medici immunoematologi che ai medici trasfusori del reparti, una cauta valutazione della sua
necessita, ponendo in essere un comportamento attento nel valutare, con diligenza, perizia e
prudenza, i rischi ad connessi. Ovviamente alcuni di questi rischi debbono essere
necessariamente accettati nell’ interesse prioritario della salute del paziente (rischi accettabili),
ma, talora, quest’ultimo viene esposto a dei rischi inaccettabili, speciamente dal medico
trasfusore che omette il ricorso ala consulenza specidistica del medico esperto in Medicina
trasfusionale. Prima di addentrarci nella disamina specifica connessa a tema €& opportuno
illustrare brevemente cosa, giuridicamente, s'intenda per consenso, necessario per effettuare
I’ emoterapia e per responsabilita generale e professionale.

consenso

La professione sanitaria trae la liceita del proprio operare dall’art. 32 della Costituzione
italiana® e dall’art. 54 del Codice penale (CP)?, e la sua possibilita di estrinsecazione & in
funzione dell’art. 50 CP*. L’ atto sanitario, pertanto, ancorché comportante una lesione, & lecito
purché vi siail consenso dell’ avente diritto, cioé del paziente, ove questi sia maggiorenne, non
interdetto, capace di intendere e di volere a momento dell’ espressione del consenso, sempre nel

! Art.12 DM 25.01.01 - La trasfusione di sangue, di emocomponenti e di emoderivati costituisce una
pratica terapeutica non esente da rischi; necessita pertanto del consenso informato del ricevente.

2 Art. 32 Cost. Ital. - La Repubblica tutela la salute come fondamentale diritto dell’ individuo e interesse
della collettivita, e garantisce cure gratuite agli indigenti. Nessuno pud essere obbligato ad un
determinato intervento sanitario se non per disposizione di legge. La legge non pud in nessun caso
violarei limiti imposti dal rispetto della persona umana.

% Art. 54 CP Stato di necessita - Non & punibile chi ha commesso il fatto per esservi stato costretto dalla
necessita di salvare sé od atri dal pericolo attuale di un danno grave ala persona, pericolo da lui non
volontariamente causato, né altrimenti evitabile, sempre cheil fatto sia proporzionato a pericolo.

4 Art. 50 CP - Consenso dell’ avente diritto - Non & punibile chi lede o pone in pericolo un diritto col
consenso della persona che pud validamente disporne.
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limiti posti dall’art. 5 del Codice civile (CC)® con I'esclusione solo di casi particolari
contemplati da norme speciali (cfr. trapianto di rene tra viventi). Nessuna prestazione medica &,
quindi, lecita senza il consenso del paziente. L'applicazione di provvedimenti diagnostici o
terapeutici, nel caso di non acquisizione del consenso, potrebbero configurare divers tipi di
reato, dal sequestro di persona alla violenza privata, ale lesioni personali, all’omicidio
preterintenzionale. Si deve distinguere:

— consenso generico o tacito al’atto sanitario che & implicito nella richiesta di visita o di
prestazione sanitaria in genere, nonché nella richiesta di ricovero ospedaliero: si riferisce
a pratiche diagnostiche e/o terapeutiche normali, in senso lato, prive di particolari rischi
per il paziente (atto medico ordinario);

— consenso specifico od esplicito che deve essere richiesto ogni qualvolta i sanitari
ritengano di dover procedere a manovre diagnostiche complesse e rischiose, ad interventi
chirurgici demolitori e/o menomanti, a pratiche terapeutiche comunque non prive di
significativi pericoli. In questi casi il consenso € valido ove fornito dal maggiorenne non
interdetto, in condizioni di capacita di intendere e di volere. Il consenso del minore e
dell’interdetto deve essere espresso rispettivamente dall’ esercente la patria potesta o dal
tutore.

Perché il consenso sia giuridicamente valido occorre che lo stesso sia rilasciato a fronte di
una adeguata informazione delle caratteristiche dell’ atto medico che si vorrebbe compiere, dei
suoi fini di utilita per il paziente, dei suoi rischi e delle possibili conseguenze dannose per il
paziente stesso, derivanti dalla non esecuzione dell’ atto sanitario per cui si richiede il consenso.
Vi &, pertanto, precedente a consenso e come fattore di validita giuridica dello stesso, il dovere
di informativa del medico (con I'eventuale collaborazione del personale infermieristico) nel
riguardi del paziente, a proposito del trattamento terapeutico specifico oggetto dellarichiesta del
consenso. Si sottolinea come il consenso abbia la sola funzione di rendere lecito |’ atto sanitario,
ma non sollevi in alcun modo il personale sanitario da eventuali responsabilita penali e civili da
comportamento col poso.

Le uniche situazioni che non necessitano della richiesta del consenso sono: 1) prestazioni
sanitarie obbligatorie per legge (vaccinazioni obbligatorie, Trattamento Sanitario Obbligatorio -
TS0); 2) stato di necessita concreta, attuae (art. 54 CP), in paziente non in grado di esprimere
un consenso giuridicamente valido (persona incapace di intendere e di volere, minore,
interdetto). Il sanitario, in acuni casi, puo trovarsi di fronte ad un paziente che dissente dal
trattamento proposto o che rifiuta ogni forma di cura. Gli esempi pit comuni si riferiscono o a
sopravvissuti ad un tentato suicidio (vogliono morire e rifiutano I’intervento sanitario) o a
pazienti che si sottraggono alle cure perché temono le conseguenze di un certo tipo di
intervento, o a Testimoni di Geova cherifiutano, per motivi religiosi, I’ emoterapia.

Il medico &, generalmente, tenuto arispettare, nel caso si tratti di maggiorenne non interdetto
e capace di intendere e di volere, la decisione del paziente, secondo il combinato disposto del
secondo e terzo comma dell’ art. 32 della Costituzione. Nel caso del minore e dell’interdetto, o
di persona in stato confusionale o in coma, nell’evenienza che vi sia il dissenso del legae
rappresentante, € necessario porre un distinguo: a) se € in pericolo la vita del malato non ci si
pud limitare a recepire ed attuare il rifiuto delle cure, ma, vertendos in materia di diritti
indisponibili (la vita) ed essendoci un pericolo reale di vita attuale (non, quindi, un semplice
criterio prognostico, potenziale, ma una constatazione obiettiva, dimostrabile o ragionevolmente
presunta), I'intervento terapeutico del medico diviene obbligato; b) se il pericolo non e

® Art. 5 CC - Atti di disposizione del proprio corpo - Gli atti di disposizione del proprio corpo sono vietati
guando cagionino una diminuzione permanente della integrita fisica, o quando siano altrimenti contrari
allalegge, al’ ordine pubblico o a buon costume.
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imminente il sanitario dovraricorrere al giudice tutelare, il quale decidera trale varie opinioni,
tutelando il vero interesse del minore o dell’ incapace.

Il rifiuto delle cure da parte del legale rappresentante pud, quindi, essere superato da un
provvedimento di un magistrato, ma il medico non dovra ma autoinvestirsi di una
rappresentanza speciale ed annullare la decisione del 1egal e rappresentante.

La responsabilita professionale

Con il termine responsabilita, inteso in senso generale, s intende il dover rispondere per la
violazione di una qualsias norma di condotta, subendone le relative e conseguenti sanzioni. La
responsabilita professionale concerne, in particolar modo, una condotta imprudente, negligente o
atuata con imperizia, nell’ esecuzione di atti e prestazioni che fanno parte di una professione. Non
coinvolge solo I'ambito sanitario, ma qualsiasi prestazione a carattere professionale. La
responsabilita professionale ha un fondamento giuridico penae e civile. In campo sanitario il
fondamento giuridico penale e costituito dalla norma che prevede che chiunque cagiona per colpa
lamorte (art. 589 CP) di un uomo o unalesione personae (art. 590 CP) & punito. Pertanto sotto il
profilo penale la responsabilita professionale si configura come un reato colposo (art.43 CP)°.

I fondamento giuridico della responsabilita civile professionale risiede in alcuni articoli del
Cadice civile: diligenza nell’ adempimento (art. 1176 CC), responsabilita del debitore (art. 1218
CC), risarcimento per fatto illecito (art. 2043 CC), responsabilita del prestatore d’ opera (art.
2236 CC)’. Stabilito (art. 2043 CC) che per risarcimento del danno si intende la reintegrazione
patrimoniale di quanto perduto dal soggetto passivo per operadi colui che ha commesso il fatto,
va precisato che, nell’ambito civilistico, diversamente da quanto avviene in sede penale, s
distinguono una colpalieve ed una grave, inescusabile “ per imperizia, imprudenza, negligenza o
inosservanza di leggi o regolamenti” per la maggioranza degli esercenti quella specifica
professione sanitaria.

Nel contratto di prestazione di opera intellettuale, quale e I attivita medica, le obbligazioni
assunte dal professionista sono obbligazioni di mezzi e non di risultato, in quanto il medico,

® Art. 43 CP - Elemento psicologico del reato - || delitto &

- doloso, o secondo I’intenzione, quando I’ evento dannoso o pericoloso, che el risultato dell’ azione od
omissione e da cui lalegge fa dipendere I’ esistenza del delitto, € dall’ agente preveduto e voluto come
conseguenza della propria azione od omissione;

- preterintenzionale, o oltre I’intenzione, quando dall’ azione od omissione deriva un evento dannoso o
pericoloso piu grave di quello voluto dall’ agente;

- colposo, o contro I'intenzione, quando |’ evento, anche se preveduto, non € voluto dall’agente e s
verifica a causa di negligenza o imprudenza o imperizia, ovvero per inosservanza di leggi,
regolamenti, ordini o discipline. Omissis-

" Art. 1176 CC - Diligenza nell’ adempimento - Nell’ adempiere |’ obbligazione il debitore deve usare la
diligenza del buon padre di famiglia. Nell’adempimento delle obbligazioni inerenti al’esercizio di
un’ attivita professionale, ladiligenza deve valutarsi con riguardo alla natura dell’ attivita esercitata.

Art. 1218 CC - Responsabilita del debitore - |l debitore che non esegue esattamente la prestazione

dovuta € tenuto al risarcimento del danno, se non prova che I'inadempimento o il ritardo & stato

determinato daimpossibilita della prestazione derivante da causa a lui non imputabile.

Art. 2043 CC - Risarcimento per il fatto illecito - Qualungue fatto doloso o colposo, che cagiona ad altri

un danno ingiusto, obbliga colui che hacommesso il fatto arisarcire il danno.

Art. 2236 CC - Responsabilita del prestatore d’'opera - Se la prestazione implica la risoluzione di

problemi tecnici di speciale difficolta, il prestatore d' opera non risponde del danni, se non in caso di

dolo o colpagrave.
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assumendo I’incarico, s impegna a prestare la propria opera solo a fine di raggiungere il
risultato sperato, ma non a conseguirlo. L’inadempimento del contratto consiste nella
inosservanza della normale diligenza (prescritta dall’art. 1176, comma 11, CC), che il medico
medio deve possedere per svolgere la propria attivita. Tale inosservanza s realizza anche nel
caso di colpalieve, se non si tratta di prestazioni di speciale difficolta, nel qual caso la diligenza
deve essere valutata con minor rigore, in modo che il sanitario risponda solo per colpa grave o
per dolo. Infatti, lalimitazione di responsabilitaai soli casi di dolo o colpa grave si applica solo
aquelli che trascendono la preparazione professionale media.

Dopo questo, sia pur non esauriente, inquadramento generale delle problematiche
concernenti laliceita del trattamento medico (consenso) e della responsabilita professionale del
sanitario, esaminiamo gli aspetti medico-legali della Medicina trasfusionale. Questa branca
specialistica, come tutte le altre attivita mediche, hadei limiti fondamentali:

— limite soggettivo rappresentato dalla necessitadi acquisireil consenso sia del donatore per
effettuare il prelievo, siadel malato per poter eseguire I’ emoterapia.

— limite oggettivo che s realizza nellatutela dellavita e della salute del paziente.

La guida costante, in tutte le sue scelte, del medico operante in una struttura trasfusionale
deve essere il principio generae del rispetto della vita e della salute (primum non nocere) del
paziente e del donatore, il che implica la necessita di valutare sulla base dei parametri offerti
dalla miglior scienza ed esperienza medica del periodo storico contingente, che esista un
costante rapporto di proporzione tra prevedibili benefici e prevedibili danni di qualsias
prestazione di Medicinatrasfusionale. Tale principio rappresenta il limite oggettivo invalicabile
dell’ operato del medico esperto in Medicina trasfusionale, e si substanzia nell’ osservanza dei
disposti dei recenti DM 25 e 26 gennaio 2001, garantendo sia che il prelievo di sangue da
donazione ordinaria che da aferesi non arrechi acun danno a donatore che s sottopone
volontariamente al salasso, sia che I’'emoterapia non costituisca pericolo per il ricevente,
valutando, insieme al medico trasfusore, la effettiva congruita della terapia trasfusionale e
I’eventuale scelta dell’ emocomponente od emoderivato maggiormente idoneo ad ottenere il
risultato terapeutico ottimale.

In tale ottica & opportuno ricordare le due linee-guida (giugno 1991) del Ministero della
Sanita: “Le direttive tecniche e promozionali a fine di divulgare le metodologie di riduzione
della trasfusione di sangue omologo” (ex art. 16 Legge 107/1990) e il “Buon uso del sangue’.
Tali direttive rivestono una notevole, spesso sottovalutata, importanza: |’inosservanza di tali
linee-guida pud divenire fonte di non lievi inconvenienti per il paziente, coinvolgendo la
responsabilita sia del medico richiedente sia del medico esperto in Medicina trasfusionale. A
seconda delle indicazioni terapeutiche, infatti, I’emoterapia pud risultare superflua (e quindi
potenzialmente solo dannosa), utile, talora indispensabile. La consulenza per la scelta
dell’emocomponente o dell’ emoderivato piu idoneo nel singolo caso rientra nelle competenze
specialistiche del medico operante nelle strutture trasfusionali, considerato che le conoscenze
specifiche, che debbono guidare tale scelta, possono non essere possedute dal medico
richiedente. Esemplificando, si pud affermare che in caso di richiesta incongrua del medico di
reparto, il medico esperto in Medicina trasfusionale dovrebbe poter intervenire, consigliando se
effettuare 0 meno I’ emoterapia e con quale emocomponente /o0 emoderivato.

Tale intervento migliorativo dell’ approccio terapeutico si potra attuare solo con una concreta
e fattiva collaborazione tra medici trasfusionisti e medici trasfusori che, ne rispetto delle
precipue professionalita e nell’interesse primario della salute del paziente, s atterranno
scrupolosamente a progredire delle acquisizioni scientifiche e al’affinarsi delle tecniche
relative all’emoterapia. In difetto di questo spirito collaborativo tra i due specialisti puo
originars un danno iatrogeno: emoterapia non congrua (superflua o attuata con
I”’emocomponente €/o |I’emoderivato non idoneo). In tale eventualita si verrebbe arealizzare una
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responsabilita penale per colpa di ambedue i medici, per non aver osservato le direttive
ministeriali e le direttive tecniche derivanti dallo stato dell’ arte.

Alla responsabilita penale farebbe seguito quella civile per inadempienza contrattuale,
secondo il combinato del disposti degli articoli sopraricordati (artt. 1176, 1218, 2043, 2236 CC),
essendo il rapporto che si stabilisce tra medico, 0 piu precisamente, tra ospedale e paziente un
rapporto di tipo contrattuale, che ha come effetto non il conseguimento di un risultato
(miglioramento, guarigione, stabilizzazione della malattia), bensi la messa a disposizione di
mezzi terapeutici idonel a conseguirlo.

Imperativo per il medico, che presta la propria opera in una struttura trasfusionale, e
I’osservanza delle norme che regolano in maniera tassativa le prestazioni di Medicina
trasfusionale: Legge 107/90 (“Disciplina per le attivita trasfusionali relative a sangue umano e
a suoi componenti e per la produzione di plasmaderivati”) ei decreti e le circolari ministeriali,
applicative della stessa; in particolare vanno ricordati i DM 25 e 26 gennaio 2001
(“ Caratteristiche e modalita per la donazione di sangue e di emocomponenti”, “Protocolli per
I" accertamento della idoneita del donatore di sangue e di emocomponenti”). Queste norme
modificano in maniera sostanziale la legidazione trasfusionale, ancorandosi maggiormente
al’evolversi del progresso scientifico e tecnologico, cercando di non imprigionare in un rigido
diritto codificato la pratica della Medicina trasfusionale.

La filosofia che ha guidato la stesura dei recenti DM é stata quella di predisporre norme di
indirizzo che, nel garantire oggettivamente la protezione della salute del donatore e del malato,
realizzano un miglior e piu sicuro utilizzo del sangue donato, lasciando a medico trasfusionista
la discrezionalita di aggiornare le procedure di prelievo e di assegnazione del sangue e dei suoi
componenti, in relazione sia alla raccomandazione europea (R (95) 15), sia al’evolversi di
nuove tecnologie e metodiche.

In pratica la logica della suddetta normativa e stata quella di uniformarsi a principio
(eticamente e scientificamente) inderogabile del primum non nocere lasciando ampia
discrezionalita all’ operatore sanitario di poter sempre operare, nello spirito del | e Il comma
dell’art. 1176 CC, secondo I'evolversi della scienza e della tecnica. Riassumendo brevemente,
in base alla Legge 107/90 ed ai DM 25 e 26 gennaio 2001, si possono delineare i compiti del
medico di Medicinatrasfusionale:

— Responsabilita nel riguardi dei donatori:

- consenso informato al dono;

- screening accurato dello stato di salute;

- garantire la tutela della riservatezza (colloquio anamnestico; informazioni riguardanti
la salute; possibilita di attuare una procedura di autoesclusione anche dopo la
donazione);

- sicurezzaper il prelievo.

— Responsabilita nei riguardi dei pazienti:
- prelievo solo di sangue ed emocomponenti idonei;
- accurata conservazione,
- assegnazione di unitadi sangue e/o0 emocomponenti compatibili;
- consulenza specialisticaa medico di reparto per una corretta emoterapia;
- conservazione della documentazione sanitaria®.

8 A tempo illimitato tutto cid che concerne la tracciabilitd dell’unitd, il consenso, gli esami atti alla
validazione biologica; venti anni le indagini immunoematologiche; dodici mesi le registrazioni della T°
di conservazione, dei controlli di sterilitaedi qualita.
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S deve, altresi, sottolineare come anche il medico trasfusore ha, ne riguardi
dell’ emoterapia, dei compiti ben precisi:

ottenimento di un valido consenso del ricevente;

corretta definizione dell’ indicazione all’ emoterapia;

compilazione di una correttarichiestadi emoterapico alla struttura trasfusionale;
modalita di esecuzione dellatrasfusione;

seghalazione ala struttura trasfusionale di ogni reazione avversa collegata al’ emoterapia.

Per concludere, € bene evidenziare come, nel momento storico attuale, dalla disamina della
legislazione che concerne le attivita di medicinatrasfusionale si possono evincere due concetti:

si delinea e legittima uno specialista che non & piu il mero erogatore di quel farmaco,
sempre pericoloso, che € il sangue, bensi un valido consulente del medico di reparto, per
raggiungere quello che € il comune, pit importante obiettivo: la tutela della salute.
L’'esercizio della moderna medicina, infatti, impone la piena collaborazione di diversi
specidlisti; collaborazione ragionata e dovuta, perché se €& certamente rischiosa
I"irresponsabile presunzione di chi ritiene di poter fare tutto da solo, disconoscendo la
necessaria diversificazione delle conoscenze, non meno dannoso € il programmatico
disimpegno del pavido, che non compie atti dovuti, giustificandosi dietro impropri appelli
aleleggi ed allaripartizione burocratica delle competenze;

I”’emoterapia non € rischiosa solo per il malato ma anche per il medico (trasfusionista e
trasfusore): questi deve essere aderente ad un modello di professionista continuamente
aggiornato, prudente ma non indifferente, diligente, consapevole dei propri limiti come
dei propri doveri.

Principali riferimenti normativi

| principai riferimenti normativi italiani emanati dal Ministero della Sanit&/Salute di
pertinenza traasfuzionale a partire dal 1990 sono:

Legge 4 maggio 1990, n. 107. Disciplina per le attivita trasfusionali relative a sangue
umano ed ai suoi componenti e per la produzione di plasmaderivati.

Decreto 27 dicembre 1990. Caratteristiche e modalita per la donazione del sangue ed
emoderivati. Allegato A “L’etichettatura’.

Decreto 15 gennaio 1991. Protocolli per I'accertamento delle idoneita dei donatori di
sangue ed emoderivati. Allegato “Modulo di accettazione e consenso alla donazione”.
Allegato 2 “ Criteri esclusione dalla donazione”.

Decreto 7 giugno 1991. Indicazioni sulle finalita statutarie delle associazioni e
federazioni dei donatori di sangue.

Decreto 12 giugno 1991. Disposizioni sull’importanza ed esportazione del sangue umano
e dei suoi derivati, per uso terapeutico, profilattico e diagnostico.

Decreto 18 giugno 1991. Indicazioni per I'istituzione del registro del sangue in ciascuna
Regione e Provincia autonoma (integrato dal D.M. 5 Novembre 1996). Allegato A
“Registro nazionale e regionale sangue e plasma’. Note per la compilazione del
guestionario.

Decreto 18 settembre 1991. Determinazione dello schematipo di convenzione fra
Regioni e Associazioni e Federazioni di donatori volontari di sangue.
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Decreto 18 settembre 1991. Determinazione del prezzo unitario di cessione delle unita di
sangue tra servizi sanitari, uniforme per tutto il territorio nazionae (integrato dal DM 5
novembre 1996).

Legge 25 febbraio 1992, n. 210. Indennizzo a favore dei soggetti danneggiati da
complicanze di tipo irreversibile a causa di vaccinazioni obbligatorie, trasfusioni e
somministrazione di emoderivati (integrata dalla Legge 25 luglio 1997, n. 298).

Decreto Ministeridle 12 febbraio 1993. Individuazione dei centri di produzione di
emoderivati autorizzati alla stipulazione di convenzioni con i centri regionali di
coordinamento e compensazione per lalavorazione di plasma nazionale raccolto in Italia.

Decreto Ministeriale 8 ottobre 1993, n. 590. Regolamento di attuazione dell’ articolo 19,
comma 4, della legge 4 maggio 1990, n.107, recante approvazione della tabella di
equiparazione delle qualifiche e dei livelli funzionali del personale dipendente dei centri
trasfusionali gestiti per convenzione con il servizio sanitario nazionale dalle associazioni
di volontariato o da strutture private.

Decreto Ministeriale 22 novembre 1993. Aggiornamento del prezzo unitario di cessione
delle unita di sangue tra servizi sanitari, uniforme per tutto il territorio nazionale.

Legge 26 gennaio 1994. Testo del decreto legge 22 novembre 1993, n. 480, coordinato
con la legge di conversione 28 gennaio 1994, n. 63, recante; Modifica dell’ articolo 10,
comma 3, della legge 4 maggio 1990, n. 107, concernente disciplina per le attivita
trasfusionali relativa al sangue umano ed ai suoi componenti e per la produzione di
plasmaderivati

Decreto Presidente della Repubblica 7 aprile 1994. Approvazione del piano per la
razionalizzazione del sistematrasfusionale per il triennio 1994-1996.

Decreto Legge 28 febbraio 1995, n. 57. Disposizioni urgenti in materia di assistenza
farmaceutica e di sanita.

Decreto 1 settembre 1995. Disciplina dei rapporti tra le strutture pubbliche provviste di
servizi trasfusionali e quelle pubbliche e private, accreditate e non accreditate, dotate di
frigoemoteca.

Decreto 1 settembre 1995. Linee-guida per lo svolgimento di attivita mirate di
informazione e promozione della donazione di sangue nelle regioni che non hanno
conseguito |’ autosufficienza.

Decreto 1 settembre 1995. Schematipo di convenzione tra le regioni e le imprese
produttrici di dispositivi emodiagnostici per la cessazione del sangue umano €/o
emocomponenti.

Decreto 1 settembre 1995. Costituzione e compiti dei comitati per il buon uso del sangue
presso i presidi ospedalieri (integrato dal DM 5 novembre 1996).

Decreto Ministeriale 17 luglio 1997, n. 308. Regolamento recante norme per la disciplina
dei compiti di coordinamento a livello nazionale delle attivita dei centri regionali di
coordinamento e compensazione in materia di sangue ed emoderivati.

Decreto Ministeriale 29 marzo 1999 - Introduzione della ricerca di acido nucleico del
virus dell’ epatite C mediante la tecnica di amplificazione genica nel pool di plasma
umano per la produzione di emoderivati.

Decreto Ministeriale 1 marzo 2000 - Adozione del progetto relativo a piano nazionale
sangue e plasma per il triennio 1999-2001.

Decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri 1 settembre 2000. Atto di indirizzo e
coordinamento in materia di requisiti strutturali, tecnologici ed organizzativi minimi per
I’ esercizio delle attivita sanitarie relative alla medicina trasfusionale.

Decreto 7 settembre 2000. Disposizioni sull’'importazione ed esportazione del sangue
umano e dei suoi prodotti, per uso terapeutico, profilattico e diagnostico.
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— Circolare Ministeriale 30 ottobre 2000, n. 17. Adeguamento dei livelli di sicurezza
trasfusionale in presenza di metodiche atte alle indagini sui costituenti virali per HCV.

— Ordinanza Ministeridle 22 novembre 2000. Non idoneita ala donazione di sangue di
coloro che hanno soggiornato per oltre 6 mesi nel Regno Unito nel periodo dal 1980 al
1996.

— Decreto Ministeriale 25 gennaio 2001. Caratteristiche e modalita per la donazione di
sangue ed emocomponenti.

— Decreto Ministeriale 26 gennaio 2001. Protocolli per I'accertamento della idoneita del
donatore di sangue e di emocomponenti.

— Legge 6 marzo 2001. Riconoscimento del registro nazionale italiano dei donatori di
midollo osseo.

— Circolare Ministeriale 19 dicembre 2001, n. 14. Indicazioni integrative alla circolare 30
ottobre 2000, n. 17, recante: Adeguamento dei livelli di sicurezza trasfusionale in
presenza di metodiche atte ale indagini sui costituenti virali per HCV.
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al fine di divulgare le metodologie di riduzione della trasfusione di sangue omologo (art.16 Legge
107/90). Roma; 1991.

Ministero della Sanita, CNST. || Buon uso ddl sangue. Roma; 1991.

Borgonovi, Brusati, Casati, Colamartino. Proposte di riassetto del Servizio trasfusionale nazionale.
Milano: Universita Bocconi CeRGAS; 1995.

Gruppo degli Standard costituito dal Consiglio direttivo della SIMTI (Ed.). Linee guida e standard minimi
di Medicina Trasfusionale. Il Servizio trasfusionale 1996; 35 suppl. 3.

Gruppo degli Standard costituito dal Consiglio direttivo della SIMTI (Ed.). Linea guida per la selezione
del donatore di sangue e di emocomponenti. Milano: Edizioni SIMTI; 2000.

Linee guida per la raccolta delle cellule staminali ai fini di un trapianto allogenico di midollo osseo.
Edizioni SIMTI; 2001.

Raccomandazione n. R (95) 15 del Consiglio dei ministri del Consiglio d’ Europa agli Stati membri. 11
sangue, guida alla preparazione, uso e garanzia di qualita degli emocomponenti. Sapere 2000; 2001.

Linee guida SMTI per I'applicazione dei decreti ministeriali 25-26 gennaio 2001. Milano: Edizioni
SIMTI; 2002.
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DIBATTITO

Domanda Valbonesi: Le linee guida sono, ovviamente, da stabilire e seguire, ma come
conciliarle con le esigenze della ricerca? Infatti, ogni sperimentazione che viene intrapresa e
svolta necessariamente al di fuori di esse. Quali sono, quindi, i rischi che tutto cid comporta?

Risponde Flores: La linea guida non &€ un elemento statico, ma in costante divenire.
L’ aggiornamento continuo comporta, tuttavia, la necessita del medico di dover motivare,
anche criticamente, il distacco dalla linea guida. Per questo motivo, la forma scritta in
cartella clinica o nelle procedure del proprio Reparto dovra essere ben dettagliata e con
argomentazioni attinenti al singolo paziente o ad una casistica ben documentata ed elencata.
L’importante e il rispetto dei principi internazionali etici di Norimberga e di tutta la
legislazione cogente. Altrettanto importante € il dovere di fornire informazioni precise ed
esplicite a nostro paziente — se € in grado di intendere e di volere — 0 a chi ha diritto di
esprimere un giudizio, poiché & imperativo far capire gli eventuali pericoli e benefici che, in
perfetta scienza e coscienza, possono essere ottenuti per raggiungere un determinato
risultato.

Domanda Mercuriali: Mi rivolgo in particolare a Dr. Biffoni ed a Dr. Flores. Recentemente mi
e stato posto dai colleghi anestesisti un difficile quesito in merito ai pazienti che rifiutano la
trasfusione di sangue per vari motivi. Ho avuto un’ esperienza personal e con una paziente che
esigeva un trattamento con eritroproietina primadi un intervento chirurgico. Tale trattamento
€ regolato da una linea guida — approvata nell’Istituto Ortopedico “G. Pini” di Milano —
secondo la quale questa paziente non presentava le caratteristiche di eleggibilita. Ho,
pertanto, fatto presente che non avrei applicato questo tipo di trattamento, per non fare una
discriminazione con gli altri pazienti nelle medesime condizioni. In quest’ occasione sono
stato addirittura minacciato dall’ accompagnatore e consulente della paziente. Vorrei, quindi,
avere un'indicazione di comportamento in questi casi e qualora il paziente e/o il suo tutore
richiedano con molta decisione un trattamento non previsto dalle linee guida.

Risponde Biffoni: A mio avviso, in base anche a quanto stabilito dalla normativa vigente e dalle
sentenze della Corte di cassazione, nel caso di paziente in grado di intendere e di volere la
sua volonta deve essere rispettata, anche se viene posto in pericolo il bene supremo della
vita. Nel caso del testimone di Geova, il paziente non andava trasfuso. Il loro centro di
ricerca ha illustrato loro la possibilita di ricorrere a trattamento con eritropoietina per
arrivare sul tavolo operatorio con un piu alto tasso emonoglobinemico che permette anche
una perdita pit importante di sangue. Nel caso specifico sono state giustamente osservate ed
applicate delle linee guida approvate, evitando, inoltre, a paziente un trattamento
immotivato ed alla nostra sanita un costo ingiustificato. Il lavoro che sta svolgendo la Societa
Italiana di Medicina Trasfusionale per il trattamento dei Testimoni di Geova e formulare
delle linee guidain campo emoterapico condivise anche da essi.

Risponde Flores: Nessuno pud essere obbligato ad un trattamento sanitario. E altrettanto vero
che il medico non € obbligato a praticare cio che non condivide, tutelando sempre, € ovvio,
la salute e la vita del paziente. Tutto questo deve essere chiaramente reso comprensibile al
paziente — che puo essere invitato aricorrere alle cure di un’altra struttura ospedaliera — ed
essere annotato e documentato nella cartella clinica

Domanda Marconi: Mi rivolgo agli esperti di medicina legale. Dopo aver illustrato la
definizione ed i concetti basilari di linee guida, non ho rilevato nelle loro presentazioni un
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indirizzo particolarmente rivolto a sistema trasfusionale. Sarebbe importante, invece,
soffermarsi su quest’ aspetto perché in tale contesto esiste ed opera un organismo che non &
presente in atre branche della medicina e cioé il Comitato trasfusionale, che e una struttura
vincolante ed obbligatoria per un ente ospedaliero e, che fra i diversi compiti, ha anche
guello di verificare I'audit medico. Se, il Comitato trasfusionale definisce o adotta
localmente delle linee guida, anche se si tratta di raccomandazioni non prescrittive, il medico
che operain quella struttura non pud eluderle — se non con delle motivazioni. Manel DM del
settembre 1995, “Costituzione e compiti dei comitati per il buon uso del sangue presso i
presidi ospedalieri”, tra i compiti sono nominati solo standard e procedure, hon so se per
cattiva comprensione della differenzatra linee guida e standard o volutamente.

Risponde Biffoni: Quando un ente ospedaliero costituisce un Comitato per la stesura di linee
guida in materia trasfusionale, che sono poi approvate e condivise, non dovrebbero
verificars dissensi applicativi sul trattamento generale delle patologie. Naturalmente
possono fare eccezione dei singoli casi particolari, inusuali, inattesi, per i quali deve esistere
una forte motivazione nella mancata applicazione delle linee guida.

Domanda Pia Di Benedetto (Roma): Nella nostra esperienza, non ci sono mai stati dissens
sull’applicazione delle linee guida in materia di somministrazione di emocomponenti. |
problemi, usualmente, occorrono sui predepositi di sangue, in particolare sui criteri
d’inclusione ed esclusione dei pazienti che sono stati formulati dal nostro Comitato
trasfusionale. Da questi protocolli di predeposito spesso vengono esclusi pazienti che — a
nostro avviso — hanno patol ogie minime, sia cardiologiche che respiratorie, e che potrebbero
tranquillamente affrontare il predeposito. Nella praticaci si ritrova, talvolta, a dover praticare
delle emodiluizioni normovolemiche e dei predepositi in sala operatoria. Come comportarsi
in casi di assoluto disaccordo come questi?

Risponde un relatore: 1l disaccordo pud e deve scaturire da un’analisi ragionata e retrospettiva
sull’uso dei predepositi per un determinato Reparto e per i diversi casi clinici affrontati. In
guesto modo € possibile valutare lacongruita dei criteri definiti dal Comitato trasfusionale. |1
secondo aspetto € legato alla patologia del paziente che non giustificherebbe il predeposito e,
mi dispiace dirlo, pud dipendere anche da una certa disattenzione del medico trasfusionista.
Nel nostro Reparto, infatti, sono stati sottoposti a predeposito, per almeno 4 unita, pazienti
destinati ad interventi di by pass aortocoronarici a rischio. E, quindi, sempre opportuno
osservare una stretta prudenza e diligenza.

Domanda Ciavarella: Mi rivolgo a Barosi, in merito a problema delle sponsorizzazioni — da
parte di privati — a conferenze di consenso sulle linee guida e sulle responsabilita delle
Societa Scientifiche quando accolgono “sponsorship”. Sembra, infatti, che il Ministero della
Salute intenda revocare tutti i congressi nazionali, internazionali e locali che sono
Sponsorizzati da privati.

Risponde Barosi: Com'’é a tutti noto, in Itaia il finanziamento per la ricerca risulta essere,
purtroppo, il pit basso dei paesi europei. Per quanto attiene specificatamente alla ricerca
clinica, i fondi provengono dal’industria per quasi il 50%, le istituzioni pubbliche
contribuiscono circa a 40% ed il rimanente deriva dalle ONLUS, che nel nostro paese sono
fondamentalmente Telethon e AMCO o penso, quindi, che anche la distribuzione dei fondi
per lo studio delle linee guida non sia molto diversa, anche perché esse, dal punto di vista
delle societa scientifiche, rappresentano un vero e proprio progetto di ricerca. Sono tuttavia
convinto che le societa scientifiche abbiano fondi autonomi per finanziare linee guida e
ritengo che possano esserci delle soluzioni. Alcune societa scientifiche hanno affrontato
guesto problema per i trial clinici. Ad esempio, I' AMCO haistituito un proprio centro studi
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che sponsorizza direttamente la ricerca clinica, non compaiono, quindi, nomi di ditte
commercidi e la proprieta dei risultati resta al’ AMCO. Cio non vuol dire che il centro studi
dell’ AMCO non possa ricevere comunque finanziamenti dall’industria farmaceutica. La
Societa italiana di ematologia si € posto questo problema riguardo alla formulazione di linee
guida e, per adesso, la soluzione é stata quella di dichiarare che non vi sono conflitti di
interessi con eventuali sponsor, cioé se uno dei suoi componenti ha degli interessi con una
casa farmaceutica che contribuisce a finanziare le linee guida ha I’ obbligo di dichiararlo e
non fara parte della commissione. Questa possibilita & suggerita anche nella letteratura
anglosassone. Ritengo, pero, che la soluzione ideale sia che le societa scientifiche producano
autonomamente le proprie linee guida, procurandosi finanziamenti non targati.

Domanda Ferrara: Vorrei porre un quesito di natura medico-legale. Nella nostra esperienza sul
Comitato sul buon uso del sangue del nostro ospedale, ho potuto osservare che molto spesso
siamo arrivati ad elaborare linee guida specifiche della nostra struttura, attraverso opera di
mediazione che |le hanno rese diverse da quelle piu a carattere nazionale proposte da Societa
Scientifiche e che, in acuni casi, possono anche contrastare con queste ultime. Quali sono le
conseguenze dell’ applicazione dell’ una piuttosto che dell’ atra?

Risponde Biffoni: La medicina legale & sempre una materia complessa. Le linee guida generali,
ad esempio nell’emoterapia, sono state scritte nel 1991 dalla | Commissione nazionale
sangue. Per molti aspetti esse sono ancora attuali, per altri sono superate. Per tale motivo,
forse, i Comitati previsti dal DM del settembre 1995 hanno riscritto delle linee guida che
sono piu aderenti alla lex artis del 2003. Quindi, a mio avviso, deve essere operata una
valutazione oggettiva di volta in volta, il piu possibile coerente con le conoscenze
scientifiche del momento. La perplessita nasce da quella che Lei ha definito opera di
mediazione. Non esiste I'opera di mediazione. Si deve tenere in considerazione quanto
riportato da una letteratura scientifica corretta, non manipolata dalle multinazionali
farmaceutiche ed in cui siano chiaramente espressi i prevedibili rischi ed i prevedibili
benefici di un trattamento che s intende praticare, valutandone comungue criticamente la
congruita. Questo aspetto ha grande importanza nel contenziosi in tribunae, se
nell’ esprimere un giudizio viene presa in considerazione anche una letteratura sponsorizzata.
Fortunatamente si & avuta una sentenza della Corte di cassazione a sezioni riunite in questo
senso che ha facilitato il compito ai medici legali nell’indirizzare i giudici verso
un’informazione scientifica non di parte.

Domanda Borzini: Due commenti per Barosi. E stato detto che una linea guida elaborata
correttamente ha un costo pari a circa € 100.000: € una cifra non certamente sostenibile da
una societa scientifica. D’ altro canto, se questi fondi sono utilizzati per elaborare linee guida
che conducano ad ottimizzare delle prestazioni mediche costose — come, ad esempio, il
trapianto di midollo — a lungo termine s avranno ricadute positive in termini di
appropriatezza. E, quindi, necessario che I’ente che formula una linea guida di tipo non
aziendale ma di valenza nazionale sia |0 stesso che eroga il finanziamento o che risparmia
sulle prestazioni sanitarie nazionali. Il secondo commento s riferisce alla domanda che
aveva fatto il Dr. Valbonesi: io penso che quando si fa una sperimentazione clinica si deve
ottenere dal paziente un consenso informato.

Risponde Barosi: 1l paziente deve essere sempre informato.

Domanda Tartarino (Torino): Vorre rivolgere un quesito pratico: un paziente ha espresso il suo
dissenso alla trasfusione in un momento della sua vita. In seguito perde la capacita di
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intendere e di volere e non € piu in grado di esprimere alcun parere. Permane lo stesso il
dissenso espresso in precedenza?
Risponde un relatore: No.

Domanda Trailone (Torino): Il consenso informato per |a trasfusione deve essere chiesto tutte le

volte che si compie un atto trasfusionale durante un ciclo terapeutico?
Risponde un relatore: No, va chiesto solo al’inizio del ciclo terapeutico.
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CONCORDANZE E DIVERGENZE
DELLE LINEE GUIDA ESISTENTI

Paolo Strada
Centro Trasfusionale, Ospedale “ Galliera” , Genova

L’ obiettivo di questa relazione € quello di esaminare le raccomandazioni e le linee guida
pubblicate per la trasfusione di globuli rossi alogenici e di valutarne le concordanze e le
divergenze. Le fonti informative sono state le riviste scientifiche, i trattati di medicina
trasfusionale, le numerose monografie esistenti, i documenti delle principali Societa scientifiche
oltre, infine, aun’ampiaricercaon line attraverso il database di Medline.

In questo modo é stato possibile studiare oltre 8.000 articoli di cui é stato valutato se quanto
pubblicato rispondeva alla definizione di linea guida: “Esposizione di fatti sistematicamente
sviluppati per aiutare le decisioni del medico e dd paziente riguardo alla tutela della salute in
particolari condizioni cliniche”.*

Alla fine della nostra ricerca abbiamo preso in considerazione per una analisi comparativa,
16 linee guida: 1 in Africa, 1in Asia, 1in Australia, 6 in Europae 7 nel Nord-America. Si deve,
infine, ricordare, per la sua ampia diffusione al’interno dei Servizi trasfusionai italiani, la
tabellal1SO.

Nonostante le oltre 12 ore dedicate alla ricerca di eventuali atre guideline su Internet,
I"autore non si sente di potere escludere in modo tassativo che qualche atro studio di Agenzie
nazionali o Societa scientifiche e rispondente ai requisiti posti sia sfuggito alle ricerche e s
scusain anticipo per le eventuali carenze.

Storicamente il livello di emoglobina (Hb) che era assunto come indicazione alatrasfusione
in caso di anemia acutaerapari a10 g/dL.

Piu recentemente si & passati dalla semplice valutazione di un singolo parametro ad un piu
complesso criterio valutativo che tende a considerare attentamente il rapporto rischi/benefici nel
singolo paziente abbassando peraltro notevolmente il valore di Hb di riferimento. Le linee guida
dell’ Australia, ad esempio, invitano a rispondere a due domande: a) perché non trasfondere in
caso di Hb < 7 g/dL e, b) perche trasfondere in caso di Hb > 9 g/dL, considerando che a di sotto
dei 7 g/dL i rischi sono minori dei benefici e che a di sopra dei 9 g/dL i rischi sono forse
maggiori dei benefici. Per decidere |’ opportunita di trasfondere all’interno di questo intervallo,
che comunque é spostato verso bassi valori di Hb, si dovranno valutare ulteriori fattori, quali ad
es. la possibilita di una reversibilita dell’anemia o, di contro, fattori addizionali che possono
compromettere il trasporto dell’ O..

Altri ancora, nel tentativo di aiutare maggiormente il percorso diagnostico del paziente
anemico hanno messo a punto delle vere e proprie flow-chart quale quellariportata nella Figura
1

Dal’analisi comparativa delle linee guida s evince peraltro una generale tendenza
nell’ ultimo decennio ad adottare dei criteri sempre piu restrittivi nel ricorso alla trasfusione di
emazie. Questo modo di pensare sta, pero, recentemente trovando delle opposizioni che sono
state ben esposte da Valeri?, il quale ipotizza una possibile omissione di opportunita favorevoli
per il paziente derivanti da una politica trasfusionale troppo restrittiva e dal Cochrane database
Syst Rev 2002 che, pur evidenziando come questa politica restrittiva abbia ridotto I’indice
trasfusionale nelle 10 casistiche esaminate, non ha permesso di giungere a nessuna conclusione
su eventuali effetti favorevoli o sfavorevoli di un regime ipo o iper-trasfusionale.
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Il paziente & norvomolemico? No o Rimpiazzare il volume intravascolare
hp con cristalloidi

S

. Si Trattare con un ematinico
Il paziente ha carenza di ferro, folati o vitamina B,,? - )
(es. ferro, folati o vtamina B,,)

\4

Si . . -
<I paziente ha insufficienza renale? Terapia con eritropoietina

Il paziente e stato trattato con zidovudine? Si T
(livello di eritropoietina <500U/mL)

o )

Si
< Il paziente & sintomatico? Trasfusione di globuli rossi

Nessuna trasfusione

\4

v

Figura 1. Processo valutativo di opportunita alla trasfusione

La Cochrane invita quindi ad eseguire ulteriori studi per giungere a conclusioni piu certe.

Ad analoghe conclusioni giunge anche Wallis® quando, suggerendo I'uso dell’ audit quale
utile strategia per giungere ad un piu corretto uso della trasfusione, afferma: “L’uso clinico dei
globuli rossi € un terreno fertile per I’ audit nonostante la dubbia evidenza su quanto della nostra
pratica e basato su conoscenze approfondite’

Per concludere, desidero appropriarmi delle conclusioni a cui € giunta la British Society for
Haematology”: “Non ci sono parametri degni di fiducia per guidare la necessita per trasfondere
globuli rossi. La decisione di trasfondere € complessa e dipende dai fattori causa dell’anemia,
dala severita e dala cronicita, dalla capacita del paziente di compensare |'anemia,
dall’ aspettativa di ulteriori perdite e dala necessita di procurare una riserva prima della
comparsa della ipossia tessutale. | rischi della trasfusione devono essere anche bilanciati nei
riguardi dei benefici attesi”.
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Siti di approfondimento

Riviste internazionali

http://www.bloodjournal.org/ (blood)

http://www.bmj.com/ (British Medical Journal)

http://www.interscience.wiley.com/jpages/0361-8609/(American Journal of Hematology)

http://jama.ama-assn.org / (The Journa of the American Medical Association)

http://content.nejm/ (New England Journal of Medicine)

http://www.haematol ogica.it / (Haematol ogica)

http://journal s.wiley.com/0733-2459/ (Journal of Clinical Apheresis)

http://www3.mdanderson.org/~citm/ (Current Issues in Transfusion Medicine)

http://biomed.redcross.org/immunohematology/ (Immunohematol ogy)

http://www.transfusion.org/ (Transfusion)

http://www.karger.ch/journal s’'vox/vox_bk.htm (Vox Sanguinis)

http://www.psbc.org/medical/transfusion/bulleting_frm/frm_bulletin_index.htm (Transfusion
Medicine Bulletin)

http://www.naturesj.com/bmt/ (Bone Marrow Transplantation)

http://www.naturesj.com/leu/ (Leukemia)

http://www.naturesj.com/thj/ (The Hematology Journal)

http://mww.blackwell-synergy.com/Journal i ssuelist.asp?journal=bjh (The British Journal of
Hematol ogy)

http://www.thelancet.com/ (The Lancet)

http://www.nature.com/nature/ (Nature)

http://www.nature.com/nm/ (Nature Medicine)

http://journal s.wiley.com/0361-8609/ (American Journal of hematol ogy)

http://link.springer.de/link/service/journal §00277/index.htm (Annals of Hematol ogy)

http://www.interscience.wiley.com/jpages/0008-543X/ (Cancer)

http://www.blacksci.co.uk/~cgilib/jnlpage.asp?Journal=CLH& File=CLH& Page=aims (Clinical and
L aboratory Haematol ogy)

http://www.blacksci.co.uk/~cgilib/jnlpage.asp?Journal=HAEM & File=HAEM & Page=aims
(Haemophilia)

http://www.el sevier.nl/inca/publications/store/8/6/4/ (Transfusion Science)

http://www.elsevier.nl/locate/transci (Transfusion and Apheresis Science)

http://www.blacksci.co.uk/~cgilib/jnlpage.asp?Journal =TRANS& File=TRANS& Page=aims
(Transfusion Medicine)

http://www.schattauer.de/zs/startz.asp? oad=/zs/thromb/main.asp (Thrombosis and Hemostasis)

http://www.pnas.org/ (Preceedings of the National Academy of Sciences of the United States of
America)

http://www.invivo.net/hemofiltration/journal/ (Hemofiltration)

http://www.blackwell-science.com/~cgilib/bsinc.bin?Journal=apheresis (Therapeutic Apheresis)

http://mww.transplantjournal.com/ (Transplantation)

http://mww.liebertpub.com/JHT/default1.asp (Journal of Hemotherapy and Stem Cell Research)

Associazioni internazionali

http://www.aabb.org/ (American Association of Blood Banks)
http://lwww.avis.it/ (AVI1S)

http://4.21.230.152/ (America's Blood Centers)
http://www.redcross.org/services/biomed/ (American Red Cross)
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http://www.asbt.org.au/ (Australasian Society of Blood Transfusion)

http://www.ashi-hla.org/ (American Society for Histocompatibility and |mmunogenetics)

http://www.arcbs.redcross.org.au/ (Australian Red Cross)

http://www.bbts.org.uk/ (British Blood Transfusion Society)

http://www.bloodservices.cal (Canadian Blood Services)

http://www.hemophilia.calenglish/ (Canadian Hemophilia Society)

http://www.transfusion.ca/ (Canadian Society for Transfusion Medicine)

http://www.blutspende.de/ (German Red Cross)

http://www.dgti.de/ (German Society for Transfusion Medicine)

http://www.simtiservizi.com/estset.htm/ (European School of Transfusion Medicine)

http://www.ints.fr/ (Institut National de la Transfusion Sanguine in France)

http://jove.prohosting.com/~scarfex/blood/groups.html (SCARF-Serum, Cells and Rare Fluid)

http://www.iccbba.com/internati onal soci ety of bl oodtransfusi onlong.htm (I nternational Society of
Blood Transfusion)

http://www.bl oodnet.nbs.nhs.uk/medical/ (National Blood Service-UK)

http://www.sets.es/ (Sociedad Espanola de transfusion Sanguinea)

http://www.simti.it (Societa Italiana di Medicina Trasfusionale)

http://www.acmcb.es/filisoc/show.asp?codi=51 (Societat Catalano-Balear de Transfusio’ Sanguinia)

http://www.asbmt.org/ (American Society for Blood end Marrow Transplantation)

http://www.exp.ie/member.asp?MID=1268 (Irish Blood Transfusion Service)

http://www.dgti.de/start.ntm (Deutsche Gesellschaft fur Transfusionsmedizin und Immunhamatol ogie)

http://www.nataonline.com

Altri siti di interesse internazionale

http://www.pheresis.org/ (Hemapheresis ONline)

http://www.nchi.nim.nih.gov/ (National Center for Biotechnology information, NIH)
http://sos.unige.it/soseuro/oncopubl/oncopubl .html (Cancer related publications on line)
http://www.scripps.edu/bcmd/ (Blood Cells, Molecules and Diseases)

http://www.ual berta.ca/~pletendr/bb.html (Transfusion Medicine Sites-University of Alberta)
http://cancertrials.nci.nih.gov/ (CancerTrials- A service of the National Cancer I nstitute)

Associazioni e siti trasfusionali italiani

http://polic.cilea.it/ (Centro trasfusionale e di immunologia del trapianti, Ospedale Maggiore di
Milano)

http://space.tin.it/sal ute/gioatzen/ (sito divulgativo di Medicina Trasfusional€)

http://www.palitrasfusi.it/ (Associazione Politrasfusi Italiani)

http://www.vaccinazioni.org/ (sito non ufficiale relativo a danni vaccinai e trasfusionali)

http://cnts.crocerossa.org/ (Croce Rossa Italiana)

http://www.ibmdr.galliera.it/ (Registro Italiano Donatori di Midollo Osseo)

http://www.a0.pr.it/sal ute/reparti/immunotrasfusionale.ntm (SIMT, Ospedale di Parma)

http://ww.regione.piemonte.it/sanita/ud/ad 03/ospmavi/trasfu.htm (SIMT, Ospedale “Maria Vittoria® di
Torino)

http://www.fondazionesanraffael e.it/reparto.asp?idChannel =2073& idNews=0& idUser=0 (Centro
Donazioni Istituto Scientifico Universitario “ San Raffaele” Milano)

http://www fidas.it/ (FIDAS)
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TRIGGER TRASFUSIONALI: PARAMETRI CLINICI
vs PARAMETRI DI LABORATORIO. IL PUNTO DI VISTA
DELL'ANESTESISTA

Battista Borghi
Modulo Dipartimentale della Ricerca Anestesiologica, IRCCS* Istituti Ortopedici Rizzoli” , Bologna

Premessa

Negli interventi di chirurgia maggiore, il medico dispone di varie metodiche per attuare una
strategia trasfusionale finalizzata a minimizzare |’ utilizzo del sangue omologo.*

Predeposito da attuare possibilmente in regime ambulatoriale.

Stimolazione midollare con eritropoietina (Epo) esogena e ferro e.v. o per os.
Emodiluizione normovolemica intraoperatoria.

Recupero, in condizioni di sterilita, del sangue perso intraoperatoriamente.

Monitoraggio del sanguinamento post-operatorio con reinfusione dei globuli rossi persi
nelle prime 6-8 ore previa sedimentazione e microfiltrazione (chirurgia ortopedica).
Trattamenti farmacologici specifici: aprotinina, ac.tranexanico.?

Condotta anestesiol ogica: ipotensione controllata, normotermia.®

. Bendaggio elastico compressivo esterno o calze elastiche su entrambi gli arti inferiori

(chirurgia degli arti inferiori).

9. Profilass antitromboembolica a dosaggi adattati a peso corporeo ed al assetto
emocoagulativo.

10. Istituzione di protocolli intraospedalieri con lo scopo di fissare precis trigger
trasfusionali.

11. Dilazione della reinfusione degli emoderivati autologhi nei primi 3 giorni dopo
I’intervento.

12. Trasfusione di globuli rossi omologhi in presenza di anemia mal tollerata solo dopo aver
escluso la presenza di ipovolemia, ricontrollando I’ evoluzione delle condizioni cliniche
dopo ogni unita.

Per I'applicazione integrata di questi punti e la conseguente minimizzazione delle
complicanze legate ala chirurgia maggiore, € indispensabile un’attiva collaborazione fra
anestesisti, chirurghi e trasfusionisti nella gestione perioperatoria dei pazienti.

abrwbdpE

o N

Quando trasfondere il sangue predepositato

Si definisce predeposito il prelievo di una o piu unita di sangue nel giorni precedenti un
intervento chirurgico. |l numero e la frequenza dei prelievi di sangue predeposito € stabilita
dall’ anestesistain accordo con il trasfusionista, in rapporto a tipo di chirurgia ed alle condizioni
cliniche del paziente: eta, peso, emoglobina (Hb) basale, eventuali patologie coesistenti.

Latrasfusione di unita di globuli rossi autologhe predepositate segue criteri meno restrittivi
rispetto alla trasfusione omologa ed & spesso eseguita anche con valori di Hb di circa 10 g/dL.
In pazienti privi di aterazioni cerebrovascolari 0 coronaropatie e con un tasso emoglobinico
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superiore a 11 g/dL, in assenza di intolleranza clinica all’anemia, il sangue predepositato pud
non essere reinfuso. Occorre ricordare che il sangue predepositato pud essere contaminato da
batteri ed il rischio di unatrasfusione non compatibile esiste anche con il sangue autologo.

Nel periodo post-operatorio & consigliabile dilazionare la reinfusione delle unita di emazie
predepositate durante le prime 3 giornate per sopperire a calo dell’Hb che normalmente s
verificadopo I’intervento® (Figura 1).

— —=— - HRBC

—&— NOHRBC

basale pre-operatorio 1° giorno 3° giorno 5¢ giorno 7° giorno

Figura 1. Andamento perioperatorio della concentrazione di Hb in pazienti
trattati con e senza sangue omologo

Il decremento del livello di emoglobina nei primi 2 giorni postoperatori, consente un
incremento nella produzione di Epo endogena e riduce le richieste di emotrasfusione con sangue
autologo.”

La reinfusione delle unita di plasma autologo (a condizione che il sangue predepositato sia
stato separato in globuli rossi concentrati ed in plasma fresco congelato) € utile nelle prime 24-
48 ore o dlafine dell’intervento, qualora si siano verificate perdite intraoperatorie superiori a
30% della massa ematica circolante, evitando infusioni eccessivamente rapide che possono
causare ipervolemia ed ipertensione e quindi incrementare il sanguinamento post-operatorio.

Quando trasfondere il sangue recuperato
intraoperatoriamente e nel post-operatorio immediato

Negli interventi in cui si prevede un calo della concentrazione di Hb > 2 g/dL (o anche 1
g/dL, qualora il rischio di trasfusioni omologhe fosse molto ato, come per pazienti anemici,
cardiopatici 0 sottopeso), si pud attuare il recupero ematico intraoperatorio.”® Lareinfusione dei
globuli rossi pud essere attuata a massimo entro 4 ore dal momento in cui sono stati recuperati
dal campo operatorio ed andrebbe ritardata il piu possibile in modo da mantenere bassa la
concentrazione di emoglobina nel sangue perso dallaferita chirurgica

Nell’immediato periodo post-operatorio (circa 6-8 ore dal termine dell’ intervento) le emazie
recuperate dalla ferita chirurgica con sistemi appositamente studiati possono essere reinfuse.***
In uno studio condotto dall’ autore®?, & stato dimostrato che — dopo artroplastica di ginocchio —
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I"autotrasfusione del sangue recuperato entro 8 ore non determina un ulteriore aumento della
temperatura oltre a quello correlato alla spontanea ripresa dall’ipotermia e dal trauma
chirurgico.

Quando trasfondere in corso di emodiluizione acuta
intraoperatoria isovolemica (INH)

Definizione: prelievo di sangue da un paziente normovolemico e simultaneo reintegro con un
appropriato volume di cristalloidi €/o colloidi a fine di garantire la normovolemia.

Criteri di selezione dei pazienti:

1. Perdita ematica stimata > 1500 mL (equivaente al 30% del volume ematico)

2. Hb preoperatoria> 12 g/dL (in condizioni di normovolemia)

3. Elettrocardiogramma (ECG) e funzione miocardica nella norma (assenza di segni di
ischemia, assenza di depressione-sopraelevazione del tratto ST, assenza di angina pectoris
instabile, assenza di insufficienza cardiaca, frazione di eiezione > del 50%)

4. Assenza di patologie restrittive e ostruttive polmonari (schermografia a raggi X pre-
operatoria, eventuale PFR — Prove di Funzionalita Respiratoria)

5. Assenza di patologie renali (creatininaed urea sierica normali)

6. Assenza di ipertensione non trattata (PA sistolica <160 mmHg / PA diastolica < 100
mmHg)

7. Assenza di alterazioni coagulative e di cirrosi epatica (test di funzionalita emostatica nella
norma, albumina sierica normale, piastrine < 150000 mm?®, assenza di deficit coagulativi
ereditari)

8. Assenza di infezioni (valutazione clinica, assenza di febbre e di leucitosi o leucopenia)

Il trigger trasfusionale per la reinfusione del sangue prelevato intraoperatoriamente € di 7
g/dL." Nello studio condotto dall’ autore** sono stati sottoposti ad INH 7 pazienti testimoni di
Jehovah per interventi di chirurgia ortopedica maggiore raggiungendo un livello di ematocrito
(Ht) intraoperatorio medio di 15% (livello minimo ragiunto 8,3%) senza significative
complicanze intra e post-operatorie.

Quando trasfondere il sangue omologo

Non esiste un valore assoluto di Hb che imponga la trasfusione; ogni paziente va valutato in
base alla sua capacita di tollerare I'anemia: i pazienti cardiopatici e broncopneumopatici hanno
rispettivamente una maggiore richiesta ed una minore saturazione di O, e pertanto hanno una
maggiore necessita di ripristinare il potere ossiforetico del sangue.

Fattori clinici che aterano i normai meccanismi di compenso all’anemia acuta
normovolemica sono:™

— Fattori associati a ridotto incremento del cardiac output:
1. ipovolemia
2. coronaropatie
3. patologie valvolari cardiache
4. cardiopatia congestizia
5. farmaci inotropi negativi
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Fattori associati ad una diminuita possibilita di incrementare |’ estrazione di O,
1. ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome)
2. Seps
3. SIRS (Systemic Inhalatory Response Syndrome)
4. Sindrome daischemia-riperfusione - danno traumatico

— [attori associati ad alterato scambio gassoso
1. BPCO (Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva)
2. ARDS

— Fattori associati con un incremento del consumo di O,
1. Febbre, dolore, stato d’' ansia, stress
2. Sepsi, SIRS
3. Sindromi daiperventilazione

La situazione descritta nella Figura 2 & confermata da studi'® eseguiti in pazienti con
miocardiopatie croniche in cui sono emerse evidenze stati sticamente significative di un aumento
dellamortalita e di un peggioramento della miocardiopatia nel gruppo di pazienti con Hb < 12,3
g/dL, rispetto ai pazienti con Hb >12 g/dL."’

Hb

!

Ipossia tissutale

}

Aumento lavoro cardiaco
Attivazione neuro-ormonale

/ N\

Ipertrofia ventricolare sin. <4——— Cardiopatia ischemica

N o

PEGGIORAMENTO
di cardiopatia congestizia, aritmia,
angina pectoris, IMA

Figura 2. Conseguenze dell'ipossia tissutale

Anche nello studio retrospettivo condotto su 78.974 anziani pazienti ricoverati per infarto
miocardico acuto si € evidenziata una piu elevata mortalita nei pazienti con un basso livello
emoglobinico all’ammissione in reparto e la trasfusione di sangue ha ridotto la mortalita a 30
giorni nel gruppo di pazienti che presentavano un Ht < 30%.®

Nei pazienti che subiscono un trauma, nei pazienti post-chirurgici ed in quelli ricoverati in
terapia intensiva con comorbidita importanti non e stato dimostrato un beneficio nel mantenere
livelli di Hb cosi elevati.

In un recente studio condotto su pazienti cardiopatici ricoverati in terapia intensiva € emerso
che il mantenimento di un range emoglobinico fra 7 g/dL e 9 g/dL invece che fra 10 g/dL e 12
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g/dL non alterava |’ outcome e la mortalita ad eccezione dei pazienti con un infarto miocardico
acuto o un angina instabile.” Risultato analogo in un trial multicentrico che ha coinvolto una
popolazione estremamente eterogenea di pazienti ricoverati in terapia intensiva® Anchein una
recente review?! in cui sono stati esaminati pazienti privi di patologie cardiache importanti (sia
di tipo chirurgico, sia con perdita ematica acuta e trauma, siaricoverati in terapiaintensiva), una
condotta trasfusionale restrittiva (trigger con Hb compresa fra 7g/dL e 10 g/dL, piu
frequentemente trasfusi con Hb compresa fra 8 g/dL e 8,9 g/dL) é apparsa ugualmente sicura di
una condotta trasfusionale piu libera.

Nello studio pubblicato su JAMA nel 1998 sono stati valutati 8.787 pazienti sottoposti ad
intervento chirurgico per frattura di femore con eta superiore a 60 anni: la mortalita a 30 e 90
giorni dall'intervento €& stata sovrapponibile nei pazienti trasfus e non trasfus
postperatoriamente con Hb compresa fra 8 e 10 g/dL, indipendentemente da concomitanti
malattie cardiovascolari e da altri fattori di rischio associati. Con valori di Hb > a 8 g/dL la
trasfusione pre-operatoria non sembrainfluenzare |lamortalitd a 30 giorni postintervento.?

In pazienti con Hb > 10 g/dL latrasfusione non & pressoché mai appropriata.

Con Hb compresa fra 6 g/dL e 10 g/dL |a decisione di trasfondere un paziente deve essere
supportata dalla concomitante presenza di segni e sintomi riferibili all’anemia (e non
al’ipovolemia) oppure per prevenire eventi avversi gravi in pazienti con comorbidita
importanti.

Con Hb < 6-7 g/dL latrasfusione & spesso opportuna, anche se in pazienti sani senza sintomi
e segni riferibili al’ anemiala soglia trasfusionale pud essere abbassata. %

Nelle linee guida scozzesi®® é inoltre specificato il trigger trasfusionale nei pazienti
cardiopatici: Hb < 8 g/dL.

Nel pazienti sottoposti ad intervento chirurgico di bypass aorto-coronarico vi sono evidenze
asfavore di una condotta trasfusionale libera con mantenimento di un elevato ematocrito.”"%

Perché non trasfondere un giovane adulto in buone condizioni generali che presenta valori di
Hb inferiori a6-7 g/dL?

In letteratura vi sono studi eseguiti su volontari giovani in buone condizioni di salute che
sono stati sottoposti ad emodiluizione isovolemica acuta fino ad avere valori di Hb pari a 5
g/dL. Non sono state osservate reazioni avverse gravi, ma s € evidenziato un incremento della
frequenza cardiaca proporzionale a grado di anemizzazione raggiunto, assenza di ipotensione
arteriosa, riduzione dei tempi di reazione cosi come un peggioramento della capacita di
memorizzazione.* La somministrazione di O, con raggiungimento di una PaO, maggiore 350
mmHg ha riportato alla normalita queste alterazioni.* Studi eseguiti sui testimoni di Jehova
hanno 3(;,'\/idenziato un basso rischio di complicanze correlate a stati di anemizzazione anche
severi.

| segni clinici di intolleranza al’anemia come tachicardia, ipotensione posturale, confusione
mental e hanno, purtroppo, un’ elevata sensibilitd, ma una bassa specificita, cosi come le dterazioni
del segmento ST all’éettrocardiogramma.’® La valutazione dell’ estrazione di O, > 50%, della
pressione parziale di O, nel sangue venoso misto < 32 mmHg, dellariduzione del consumo di O, >
10% sono, con eevata probabilitd, degli ottimi indicatori per iniziare la trasfusione, ma
necessitano di un monitoraggio invasivo pressoché mai presente nella pratica quotidiana

Per quanto riguarda il paziente pediatrico sono di seguito riportate le linee guida redatte da
Dr. Roseff et al.*® Anche per il paziente pediatrico & obbligatorio procedere alla trasfusione
ematica dopo un’ accurata valutazione dei segni e dei sintomi correlati all’anemia e non soltanto
dopo aver visionato gli esami di laboratorio. Nel caso di un paziente con meno di 4 mesi di eta

1. Ht < 20% con ridotta conta reticolocitaria e sintomi di anemia (tachicardia, tachipnea,
ridotta alimentazione)

2. Ht < 30% in presenza di:
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- O, terapiacon cannulanasale

- ventilazionein CPAP €/o IMV con Pygia delle vie aeree < 6 cmH,O

- dignificativi episodi di bradicardia e/o ipotensione (piu di 6 episodi in 12 ore 0 2
episodi in 24 ore con necessitadi ventilazione in maschera)

- dignificativi episodi di tachicardia e/o tachipnea (in paziente in terapia con dosi
terapeutiche di metilxantine; FC > 180 bpm per 24 ore; FR> 80 atti/min per 24 ore)

- un ridotto incremento ponderale (incremento di 10 g/die osservato in 4 giorni con
introito calorico > 100 Kcal/kg/di€)

3. Ht < 35% in presenza di:
- ventilazionein CPAP €/o IMV con Pz delle vie aeree > 6-8 cmH O

4. Ht < 45% in presenza di:
- assistenzacon ECMO
- cardiopatie congenite

Nel caso di pazienti con eta maggiore di 4 mesi, i criteri per trasfondere, secondo Roseff et

al., % sono:

1. Interventi chirurgici in pazienti con significativa anemia preoperatoria
2. Perdita ematica intraoperatoria > 15% del volume ematico totale

3. Ht < 24%:
- nel periodo perioperatorio con segni e sintomi di anemia
- incorso di chemio-radioterapia
- anemie sintomatiche croniche congenite o acquisite
4. Perdita ematica acuta con ipovolemia non responsiva ad altre terapie

5. Ht < 40% in presenza di
- Malattia polmonare severa
- Trattamento con ECO

6. Anemia falciformein presenza di:
- accidenti cerebrovascolari
- dolore toracico acuto
- sequestro splenico
- priapismo ricorrente
- preoperatoriamente quando |’ anestesia generale € programmata al raggiungimento
di 10 g/dL

Conclusione

La decisione se trasfondere un paziente dipende innanzitutto dalla valutazione clinica,
considerando la capacita del paziente di aumentare il cardiac output e I’ estrazione di O,, le
necessita metaboliche tissutali ed il potenziale rischio di complicanze. La concentrazione di Hb
rappresenta solo una delle variabili da considerare. Ad eccezione delle situazioni di emergenza
occorre rivalutare il paziente dopo ogni singola trasfusione di sangue omologo a fine di
minimizzare I'impiego di emazie da donatore.

Le trasfusioni di sangue omologo s effettuano sempre dopo la reinfusione di tutto il sangue
autologo e dopo aver corretto con soluzioni di cristalloidi o di colloidi I'eventuale ipovolemia
associata.
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TRIGGER TRASFUSIONALI: PARAMETRI CLINICI
vs PARAMETRI DI LABORATORIO. IL PUNTO DI VISTA
DEL CHIRURGO

Giuliano Vagnoni, Rosalia Latino
I11 Divisione di Chirurgia generale,Universita degli Sudi di Catania, Azienda “ Policlinico” , Catania

Introduzione

Negli ultimi decenni I'impiego del sangue in chirurgia & notevolmente diminuito ma si pud
ancora fare molto. Gli allarmi enfatizzati circa i rischi trasfusionali, il costo e le motivazione
religiose hanno avuto il merito di focalizzare il problema e di mettere a punto strategie
dternative. Ci si € resi conto come spesso le indicazioni fornite dal laboratorio possono non
avere un corrispettivo clinico, nel senso che il paziente € in una condizione diversa da quella che
i parametri numerici lascerebbero supporre. Questa comune osservazione clinica é sostenuta dal
tentativo di stabilire un transfusion trigger che negli anni si € modificato.

Nel 1940 Adams e Lundy applicarono laregoladel 10/30 definendo transfusion trigger i valori
minimi cruciai di emoglobina (Hb)/ematocrito (Hct) per considerare necessaria una trasfusione
autologa. Nel 1988 tali livelli erano stati abbassati a 7/21. Tuttavia, aldila di ogni regola
matematica, il medico deve “trattareil paziente e non il suovaloredi Hb edi Hct”.

Fino a qualche anno fa il paziente ideale da sottoporre ad intervento chirurgico doveva
possedere alti valori di Hb, ritenendo che a maggiore contenuto di Hb corrispondesse un
maggiore trasporto di ossigeno. La garanzia dell’ ossigenazione tissutale € influenzata da
parametri enormemente diversi da caso a caso ed € pertanto imprescindibile da una valutazione
individuale per definire i rischi/benfici tra anemia, adeguata perfusione degli organi (morbilita-
mortalita) e complicanze legate alle trasfusioni omologhe.

Le piu approfondite conoscenze sull’importanza della gittata cardiaca, sulla differenza di O,
nel sangue arterioso e venoso, sulla capacita dei tessuti di adeguare I'estrazione di O, a
fabbisogno, non hanno in ogni modo fino ad oggi consentito di definire il valore minimo di O,
per mL/mi n/m?, tanto che ci sono sostenitori di valori molto diversi traloro che oscillano da 371
a 184 mL/min/m? In questi ultimi anni le conoscenze tendono tutte a limitare I’impiego del
sangue e suggerire quando possibile il ricorso al’autotrasfusione, all’emodiluzione
normovolemica (EN), a Recupero Intra-Operatorio (RIO), a Recupero Post-Operatorio (RPO)
anche nell’intento di rispettare le scelte dei pazienti. Queste diverse metodiche devono essere
attentamente valutate per ogni singolo paziente.

Il sangue, risorsa terapeutica limitata e deperibile di origine umana, presenta rischi valutabili
e quantificabili e quindi deve essere utilizzato avendo una giusta conoscenza delle corrette
indicazioni ed un’effettiva valutazione dei rischi potenziali. Le variabili da considerare nello
studio preoperatorio dei pazienti sono: I’ eta, il sesso, il tempo di degenza, la patologia, il tipo di
intervento, la terapia medica di supporto e, nel valutare il fabbisogno trasfusionale, occorre
considerare ancheil tipo di intervento, le perdite previste e il valore di Hb preoperatoria.

Gli obiettivi di una chirurgia senza sangue sono: la riduzione delle perdite ematiche e
I” ottimizzazione del trasporto di O..

La riduzione delle perdite ematiche deve tenere conto soprattutto di procedure chirurgiche
mininvasive e di strumenti di dissezione e coagulazione ad ultrasuoni e a radiofrequenza e puo
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ottenersi siacon I’ ipotensione controllatasiacon I'EN: s é visto, infatti, che |’emodiluzione e la
conseguente diminuzione della viscosita porta ad un miglioramento del flusso nel microcircolo
e dl’aumento della gittata cardiaca.

Inoltre durante I intervento chirurgico quando si preveda di poter recuperare almeno tre unita
di sangue si puo utilizzare il RIO. Come gia detto, metodiche alternative sono I’ autotrasfusione
eil RPO.

La produzione di sangue si pud migliorare sia nel pre- sia nel post-operatorio mediante la
somministrazione di eritropoietina (Epo), di ematinici (ferro, acido falico, vit. B12) e, nei casi di
pazienti in precarie condizioni generali, la Nutrizione Parenterale Totale (NPT).

L e diverse tecniche sono:

— Predeposito: quando il valore di Hb previsto € < 1lg/dL e vi sia tempo per una

ricostituzione ematica soddisfacente.

— EN: solo se la perdita prevista & superiore al 30% del volume ematico del paziente e I’ Hct

e ameno del 40%

— RIO: e indicato quando s prevede di recuperare almeno tre unita (1U=225 mL) nei

pazienti neoplastici mediante I’ utilizzo di particolari filtri.

— RPO: prevalentemente utilizzato negli interventi di cardiochirurgia e ortopedia.

L e controindicazioni sono cosi riassumibili:

— Predeposito: quando il valore di Hb € < 11g/dL, nella sepsi, nell’angina, nell’infarto

miocardico acuto recente.

— EN: ndl’insufficienza cardiorespiratoria, renale o epatica, nella sepsi, nella grave

ipertensione arteriosa

— RIO: Sepsi, neoplasie, contaminazione con liquidi organici.

— RPO: contaminazione

Di seguito sono riportati i dati e i risultati ottenuti in uno studio retrospettivo eseguito su
1169 pazienti Testimoni di Geova dal giugno 1996 a dicembre 2002 presso la Divisione di
Chirurgia Generale del Policlinico di Catania: 85% in regime di elezione, 15% in urgenza. | tipi
di intervento praticati sono riassunti nelle Tabelle 1 e 2.

Tabella 1. Interventi di chirurgia maggiore

Tipo di intervento n. Tipo di intervento n.
VLC 123 Isteroannessectomia 75
VLAnnessectomia 12 Surrenectomia 3
VIcisti annessiali 24 Amputazione del retto Miles 1
Resezioni intestinali in occlusioni 32 Emicolectomia sinistra 38
Adenomectomia prostatica 105 Emicolectomia destra 22
Riparazioni di Laparocele 62 Mastectomia 15
Addominoplastica 32 Quadrantectomia + D.A 25
Colecistectomia 15 Mastoplastica protesica 5
Cervicocistopessi 43 Tiroidectomia 58
Plastica uretere-reimpianto 21 Epaticodigiunostomia 39
Resezione rettovaginale 8 Resezione anteriore 78
Nefrectomia 13 Resezione epatica 3
Prostatectomia radicale 7 Pericistectomia 16
Gastrectomia 15
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Tabella 2. Interventi di chirurgia minore

Tipo di intervento n.
Ernioplastica 87
Appendicectomia 62
Varicocelectomia 18
Safenectomia 42
Fistulectomia 53
Resezioni mammarie 34
Risultati

L’'eta dei pazienti sottoposti a chirurgia maggiore era compresa tra 17-91 anni, quelli di
chirurgia minore tra 7-86.

Nel pazienti sottoposti a interventi di chirurgia maggiore abbiamo utilizzato il RIO in due
interventi di resezione epatica destra per un caso di echinicoccosi € uno per voluminoso
angioma.

L'EN é stata praticata nel 25% del pazienti sottoposti a chirurgia maggiore.

L’ Epo e stata utilizzata nel pre-operatorio (45%) e nel post-operatorio (62%).

L’'NPT in tutti i pazienti sottoposti a resezione intestinale maggiore quando era previsto un
digiuno di ailmeno 7 giorni.

Emostasi accurata: abbiamo utilizzato per ridurre le perdite ematiche bisturi a radiofrequenza
nel 20% e a ultrasuoni nell’ 80%.

Tecnica chirurgica: nel 25% abbiamo condotto I’ intervento con tecnica mininvasiva.

Presidi ematinici nel 83%.

La riduzione di Hb postoperatoria ha necessitato di UTI nel 2,5% dei casi, nel pazienti
neoplastici si € avuta una disprotidemia trattata con NPT e Aminoacidi 8%.

In una paziente obesa, cardiopatica, sottoposta ad intervento plastica di voluminoso
laparocele e a dermolipectomia € stata praticata emotrasfusione (3 U) previo consenso della
paziente e dei suoi familiari, ravvisatala necessitaraggiunti i valori di Hb pari a4,5g/dL

In una paziente gia sottoposta ad intervento di Hartmann — da noi trattata con Miles —
I"intervento € stato eseguito in due tempi perchéi livelli di Hb erano pari a 3,5 g/dL. Dopo un
trattamento con Epo, NPT e derivati ematici e stato completato I’ intervento dopo 10 gg.

Lamortalita é stata ugual e a zero.

Discussione

La responsabilita del professionista deriva non solo dalla trasfusione inappropriata ma anche
dalla mancata adozione di scelte terapeutiche alternative che comportino una diminuzione del
rischi. | valori minimi di sicurezza postoperatoria al di sopra dei quali non & conveniente
trasfondere sono: Hb pari a 7,5 g/dL nei pazienti > 65 anni, ed Hb pari a 6,5 g/dL nei pazienti <
65 anni. | parametri da valutare prima di sottoporre un paziente ad emotrasfusione sono: la
necessita, |’ opportunita el fabbisogno trasfusionale per la specifica procedura chirurgica.
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Conclusioni

La Consensus conference, svoltasi a Dallas nel gennaio 1995, ha tracciato delle linee guida
articolate in:

1. Vautazione caso per caso del bisogno trasfusionale.

2. 1l sangue deve essere trasfuso 1 U per volta.

3. L’esposizione al sangue allogenico dovrebbe essere limitata ai reali bisogni dei pazienti.
4. Le perdite di sangue perioperatorie devono essere prevenute e controllate, piuttosto che

compensate.

5. L'uso di sangue autologo deve essere considerato come aternativa ala trasfusione
allogenica.

6. La massa eritrocitaria pud essere aumentata da tecniche diverse dalla trasfusione
allogenica.

7. 1l paziente deve essere coinvolto nelle decisioni trasfusionali.

8. Le motivazioni e i risultati della trasfusione devono essere documentati nella cartella

clinica del paziente.
9. Le procedure trasfusionali dovrebbero essere il risultato di una collaborazione tra piu
medici.
10. Le pratichetrasfusionali dovrebbero essere riviste e corrette anno per anno.

Da studi multicentrici si € visto che nei pazienti trapiantati |I’'attecchimento dell’ organo
trapiantato €& favorito dalle emotrasfusioni omologhe a dimostrazione della loro attivita
immunomodulatrice mentre nei pazienti neoplastici operati le trasfusioni omologhe hanno
peggiorato laprognosi per il loro effetto dannoso sul sistemaimmunitario.

E necessario ricordare che in vari studi dalla letteratura nazionae ed internazionale la
sopravvivenza a bass livelli di Hb & possibile mentre la mortalita con una incidenza poco
conosciuta s incontraa concentrazione di Hb < a5 g/dL.

Un autore riferisce che 73 pazienti con Hb preoperatoria < 5 g/dl siano stati sottoposti ad
intervento chirurgico senza aver registrato mortalita e che la sopravvivenza sarebbe possibile (?)
anchealivelli di 1,4 g/dL.!

Mai come oggi le trasfusioni omologhe sono state sicure, ma, come in passato, anche oggi
impossibile prevedere quadri morbosi potenzialmente letali che si manifestano con maggiore
velocita di quanto si possa identificare |’ agente casuale e quindi potrebbero individuarsi nuove
categorie di donatori potenzialmente arischio.

| maggiori progressi s attendono da nuove acquisizioni tecnologiche a carico del RIO con
camere piu piccole per processare anche piccole quantita di sangue e filtri specifici, possibilita
di recupero di tutti i componenti ematici e maggiore tempo di sopravvivenza delle emazie e
infine dall’ utilizzo di sostituti plasmatici in grado di trasportare |” ossigeno.
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MAXIMUM SURGICAL BLOOD ORDERING SCHEDULE
vs ALGORITMI DECISIONALI

Mara Nicoletta Pizzi
Centro Trasfusionale e di Immunologia dei Trapianti, IRCCS Ospedale “ Maggiore” di Milano

All'interno delle strutture sanitarie operano professionisti che godono di un’ampia
autonomia decisionale con ripercussioni in termini di efficienza ed efficacia sull’ intera struttura
e sul servizio erogato. Il livello di autonomia dei professionisti riguarda soprattutto le scelte
diagnostico-terapeutiche che condizionano risultati e bilanci aziendali.

Questo ci porta a una riflessione in relazione al’implementazione di un sistema per la
gestione della qualita che implica che vengano stabilite regole che abbiano ala base un'’eticita
dei comportamenti e come obiettivo I’ efficacia dei processi e la soddisfazione dell’ utente.
Purtroppo la pratica trasfusionale, soprattutto in chirurgia elettiva, € gravata ancora oggi da una
variabilita solo in parte legata a motivi clinici, ma per lo piu causata da abitudini e convinzioni
personali, spesso prive di base scientifica, proprie del clinico.

“Un aspetto importante per I'attivita clinica € definire regole che permettano di ridurre la
variabilitade process e di supportareil ragionamento clinico, cuore di ogni processo diagnostico-
terapeutico” .

Lo studio Sanguis ha chiaramente documentato questo problema, evidenziando le notevoli
differenze tra équipe chirurgiche nel trattamento trasfusionale in categorie di pazienti simili per
tipo d'intervento chirurgico e patologia di base, la frequente inappropriatezza e |’ eccessiva
richiesta. Inappropriatezza e iperutilizzo non possono rigpecchiare il modello di servizio sanitario
definito buon uso che deve prendere in considerazione: vantaggi dellatrasfusione, indicazioni adla
trasfusione, rischi dellatrasfusione acui il paziente non deve essere esposto oltre il necessario.

Il sangue €& una risorsa esauribile, deperibile, costosa; € un presidio terapeutico insogtituibile
per un gran numero di pazienti medici e chirurgici ma non € esente da rischi, non ammette sprechi.
Numerose organizzazioni e Societa scientifiche nazionai e internazionali hanno quindi sentito la
necessita di una revisione critica della pratica trasfusionale che ha portato al’elaborazione di
suggerimenti, raccomandazioni e linee guida per raggiungere una corretta praticatrasfusionale.

L’eccessiva richiesta preoperatoria di sangue viene di norma monitorata calcolando il
numero di pazienti proposti (Pc) alla trasfusione rispetto ai pazienti trasfusi (Pt) e il numero di
unita richieste (C) rispetto ale unita trasfuse (T). L’ eccessiva richiesta, pud essere contenuta
adottando un protocollo che defisce la “richiesta preoperatoria massima per tipo di intervento
Maximum surgical blood order schedule (MSBOS)” 2

L'MSBOS secondo Bruce A. Friedman € costruito retrospettivamente dalla revisione della
pratica esistente per tipo di intervento e per équipe chirurgica: rappresentail numero massimo di
unitarisultato in grado di coprire il fabbisogno trasfusionale nel 90% dei pazienti operati, quindi
riflette la praticatrasfusionale in uso.

Prerequisiti per I applicazione dell’ M SBOS sono:

— unacostante disponibilitadi sangue;

— un’organizzazione che consenta I’ espletamento di richieste urgenti o urgentissime con la

stessa garanzia di sicurezza delle richieste programmate;

— lacollaborazione fra Centro trasfusionale e reparti chirurgici.

L’'MSBOS cosi definito presenta dei limiti:
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— registra il numero delle trasfusioni effettuate senza entrare nel merito sulla correttezza
delle indicazioni;

— non fornisce informazioni sulle necessita trasfusionali del singolo paziente per cui il
numero di unita previsto non variain funzione dell’ ematocrito preoperatorio del paziente.

Un altro modo di applicare I’MSBOS, e quello proposto dal British Committee for Sandards
in Haematol ogy che definisce la richiesta massima accettabile in condizioni operatorie standard,
cal colata con metodo diverso da quello di Friedman.

Anche questo MSBOS €& stato costruito analizzando retrospettivamente, per tipo di
intervento:

— numero unitarichieste (C)

— numero unitatrasfuse (T)

% di unitatrasfuse
rapporto C/T

— numero medio di unitatrasfuse (escludendo i casi di trasfusione massiva).

E stato considerato obiettivo realistico un rapporto C/T compreso fra 2 e 3 corrispondente a
una percentuale di unita trasfuse rispetto alle richieste tra il 30 e il 50%. Nella costruzione
dell’MSBOS e stato quindi previsto, per le procedure chirurgiche con percentuale di unita
trasfuse > 30%, unarichiesta pari a numero medio di unitatrasfuse. L’ MSBOS, fotografia della
pratica esistente, resta comungue, pur con i risultati che ha permesso di ottenere, una tabella di
riferimento che non consente al clinico di confrontarsi con linee guida e raccomandazioni,
incidendo profondamente nelle sue scelte.

Il passo successivo e quindi I'uso di algoritmi decisionali. Un algoritmo é un insieme di passi
seguendo i quali si cercadi arrivare alla soluzione di un problema complesso.

Prerequisiti per I utilizzo di un algoritmo per larichiesta di sangue pre-operatoria, sono:

— poter correlare la probabilita di trasfusione con variabili note pre-intervento quali le
perdite stimate per tipo di intervento, I’emoglobina basale del paziente, patologie
concomitanti;

— definireil trigger eil target.

I limiti di applicabilita di un algoritmo sono rappresentati dalla tempestiva disponibilta dei
parametri ematochimici che sono alla base della decisione a cui ci deve portare e problemi
logistici (distanzatra Centro trasfusionale e Reparto/Ente).

Nel nostro ospedale per il calcolo del numero delle unita da trasfondere, abbiamo utilizzato 2
nomogrammi che consentono di stabilire il numero massimo di unita da trasfondere in chirurgia
in un adulto medio per ottenere un ematocrito post-operatorio = 30% (Figura 1).
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Figura 1. Nomogrammi per il calcolo delle unita da trasfondere
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Ma un agoritmo € veramente in grado di cambiare il comportamento e soprattutto di portarci a
un miglioramento delle cure? Se |’ agoritmo decisionae riesce a supportare il ragionamento clinico,
alabase di ogni processo diagnostico terapeutico, pud migliorare le cure perché I'ingeme di regole
chelo codtituiscono possono ridurre lavariabilita del processo che stiamo applicando.

Ma il successo di un agoritmo non pud essere legato ala semplice conoscenza dello stesso:
occorre I' implementazione, ovvero trasferirlo da un supporto cartaceo nella pratica, attraverso un
sistema che siadisponibile in tempo reale, on-site e che forniscarisultati in tempi brevi.

Lefas di installazione di un agoritmo sono quelle del ciclo di Deming:

1. Plan: impostare I'agoritmo (di pertinenza dd clinico esperto del processo che deve essere
pianificato);
2. Do: indalare I'dgoritmo (riguarda esperti del sistema in cui deve essere instdlato
I’ algoritmo);
3. Sudy: vadutare se |’ agoritmo € ben implementato e sta producendo gli effetti desiderati;
4. Act: I'azione s basa sulle conclusioni dellafase Sudy:
- sel’agoritmo é gato scarsamente implementato, occorre trovare le cause e ridisegnare
lafase Do;
- se I'implementazione € buona ma non ho gli effetti attes occorre ridisegnare
I’ agoritmo;
- seimplementazione e risultati sono buoni dobbiamo diffondere questa nuova e miglior
viadi prestare le cure.

In conclusone: la redizzazione di un MSBOS €& un momento di revisone collegide di una
prestazione sanitaria, un utile strumento di organizzazione dell’ attivita che s € dimostrato efficace nel
ridurre I eccessiva richiesta preoperatoria di sangue ma pud comportare una sovrastima dei fabbisogni
trasfusionai in quanto non entrand merito delleindicazioni alatrasfusone e quindi non risulta essere
lo strumento idoneo per il monitoraggio e il miglioramento della appropriatezza ddlla trasfusione. E
quindi applicabile dopo aver contenuto I ipertrasfusione che dtrimenti pud non venir corretta.

L’ implementazione di agoritmi, come riportato da alcuni autori®®, s & dimostrata efficace nel
migliorare la pratica clinica anche in medicina trasfusionae. Per ottenere risultati soddisfacenti &
indispensabile che gli agoritmi siano agili e con pass corredati da annotazioni appropriate e
descrizioni dettagliate dei punti cardine delladecisione. In questo modo diventano un potente motore
di gpprendimento e di educazione su cio che € o non € efficace nella nostra pratica. Renderli attivi
nella pratica € fondamentale, possibilmente con sistemi disponibili direttamente in sito, la dove la
decisione deve essere presa e con risposte in tempo breve.

Nel nostro ospedde, I'implementazione di algoritmi da utilizzare in situ, cioé in reparto, per la
richiesta pre-operatoria s € dimostrata difficoltosa, soprattutto per problemi logistico-organizzativi.
E stato quindi implementato, presso il Centro trasfusionale, un sistema per la val utazione sistematica
ddll’ appropriatezza della richiesta che sembra aver consentito il contenimento del numero del
pazienti chirurgici proposti alatrasfusione (Tabella 1).

Tabella 1. Indicatori della richiesta operatoria in 6 interventi target*

Pazienti operati n. (tot. 214) %
Non proposti: - non trasfusi 164 76,6
- trasfusi 42 19,6
Proposti: - non trasfusi 1 0,5
- trasfusi 7 3,3

*(Pneumonectomia completa, lobectomia polmonare parziale, lobectomia-bilobectomia polmonare, gastrectomia
parziale, gastrectomia totale, adenomectomia prostatica trans-uretrale). Dati Ospedale Maggiore - anno 2000
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Ogni programmadi miglioramento della pratica trasfusionale non pud comungue prescindere

da una stretta collaborazione tra Comitato trasfusionale, Centro trasfusionale e clinici.
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TRASPORTATORI DI OSSIGENO
COME SOSTITUTI DEI GLOBULI ROSSI

Mauro Valbonesi
Servizio di Immunoematologia e Medicina Trasfusionale, Azienda Ospedaliera“ San Martino” , Genova

Introduzione

| sostituti eritrocitari sono stati oggetto di molto interesse negli ultimi venti anni. Essi infatti
sembrerebbero poter offrire importanti vantaggi, quali I'illimitata disponibilita e I'assenza di
trasmissione di malattie infettive; inoltre non richiederebbero test di compatibilita e potrebbero
essere usati per pazienti che, per motivazioni culturali e religiose, rifiutino la trasfusione del
sangue. | trasportatori di ossigeno possono essere di origine naturale o artificiale. |1 primi
derivano da emoglobina (Hb) di origine umana o animae o ricombinante, chimicamente o
geneticamente modificata per ridurne la Py € I’ escrezione renale e per aumentarne la vita media
intravascolare. Quelli di origine artificiale sono i perfluorocarboni (pFC), che hanno un’alta
solubilita per I’ ossigeno (O.) e per altri gas: sono idrocarburi aromatici alogenati nei quali tutti
gli atomi di idrogeno sono stati sostituiti dal fluoro, sono biologicamente inerti e virtualmente
insolubili nei mezzi acquosi. Trai trasportatori di ossigeno si riconoscono fondamental mente tre
tipi di composti: soluzioni di emoglobina, emoglobina capsulata ed emulsioni di
perfluorocarboni.

Soluzioni di emoglobina

L’idea di usare soluzioni di emoglobina come liquido perfusionale e trasfusionale risale al
1937, quando Amberson et al.! ne proposero I’ uso per la sua capacita oncotica, simile a quella
dell’albumina, associata all’ abilita di trasportare O,. | primi tentativi fallirono per la formazione
di coaguli intravascolari, e solo ala fine degli anni 60 fu dimostrato che la tossicita degli
emolisati era dovuta ala presenza di residui stromai e non ad un effetto tossico
dell’emoglobina di per sé.? Da allora numerosi studi sulle proprieta trasfusionali delle soluzioni
di emoglobina hanno evidenziato due problemi fondamentali:

— il brevetempo di ritenzione in circolo
— lasuaaltaaffinita per I' O, che neimpedisceil rilascio alivello tissutale.

Le soluzioni di emoglobina libera possono essere di origine umana, animale o
biotecnologica. Qualora venga prodotta utilizzando sangue umano giunto a scadenza, I'Hb deve
essere sottoposta a inattivazione virale per eliminare il rischio di trasmissione di malattie
infettive. Lo stesso accade se si usa emoglobina umana ricombinante che, essendo prodotta da
microrganismi come |’ Escherichia Coli, deve anche essere sottoposta a purificazione, ovvero
dell’ eliminazione dei contaminanti batterici. Infine se si usa emoglobina di origine animae s
deve affrontare anche il problemaimmunologico.

Per diminuirne I’ affinita per I' O, e per prevenirne larapida dissociazione del tetrameri nativi
a2B2 in dimeri a-p la molecola di emoglobina umana deve essere modificata®*. La sua capacita
di veicolare O, € quas la stessa dell’ Hb intraeritrocitaria: 1,34 mL O, /g Hb, mala sua capacita
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di cederlo ai tessuti € molto bassa. | valore della Psy delle soluzioni di emoglobina é di 12-14
torr, molto piu basso di quello dell’Hb intraeritrocitaria, che e di circa 26 torr. Cio € dovuto alla
perdita del 2,3 DPG, per cui la curva di dissociazione dell’ O, risulta spostata verso sinistra, il
che sta a significare che I'affinita dell’Hb per 'O, € maggiore. La Ps, viene normalizzata
legando covalentemente ala molecola emoglobinica il piridossal-5 -fosfato, un fosfato
organico, analogo del 2,3 DPG, che riporta I’ affinita dell’Hb per I’O, a quella degli eritrociti
(26-28 torr). In dternativa le soluzioni di emoglobina vengono fatte reagire con mono o bis (3,5
dibromo-salicil) fumarato, che introduce un cross-link tra le catene beta, specificatamente nelle
due lisine beta 82. Cio porta ad una stabilizzazione del tetramero dell’ Hb e mima I’ effetto del
2,3 DPG, tale da ottenere una soluzione di emoglobina con affinita per I’ O, simile a sangue. E
possibile effettuare un cross-link anche con il 2-nor-2formil-piridossal-5' -fosfato (NFPLP).

Le soluzioni di emoglobina assicurano il trasporto di O,, ma hanno lo svantaggio di avere
un’emivita in vivo molto breve, di circa 3-5 ore. Per ralentarne la scomparsa dal circolo,
I”emoglobina stroma-free piridossilata viene combinata con molecole pit grandi. Inizialmente
vennero usati i destrani, oggi si usala glutaraldeide o PEG. Questa reazione di polimerizzazione
fasi chei composti ottenuti passino da un pm di 68.000 ad un pm di 620.000, con un 60% delle
molecole polimerizzate che viene a cadere in un range fra 135.000 e 260.000. La
polimerizzazione delle soluzioni di emoglobina ha due esiti positivi:

— prolungare I’emivitaintravascolare a 25 ore;
— proteggere il piridossal-5-fosfato dalla dissociazione.

Le soluzioni di emoglobina vengono poi purificate per cromatografia a vari gradienti su
resinaa scambio ionico, sterilizzate e liofilizzate o tenute alo stato liquido a +4°C.

Gli effetti collaterali delle soluzioni di emoglobina sono la vasocostrizione, conseguente al
consumo di NO, potente vasodilatatore, |I’accumulo dei prodotti emici liberi, tossici per le
cellule epiteliali renal, le possibili infezioni batteriche, dovute ad accumulo di eme e Fe liberi
che fungono da substrato per la crescita batterica, e laformazione di radicali liberi.

Globuli rossi artificiali (Hb incapsulata in liposomi)

Il prototipo di globulo rosso artificiale € composto di Hb purificata e 2,3 DPG incapsulati in
un involucro che si e sviluppato da materiali sintetici non lipidici, da miscugli di lipidi di
lecitina di uovo fino ad una combinazione basata su distearoilfosfatidilcolina. L’ incorporazione
piu recente del colesterolo ai lipidi ha determinato una membrana piu stabile con carica negativa
in superficie, smulando cosi la superficie delle cellule viventi con le sue siaoglicoproteine. |
neociti cosi ottenuti generalmente non sono sferici e solo una minoranza possiede I'Hb in una
camera unica: la maggioranza mostra camere multiple con differenti quantitativi di Hb. Il
volume medio & di 0,7-0,8 pm®. Progressivamente tutta I’ Hb incapsulata viene ossidata a meta-
Hb eil contenuto di meta-Hb dei neociti circolanti aumenta dopo la trasfusione™®.

Perfluorocarboni (pFC)

| perfluorocarboni (pFC) sono idrocarburi alogenati nei quali tutti gli atomi di idrogeno sono
stati rimpiazzati da atomi di fluoro. | PFC sono trai composti molecolari piu inerti: I'inerzia é
dovuta alla grande stabilita di legame tra atomo di carbonio e atomo di fluoro. Hanno un’ata
solubilita per O,, CO, ed altri gas ed hanno una bassa viscosita"®.
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| pFC trasportano I’ ossigeno interamente come gas disciolto allo stato fisico, mentre I’'Hb lo
lega chimicamente. || meccanismo di trasporto dell’ ossigeno da parte dei PFC € completamente
diverso rispetto a quello dell’ Hb. Infatti I’ O, trasportato dai pFC € direttamente proporzionae
alatensione di O, cui il PFC é esposto, e cid s traduce in una curva di dissociazione dell’ O, di
tipo lineare rispetto ale tensioni di O, ambientali. L’ emoglobina invece, per una saturazione
progressiva del sito di legame, ha una curva di dissociazione che, dopo una rapida ascesa,
presenta un plateau (iperbole rettangolare). In condizioni fisiologiche, il contenuto di O, nel
sangue arterioso e di circa 20 vol.%; scende a circail 15% nel sangue venoso per cessione
di O, ai tessuti. A tale variazione della concentrazione ematica di O, corrisponde un gradiente di
PO, nell’ aria alveolare di circa 110 torr. Poiché il valore di PO, minimo richiesto dai tessuti in
condizioni normali & di circa 40 torr, la capacita di trasporto di O, del sangue € superiore, in
condizioni fisiologiche, a fabbisogno minimo tissutale. Quando la stessa variazione di PO, &
applicata ai pFC, cedono solo I'1% di O, in volume. Per redlizzare la stessa capacita di
trasporto e cessione dell’Hb, i pFC devono quindi operare con un gradiente di PO, di circa 500
torr. Bisogna percio saturare i PFC con una miscela di gas in cui la percentuale di O, sia
costantemente prossima all’ unita (PO, circa 670 torr) poiché, essendo I’ O, veicolato dai pFC in
forma disciolta, la sua concentrazione nel mezzo fluido € direttamente proporzionale, per la
legge di Henry, a quella dell’ O, presente nell’ atmosfera alveolare polmonare durante la fase di
inspirazione’. In altri termini, per poter svolgere le normali funzioni di ossigenazione dei tessuti,
i pFC devono operare non solo in atmosfere contenenti dal 75 a 100% di O,, ma devono essere
presenti in quantita tali da poter assicurare volumi globali di O,, nell’ unita di tempo, sufficienti
per le esigenze metaboliche della massa corporeain cui circolano.

Essi entrano per la prima volta nella chimica e nella chimica-clinica sperimentale negli anni
60, quando si incomincio a parlare dello sviluppo di sistemi di dialisi extracorporei pediatrici
con utilizzo di fluidi che avessero capacita di trasportare O, e CO, °. La pietramiliare dei pFC &
un brillante esperimento del 1966 di Clark e Gollan', nel quale topolini immersi completamente
in FX80 (perfluoro-butiltetraidrofurano), saturato di O, per gorgogliamento, continuavano a
vivere respirando direttamente attraverso il fluorocarburo che, portato negli aveoli polmonari
dai movimenti respiratori, realizzava a questo livello uno scambio di O, e di CO, sufficiente per
mantenere in vita gli animali.

| pFC non sono solubili in acqua e devono quindi essere emulsionati per diventare
biocompatibili. Le emulsioni usate per la trasfusione contengono elettroliti e surfactanti
(Plutonio 68, fosfolipidi, composti perfluoro-alchilati, trisidroximetilaminometano, ecc). Le
prime generazioni di emulsionati furono sviluppate in Giappone (Fluosol-DA), in Unione
Sovietica (Ftorosan) e in Cina (emulsione n° 2): le emulsioni erano instabili, composte da
perfluorodecalina (T1/2: 4 ore) e perfluorotripopilamina (T1/2: 65 giorni). Il Fluosol-DA fu
prodotto dalla Green Cross Co. (Osaka, Japan) e fu la prima emulsione di PFC utilizzata
nell’'uomo. Il Fluosol-DA €& un composto unico, standardizzato e controllabile. Questa
emulsione € costituita da una coppia di molecole di PFC che partecipano in differente
concentrazione volumetrica, 70% di perfluorodecalina (FDC) e 30% di perfluorotripropilamina
(FTPA), con una concentrazione finale di pFC del 20% in peso, ed ha la capacita di trasportare
solo il 5-6% del quantitativo di O,. Queste molecole erano in grado di assicurare nel complesso
stabilita all’emulsione, a patto che venisse conservata allo stato di congelamento e scongelata
subito prima della sua somministrazione. La sua permanenza in circolo era limitata a sole 20
ore. L’ ossiferolo (Fluosol-43/Fc43) fu prodotto con lo stesso intento, perd la sua utilizzazione
nell’uomo non fu mai permessa a causa della sua eccessiva ritenzione nell’ organismo. Al
Fluosol-DA furono in seguito aggiunti agenti surfactanti come il Pluronic F68 ei fosfolipidi del
rosso d’'uovo, che riducono la tensione interfacciale trai due liquidi non miscibili, permettendo
cioe la formazione una strato monomolecolare al’interfaccia tra il fluorocarburo e I'acqua. La
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lecitina forma cariche negative intorno ale particelle di pFC, migliorandone la stabilita. I
Pluronic F68, inoltre, fa disperdere I'emulsione di pFC in particelle di 0,1-0,2 |, azione
importante perché i pFC formati da particelle piu grandi danno luogo ad emulsioni meno stabili
e di piu rapida escrezione che tendono ad accumularsi nel fegato e nella milza. Come fluidi
oncotici furono usati I'idrossietilamido e la glicerina. 1l Fluosol-DA raggiunse quindi un
compromesso accettabile tra stabilita dell’ emulsione e rapidita di clearance'.

Iniziali studi in Giappone negli anni ’ 70 indicarono che 186 pazienti a cui S somministro il
Fluosol-DA non avevano avuto nessuna complicazione®, per cui nel 1983 fu data licenza dalla
Food and Drugs Administration (FDA, USA). Tuttavia nel 1985 il piu grosso tria
internazionale su 700 pazienti trattati dette esito negativo: si notd un accumulo del PFC nel
sistema reticolo-endoteliale, con complicanze varie che non si erano verificate negli studi clinici
giapponesi. La FDA limitd quindi la licenza a solo uso nell’angioplastica coronarica
transluminale percutanea, in quanto Young et al.* dimostrarono che, in pazienti sottoposti atale
intervento e ossigenati con Fluosol, risultava meglio preservata la frazione di eiezione del
ventricolo sinistro. Infatti, I’ attivazione del complemento e I'inibizione della funzione dei PMN
determinati dal surfactante, cui si devono le reazioni secondarie all’ uso delle emulsioni di pFC,
proteggevano invece il miocardio dalle lesioni dariperfusione.

Tutti gli studi sperimentali e chimici di modificazione della | generazione di pFC sono stati
utili a produrne una Il generazione con differenti caratteristiche. Dopo lo sviluppo del F-DA,
furono studiate varie molecole lineari derivate da oligomeri di tetrafluoroetilene. 1l perfluoro-
octil-bromide (PFOB) risultd essere il pit promettente, poiché si emulsionava facilmente con la
lecitina; aveva un breve periodo di escrezione (T1/2: 4 giorni), una capacita di disciogliere I’ O,
soddisfacente, (25 vol%) a differenzadel 5,7 vol% del Fluosol-DA e poteva essere conservato a
temperatura ambiente. Questo sostituto eritrocitario & stato commercializzato con il nome di
Oxygent (Alliance Pharmaceutical Corp., San Diego, California). Oxigent & considerato un
buon candidato per I’ utilizzazione nell’ uomo™.

Anche i PFC possono avere degli effetti collaterali: volontari sui quali sono stati effettuati
esperimenti presentavano infatti sintomi simil-influenzali, con mialgie e modesto rialzo febbrile,
e una diminuzione del 15% della conta piastrinica nei 3 giorni successivi alla somministrazione
di PFC (8-15). | test di coagulazione, incluso il tempo di sanguinamento, risultavano normali®®.
Con modificazioni nell’emulsione dei PFC questi effetti collaterali furono ridotti e oggi non
rappresentano piu un problema clinico rilevante.

| vantaggi degli pFC sono:

— Trasporto erilascio O,

— Modesti effetti collaterali

— Nessunatossicita su organi riconosciuta

— Accettabilita da parte dei Testimoni di Geova

— Nessun rischio infettivo

— Eliminazione attraverso i polmoni

— Inibizione dei PMN

— Basso costo

— Scorteillimitate

Gli svantaggi degli pFC sono:

— Attivazionedi C

— Piastrinopenia

— Febbre
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Differenze tra le soluzioni di emoglobina
e le emulsioni di perfluorocarboni

Fare un paragone tra le soluzioni di emoglobina modificata e le emulsioni di PFC & molto
difficile, in quanto non esistono studi comparativi tra le diverse soluzioni di emoglobinaetrale
soluzioni di emoglobina e le emulsioni di PFC. Nonostante la mancanza di tali studi
comparativi, € comunque possibile prendere in considerazione alcuni aspetti che le
contraddistinguono.

La modalita di trasporto dell’ O, effettuato dalle soluzioni di emoglobina & completamente
diversa da quella effettuata dalle emulsioni di perfluorocarboni. Le soluzioni modificate di
emoglobina presentano infatti una curva di dissociazione dell’O, sigmoidale simile a quella
dell’emoglobina umana, mentre i perfluorocarboni presentano una relazione lineare tra
pressione parziae di O, e contenuto di O,. Le soluzioni di emoglobina modificate hanno inoltre
una capacita di trasporto e di rilascio molto simile al sangue. Cio significa che grandi quantita di
O, vengono trasportate anche a una pressione parziae arteriosa di O, relativamente bassa.
Invece sono necessarie relativamente alte pressioni parziali arteriose di O, per ottimizzare la
capacitadi trasporto di O, delle emulsioni di PFC.

Le soluzioni di emoglobina sono isooncotiche o iperoncotiche, possono essere quindi
utilizzate anche come plasma-expander. L’infusione di tali soluzioni non solo fornisce O, ma
pud anche correggere I'ipovolemia. Al contrario, il volume delle emulsioni di pFC infuso alle
dosi correnti e relativamente basso, quindi I'ipovolemia deve essere corretta mediante
I"infusione di plasma-expander, aumentando cosi il rischio di reazioni avverse.

Infine, mentre sembra facile valutare I'efficacia del trasporto di O, delle soluzioni di
emoglobina in quanto semplici test di laboratorio misurano I’ emoglobina totale, cioé la somma
tra emoglobina endogena (contenuta nei globuli rossi) ed emoglobina esogena (presente nel
plasma), risulta piu difficile valutare la concentrazione di pFC poiché non esiste un test che
misuri il fluorocrito.

Conclusioni

Lo sviluppo dei sostituti eritrocitari ha conosciuto un rapido progresso in questi ultimi anni.
L’uso clinico di questi prodotti determinera ovviamente una riduzione del fabbisogno di sangue
umano, anche se, in caso di prevalenza sul mercato delle soluzioni emoglobiniche, le strutture
trasfusionali dovranno reperire nuove fonti di materia prima. Altrettanto entusiasmante della
disponibilita di un presidio aternativo al sangue € stato I'incremento di conoscenze sulla
fisiologia del trasporto dell’ O, e sull’anemia prodotto dalla ricerca di base e dagli studi clinici
con i sostituti eritrocitari. Sara compito degli specialisti in Medicina trasfusionale rimanere ben
aggiornati sull’argomento: le conoscenze sui trasportatori di ossigeno sono ancor oggi
abbastanza limitate e non € quindi ancora possibile preferire |’uno o I’ altro. Appare chiaro fin da
ora che comungue non saranno usati semplicemente come alternative alla convenzionale
trasfusione di sangue, ma costituiranno delle opzioni terapeutiche in situazioni (ad es. ischemia)
dove attualmente non vengono usati i concentrati eritrocitari. | clinici a loro volta dovranno
imparare a conoscere e ad usare questi nuovi farmaci esattamente come hanno fatto con la
terapia trasfusionale mirata con emocomponenti: i sostituti eritrocitari tutto sommato sono solo
dei nuovi presidi, non dei farmaci miracolosi!
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DIBATTITO

Domanda Langer: Uno dei pit importanti lavori sui livelli di emoglobina in terapia intensiva,
caduto un po nel silenzio, e quello citato dal Dr. Borghi. Questo e il primo e unico lavoro che
confronta una strategia di estremo risparmio con |’ obiettivo di 7 g/dL piuttosto che 10 g/dL,
dimostrando che i pazienti meno trasfusi hanno un decorso migliore. L’ipotesi di questo
studio - che ritengo dovra essere replicato - € che latrasfusione di concentrati eritrocitari non
e utile in quanto le unita sono contaminate dai globuli bianchi, che determinano un effetto
immunodepressivo, ed i pazienti sono maggiormente soggetti ad infezioni.

Risponde Cavallaro: Come chirurgo posso aggiungere un’ osservazione minima: nell’intervenire
chirurgicamente su un paziente neoplastico sono necessarie diverse unita di sangue,
purtuttavia non € possibile imputare eventuali effetti negativi esclusivamente allatrasfusione,
ma occorre tenere conto di tutto quello che comporta un simile atto operatorio.

Risponde Valbonesi: Rispondo in merito all’ effetto dei globuli bianchi residui, limitatamente
ala cardiochirurgia: Van Der Vaterik ha dimostrato che esiste un danno da ripercussione
notevolmente maggiore se non viene attuata la leucodeplezione, da applicare anche per il
sangue autologo che attraversa la macchina cuore-polmone, in quanto é stata dimostrata una
maggiore morbilita e mortalita.

Domanda di un partecipante: Mi rivolgo a Dr. Borghi. A proposito di due temi importanti che
sono stati accennati. 11 primo riguarda |I'impiego dell’ aprotinina per la riduzione del rischio
emorragico, che credevo non utilizzata in Italia. |l secondo riguarda i criteri adottati per la
valutazione del rischio tromboembolico nel paziente particolare.

Risponde Borghi: L’aPTT ed il PT non sono parametri che possono essere inficiati da una
terapia con eparina a basso peso molecolare, perd possono essere influenzati in maniera
importante da sanguinamenti cospicui. |l quesito, allora, &€ questo: somministrare del plasma
omologo a paziente alo scopo di normalizzare la sua funzionalita coagulativa ma,
successivamente, dover instaurare una terapia anticoagulante profilattica nei riguardi
dell’insorgenza di un’eventuale trombosi venosa profonda, in assenza — ovviamente - di
emorragia in atto? Oppure astenersi dal trasfondere plasma, mantenendo una situazione di
livellamento in basso che, pur documentata laboratoristicamente, non é tuttavia fonte di
rischio per il paziente in assenza di sanguinamento in atto? Quest’ ultimo &, dal mio punto di
vista, sicuramente preferibile poiché rende possibile approfittare in maniera molto efficace
della situazione clinica: si ottiene un risparmio sia di plasma che di farmaci anticoagulanti,
sebbene sia necessario monitorare attentamente questi pazienti. Quest’ osservazione deriva da
uno studio compiuto da noi, di alcuni anni fa, su oltre 3.000 pazienti in cui €& stato
documentato che un aumento dell’aPTT nel gruppo trattato con eparina calcica si correlava
perfettamente a ricorso a trasfusioni. In altri termini, un sanguinamento post-operatorio
tardivo determinava un abbassamento dei livelli di emoglobina con conseguente necessita di
trasfusioni, tali eventi non si manifestavano nel gruppo di pazienti non trattato con eparina
calcica. Per quanto riguarda I’ aprotinina, attualmente non viene impiegata a causa dei dubbi
correlati con la possibilita di trasmettere con questo tramite il prione dell’encefalopatia
bovina spongiforme.
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CONCORDANZE E DIVERGENZE DELLE LINEE GUIDA
PER LA TRASFUSIONE DI PIASTRINE

Paolo Rebulla
Centro Trasfusionale e di Immunologia dei Trapianti, IRCCS Ospedale “ Maggiore” , Milano

Introduzione

La trasfusione di piastrine, un importante elemento della terapia di supporto in
oncoematologia e in chirurgia, si & sviluppata a partire dagli anni '60, con la produzione
commerciadle delle sacche di plastica utilizzate ancora oggi per la preparazione degli
emocomponenti. Prima di tale periodo, il prelievo del sangue a scopo trasfusionale avveniva
utilizzando bottiglie di vetro e cio limitava la possibilita di preparare gli emocomponenti
preservandone la sterilita.

La trasfusione di piastrine trova indicazione quando il conteggio piastrinico del paziente
scende a di sotto del minimo livello considerato di sicurezza (definito nella letteratura
anglosassone con il termine trigger o threshold trasfusionale) o in presenza di difetti funzionali
delle piastrine. Nel pazienti adulti, in un evento trasfusionale vengono somministrati
mediamente da 50 a 70 miliardi di piastrine ogni 10 kg di peso corporeo del ricevente. Con tale
dose, nel paziente medico in condizioni stabili ci s pud attendere un aumento del conteggio
piastrinico di circa 20-30 miliardi/L (20.000-30.000/microlitro).

Verso la fine degli anni ’80, dopo una serie di studi che hanno consentito di ottimizzare la
preparazione del concentrato piastrinico, i National Institutes of Health (NIH) promossero una
consensus conference che portd alla formulazione delle prime linee guida per la trasfusione di
piastrine.’ Successivamente, ale linee guida dell’NIH fecero seguito numerosi autorevoli
documenti inerenti latrasfusione di piastrine®** (Tabella 1).

Tabella 1. Linee guida e altri autorevoli documenti inerenti la trasfusione di piastrine.

Anno  Ente/autore Titolo

1987 NIH Consensus conference. Platelet transfusion therapy.

1989 Sacher Current practice and guidelines for the transfusion of cellular blood
components in the newborn.

1992 BCSH Guidelines for platelet transfusion

1993 RCPE Consensus conference. Leucocyte depletion of blood
and blood components.

1994 CAP Practice parameters for the use of fresh-frozen plasma, cryoprecipitate
and platelets.

1995 Blanchette Platelet transfusion therapy in newborn infants.

1996 ASA Practice guidelines for blood component therapy.

1996 BCSH Guidelines on gamma irradiation of blood components for the prevention
of transfusion-associated graft-versus-host-disease.

1998 BCSH Guidelines on the clinical use of leucocyte-depleted blood components.

2001 ASCO Platelet transfusion for patients with cancer

2002 GMA Guidelines for therapy with blood components and plasma derivatives.

2003 BCSH Guidelines for the use of platelet transfusions

2003 Council of Europe  Guide to the preparation, use and quality assurance of blood components.
R 95 (15), 9" ed.
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Le piu recenti linee guida che riguardano specificamente la trasfusione di piastrine sono state
pubblicate nel 2001 dall’ American society of clinical oncology (ASCO)™ e nel 2003 dal British
Committee for standards in haematology (BCSH)™.

Scopo di questa relazione é discutere il contenuto delle principali linee guida per la
trasfusione di piastrine pubblicate nella letteratura, onde farne emergere le principali
convergenze e divergenze. Per facilitare la revisione critica delle diverse linee guida, nel
prossimo paragrafo si riassumono alcuni aspetti di base inerenti la preparazione dei concentrati
di piastrine.

Preparazione dei concentrati piastrinici

Le piastrine utilizzate a scopo trasfusionale vengono separate dal sangue mediante semplici
procedure di centrifugazione, che ne determinano un aumento della concentrazione di circa5-10
volte rispetto ai valori del sangue intero, a seconda della metodica impiegata. 1| medium di
sospensione e conservazione delle piastrine € costituito dal plasma del donatore, che pud essere
sostituito per circa 2/3 da una soluzione cristalloide commerciale specificamente messa a punto
per migliorare la conservazione delle piastrine. || processo di preparazione pud essere eseguito
utilizzando donazioni di 450 mL di sangue raccolto in sistemi di sacche di plastica
integralmente collegate fra di loro, o impiegando separatori cellulari (metodiche di aferesi). Da
una donazione di 450 mL di sangue intero si ottengono mediamente 60-70 miliardi di piastrine.
Cio rende necessario utilizzare per i pazienti adulti le piastrine separate da 6-7 donazioni, onde
ottenere la dose desiderata. Con le tecniche di aferesi — piul efficienti ma generalmente anche piu
costose - € possibile ottenere una o due dosi trasfusionali da un singolo donatore anche nel
paziente adulto, riducendo cosi il numero dei donatori cui viene esposto il ricevente.

La temperatura di 2-6°C — utilizzata con successo per prevenire lo sviluppo di colture
batteriche durante la conservazione dei concentrati di globuli rossi — causa una significativa
attivazione delle piastrine, cui consegue una drastica diminuzione della loro sopravvivenza in
circolo dopo trasfusione. Per tale ragione, la conservazione dei concentrati piastrinici avviene a
20-24 °C. L' elevata temperatura di conservazione rende necessario limitare la stessa a non piu
di 5 giorni, onde prevenire lo sviluppo di colture batteriche nei concentrati. Il contenitore dei
concentrati di piastrine deve consentire una elevata permeabilita ai gas, dato che le piastrine,
diversamente dai globuli rossi, utilizzano un metabolismo preval entemente aerobio.

[l controllo di qualita dei concentrati piastrinici si basa sul conteggio delle piastrine presenti
nel concentrato e sullaverificadel pH del medium di sospensione delle piastrine, dato che valori
inferiori a 6,4 determinano una trasformazione da disco a sfera delle piastrine,
compromettendone significativamente la funzione. La diminuzione del pH puo essere causata da
un insufficiente apporto di ossigeno alle piastrine, con conseguente depressione del
metabolismo aerobio e relativa attivazione del metabolismo anaerobio, a sua volta responsabile
dellaproduzione di acido lattico al termine del ciclo di Embden-Meyerhof.

La perdita della morfologia piastrinica discoide — importante parametro di qualita del
concentrato — € facilmente apprezzabile anche ad occhio nudo, osservando il concentrato
piastrinico dopo delicato rimescolamento, contro una forte sorgente luminosa (la luce del sole o
una lampada accesq). In tali condizioni, infatti, durante una delicata risospensione, le piastrine
discoidi, quindi di buona qualita, presentano aternativamente ai raggi di luce incidenti le due
facce del disco, determinando una diffrazione della luce molto simile a quella che si pud
osservare sui campi da sci in un giorno di sole, quando viene prodotta la neve artificiae. E utile
ricordare anche ai clinici questo semplice test — denominato test di swirling dal termine inglese
che definisce il fenomeno ottico ad relativo — perché consente ad ogni utilizzatore poco
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prima della trasfusione di controllare in reparto la qualita delle piastrine trasfuse. Per consentire
ad un osservatore inesperto di imparare a riconoscere la presenza di swirling, puo essere utile
eseguire un confronto fra un concentrato preparato da meno di 24 ore, nel quale lo swirling
ottimale, e un concentrato piastrinico scaduto, dopo conservazione dello stesso a 4°C per acune
ore. In tali condizioni infatti, le piastrine assumono la forma sferica e lo swirling non s
manifesta.

Contenuti delle linee guida

Un iniziale confronto inerente le diverse linee guida della letteratura pud essere eseguito
analizzando le aree tematiche in esse trattate. | principali aspetti considerati nelle linee guida
sullatrasfusione di piastrine sono:

— tecniche di preparazione dei concentrati piastrinici

— leucoriduzione

— irraggiamento

— problematiche del paziente adulto e del paziente neonato

— trattamento del paziente ematologico e del paziente chirurgico
— trigger trasfusionae

— refrattarieta

A tale riguardo va osservato che le aree trattate sono spesso assai simili, non dimenticando
perd di sottolineare che la particolare prospettiva degli estensori — ematologi o trasfusionisti,
anestesisti o chirurghi, neonatologi, pediatri 0 medici dell’ adulto — pud comportare differenze
rispetto ad alcuni contenuti.

Varicordato inoltre che il termine linea guida viene diversamente inteso da molti autori e da
molti utilizzatori. Alcuni documenti infatti — che rappresentano piuttosto la tradizionale
revisione della letteratura che non la linea guida formalmente intesa — sono stati redatti senza
fare riferimento a specifiche metodologie, mentre in atri sono state utilizzate modalita
formalmente codificate, che includono la revisione sistematica della letteratura da parte di un
gruppo di esperti, alcune regole che definiscono le modalita di dibattito per la formulazione del
consenso fra esperti di diverso livello carismatico (condizione spesso presente in occasione di
un dibattito scientifico) e la gradazione dell’ evidenza che sta alla base delle raccomandazioni
espresse nelle linee guida. Queste modalita richiedono spesso alcuni mesi di lavoro e I'impiego
di adeguate risorse economiche.

Un'estesa discussione dell’importanza di questi aspetti trascende gli scopi di questa
relazione. Ciononostante, € opportuno che il lettore ne sia a conoscenza, per poter
personalmente formulare un giudizio sulla qualita delle linee guida disponibili. Generalmente, le
linee guida di buona qualita dedicano una parte del documento finale ala descrizione della
metodologia utilizzata.

Analisi di alcune linee guida

| documenti elencati nella Tabella 1 coprono un arco temporale di 17 anni. Durante tale
periodo sono intervenuti alcuni cambiamenti nella tecnologia di produzione e nell’ utilizzo del
concentrato piastrinico. Infatti, in Europa s & consolidata la metodica di preparazione di
piastrine da buffy-coat ed é stato progressivamente abbandonato il metodo da plasma ricco di
piastrine tuttora di uso prevalente negli USA. Altri cambiamenti riguardano il notevole

57



Rapporti ISTISAN 04/10

miglioramento delle procedure di aferesi, che consentono oggi di preparare concentrati deprivati
di leucociti senzaimpiegare i costosi filtri utilizzati per la leucoriduzione dei concentrati non da
aferesi, I'uso generalizzato della leucoriduzione in molti Paesi (benché I'elevato rapporto
costo/efficacia di tale generalizzazione sia ancora oggetto di intenso dibattito), il consenso
sull’ opportunita di ridurre il trigger trasfusionale per la trasfusione profilattica da 20.000 a
10.000 piastrine/micralitro.

E pertanto importante che il lettore, nel valutare il contenuto delle diverse linee guida, tenga
conto dell’anno di pubblicazione e dei mutamenti tecnologici e procedurali intervenuti negli
anni successivi. Gran parte degli aspetti tecnologici inerenti la preparazione degli
emocomponenti e il controllo di quaita ad relativo sono descritti nella guida ala
preparazione degli emocomponenti edita dal Consiglio d’ Europa.™*

Di seguito sono riassunti i principali aspetti trattati in alcune recenti linee guida sulla
trasfusione di piastrine pubblicate negli USA, in Germania e nel Regno Unito:

— Principali elementi delle linee guida pubblicate nel 1992 e modificate nel 1999 dal
British Committee for Standards in Hematology (BCSH):

- Metodologia: opinione di esperti

- Trigger per trasfusioni terapeutiche: <10.000-20.000/uL

- Trigger per trasfusioni profilattiche: <10.000/ uL in pazienti stabili; <20.000/ uL in
pazienti con fattori di rischio

- Anemiaaplasticagrave e mielodisplasia: profilassi generalmente non indicata

- Difetti funzionali delle piastrine: trasfusione raramente indicata

- Trigger nellatrasfusione massiva: <50.000/ uL

- By-pass cardiopolmonare: trasfusione profil attica non necessaria

- DIC: trasfusione indicata solo in presenza di emorragia (+FFP)

- Porpora trombotica trombocitopenica: trasfusione non indicata

- ITP: trasfusione indicata solo in presenza di emorragia

- Trigger (profilassi) nel paziente chirurgico: <50.000/ uL; <100.000/ puL in aree a
rischio.

— Principali elementi delle linee guida pubblicate dall’ American Society of Anesthesiology:

- Metodologia: revisione di studi clinici osservazionali controllati e non controllati

- Laprofilass e inefficace e raramente indicatanell’ITP e nei pazienti chirurgici con
conteggio superiore a 100.000/ uL

- Laprofilassi & usualmente indicata nei pazienti chirurgici con conteggio inferiore a
50.000/ pL

- La trasfusione terapeutica € indicata nei pazienti chirurgici e nelle pazienti
ostetriche affetti da sanguinamento microvascolare: conteggio <50.000/ uL
(raramente se <100.000/ L)

- Latrasfusione terapeutica pud essere indicata in presenza di conteggio normale ma
con difetto funzionale delle piastrine e sanguinamento microvascolare.

— Principali elementi delle linee guida pubblicate dal Royal College of Physicians of
Edinburgh:
- Metodologia: conferenza di consenso
- Indicazioni per latrasfusione profilattica
- Assenzadi fattori di rischio: conteggio <10.000/ uL
- Fattori di rischio o procedure invasive: trigger piu alto, non vi € consenso
- Neonati: trigger piu ato dell’ adulto
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Indicazioni per latrasfusione terapeutica

Emorragia massiva: conteggio <50.000/ uL

ITP: emorragia cerebrale o oculare; grave emorragia gastrointestinale
Controindicazioni

Trombocitopenia eparina dipendente, porpora trombotica trombocitopenica,
sindrome emolitico-uremica

Refrattarieta immunol ogica

Piastrine HLA compatibili o selezionate mediante prova di compatibilita.

— Principali elementi delle linee guida pubblicate dalla German Medical Association (GMA):

Metodologia: opinione di esperti

Trasfusione profilattica: conteggio <10.000/uL nei pazienti stabili; <20.000/ uL nei
neonati e nei pazienti con fattori di rischio

Difetti funzionali delle piastrine; raraindicazione

Trasfusione massiva: conteggio <50.000/ L

DIC: solo in presenza di emorragia e trombaocitopenia

Porpora trombotica trombocitopenica: trasfusione non indicata

ITP: trasfusione indicata solo in presenza di emorragia potenzialmente fatale
Profilassi nel paziente chirurgico, nella puntura lombare o epidurale, nelle biopsie:
conteggio <50.000/ pL; <80.000/ uL nella chirurgia oculare e cerebrale
Trombocitopenia neonatal e alloimmune: trasfondere piastrine compatibili.

— Principali elementi delle linee guida pubblicate dall’ American Society of Clinical
Oncology (ASCO):

Metodologia: parere di esperti, revisione della |etteratura, espressione della qualita
dell’evidenza e del grado delle raccomandazioni
Analisi del diversi tipi di concentrato piastrinico
Trasfusione profilattica e trasfusione terapeutica
Trigger per latrasfusione profilattica
- Leucemiaacuta
- Trapianto emopoietico
- Trombocitopenia cronica
- Neoplasie solide
- Pazienti chirurgici e procedureinvasive
Prevenzione dell’ alloimmunizzazione anti-D
Prevenzione dell’ alloimmunizzazione anti-HL A mediante |leucoriduzione
Diagnosi e gestione dellarefrattarieta.

— Principali elementi delle linee guida pubblicate nel 2003 dal BCSH:

Metodologia: parere di esperti, revisione della |etteratura, espressione della qualita
dell’evidenza e del grado delle raccomandazioni

Preparazione dei concentrati piastrinici:

Qualita simile del concentrati da donazione ordinaria e da aferesi; minore
esposizione allogenicacon i concentrati da aferesi

Controllo di qualita, etichettatura, conservazione, irraggiamento

Indicazioni: leucemia, trapianto di midollo, trombocitopenia cronica, pazienti
chirurgici, difetti piastrinici funzionali, trasfusione massiva, DIC, trombaocitopenie
immuni

Controindicazioni: Porpora trombotica trombocitopenica, Trombocitopenia eparina
dipendente
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- Metodologie per ridurre I’ uso dei concentrati piastrinici

- Documentazione e procedure del SIT: richiesta, etichettatura, selezione dei
concentrati

- Somministrazione; ispezione visiva del concentrato, durata della trasfusione, dose,
set/filtro, monitoraggio del paziente

- Vautazione dell’ efficacia

- Gestione dellarefrattarieta.

[l lettore interessato ad ulteriori dettagli potra esaminare i documenti originali. Le linee guida
dell’ASCO (2001)", della GMA (2002)* e del BCSH (2003)™ sono disponibili via internet
gratuitamente in formato PDF presso i rispettivi siti.

Conclusioni

Comericordato nelle linee guida dell’ ASCO, e importante sottolineare che le linee guida non
sono sempre in grado di tener conto delle variazioni individuali dei pazienti. Inoltre, esse non
devono sopprimere il giudizio clinico del medico nei confronti di uno specifico paziente.
Pertanto, le linee guida rappresentano un valido supporto alla decisione clinica, ma non possono
sostituirsi all’ attenta valutazione del paziente da parte di un clinico esperto e ala stretta
collaborazione fra clinico e trasfusionista per la gestione dei cas nel quali le procedure
trasfusionali standard risultano inefficaci.
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CONCENTRATI PIASTRINICI:
DIVERSITA DEI PRODOTTI E LORO INDICAZIONI

Piero Borzini
Servizio Trasfusionale, Azienda Ospedaliera “ Santi Antonio e Biagio e Cesare Arrigo” , Alessandria

| prodotti piastrinici (Platelet Concentrate, PC) possono essere tecnicamente preparati come
PlasmaRicco di Piastrine (PRP), dapool di buffy-coat (BC), daaferes (Apheresis, AP) (Tabdlal).

Tabella 1. Tipologia di prodotto sui requisiti del Consiglio d’Europa (72 edizione, anno 2001)

Tipologia Descrizione Piastrine Leucociti
pre-deplezione post-deplezione

PRP-PC Frazionamento random 60 x 10° ~2x10° <0,2x 10°
BC-PC Frazionamento random 60 x 10° ~ 0,05 x 10° <0,2x10°
AP-PC Aferesi, random selezionato 200 x 10° 1x10° <1x10°

L e piastrine ottenute possono essere risospese in plasma autologo o in una miscela di plasma
autologo (30-35%) e mezzi di sospensione cristalloidi (65-70%). | prodotti cosi ottenuti possono
essere sottoposti a vari tipi di lavorazione: |eucodeplezione, irraggiamento, inattivazione foto-
chimica (Tabella 2).

Tabella 2. Preparazione prodotti piastrinici: leucodeplezione e lavorazioni aggiuntive

Lavorazione Interventi sulla qualit;
riflessi sulla quantita

Leucodeplezione Non leucodepleto
Leucodeplezione post-storage
Leucodeplezione pre-storage
Leucodeplezione in linea
Filtrazione in laboratorio
Filtrazione al letto (bedside)

Lavorazioni aggiuntive Irradiazione raggi y
Irradiazione raggi ultravioletti B
Inattivazione patogeni (varie metodiche)
Lavaggio

| prodotti trasfusionali finiti possono essere trasfusi freschi (fino a due giorni di eta) o non-
freschi (conservati per piu di due giorni fino a un massimo di cinque giorni). La combinazione
delle sole varianti tecniche di produzione consente la teorica disponibilita di ben 72 divers tipi
di concentrati piastrinici.

Dad punto di vista clinico si pud avere a che fare con supporto trasfusionale eminentemente
profilattico o terapeutico, si pud avere a che fare con pazienti con caratteristiche generali ed
esigenze diverse (neonato, adulto, oncoematologico, chirurgico, ecc.) oppure in condizioni di
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criticita o con patologie coesistenti, e si pud incorrere in situazioni in cui sia difficoltoso
trasfondere prodotti ABO, Rh, HLA compatibili (Figura 1).

Scopo dell’intervento Target dell’intervento terapeutico
- Profilattico - Paziente adulto
- Terapeutico - Feto ~ neonato
- Bambino
- Oncoematologia
Condizioni e co-patologie - Oncologia
) ) - Chirurgia
- Paziente stabile - Cardichirurgia (CEC/ipotermia)
- Emorragia in atto - Neurochirurgia
- Sepsi
- DIC ~ coagulopatia
- Vasculopatia Compatibilita
- TMO ~ GVHD
- MOF - ABO match (major ~ minor)
- Farmaci - Rh-D match
- Organomegalia - HLA classe | match
- Allo-immunizzazione - Cross-match (blind match)

Figura 1. Richiesta di supporto trasfusionale

Inoltre, problematiche di tipo eminentemente locale (es. case mix, disponibilita di donatori,
ecc.) e differenti modi di valutare clinicamente I'efficacia trasfusionale (es. incremento,
incremento corretto, efficacia emostatica) rendono dispersi e disomogenei tanto i disegni
sperimentali quanto i criteri di interpretazione dei risultati clinici di efficacia.

La combinazione delle variabili tecniche e delle variabili cliniche fa si che sia estremamente
complesso disegnare studi omogenel e di numerosita sufficiente a garantire risultati tra loro
confrontabili €/o esportabili. Questa difficolta & dimostrata dd fatto che nella letteratura degli ultimi
10 anni siano presenti numerosi lavori (2451) che anaizzano singole variabili, € presente un discreto
numero di studi clinici che analizzano, anch’essi, alcune variabili, esistono pochi studi randomizzati
controllati, poche e datate linee guida, e un unico lavoro di meta-analis (Figura 2).

Medline Queries (03/02/2003):
Search Most Recent Queries Time Result

#6  Search “platelet transfusion”[MESH] n°® 2.451
#7  Search “platelet transfusion”[MESH] Field:

All Fields, Limits: Clinical Trial n° 178
#8  Search “platelet transfusion”[MESH] Field:

All Fields, Limits: Practice Guideline n°8

#2  Search “platelet transfusion”[MESH] Field:
All Fields, Limits: Publication,

10 Years, Randomized Controlled Trial n°9
#10 Search “Platelet transfusion” Field:

Title/Abstract, Limits: Meta-Analysis n° o0
#11 Search “Platelet transfusions” Field:

Title/Abstract, Limits: Meta-Analysis n°l

Figura 2. Esiti di unaricerca bibliografica su Medline
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Restringendo I’andlisi ad alcune variabili tecniche e cliniche, selezionate in base a loro
possibile impatto sull’ efficacia trasfusionale, ci siamo posti specifiche domande sulla effettiva
differenza di efficaciatrai diversi prodotti trasfusionali. Le variabili considerate per valutare
apprezzabili differenze cliniche in relazione ale diverse tipologie di prodotto piastrinico
utilizzabile sono:

— produzione & prodotti

— leucodeplezione

— stoccaggio & etadel prodotto

— irraggiamento

— inattivazione

— compatibilita (immunoematologica, HLA, cross-match)

— profilass vsterapia

— outcome.

L’andlis del vari scenari ha evidenziato il fatto che, nella maggior parte de casi, le
differenze tra i vari prodotti non sono tali da configurare significative differenze cliniche di
utilizzo, ovvero differenze tali da rendere uno specifico prodotto assolutamente preferibile
rispetto ad altri prodotti. Cio non toglie che in condizioni particolari (ma solo in condizioni
particolari), determinati prodotti e determinate lavorazioni siano decisamente preferibili ad altri;
le conclusioni sulle variabili considerate per valutare apprezzabili differenze cliniche in
relazione alle diverse tipologie di prodotto utilizzabile sono le seguenti:

1. E possibile identificare differenze significative di efficaciatrai diversi prodotti (PRP-PC,
BC-PC, AP-PC)?
— | vari prodotti possono considerarsi paritetici setrasfusi freschi (0-2 giorni).
— La leucodeplezione pre-storage € indicata, oltre che per motivi immunologici,
anche per mantenere piu stabile la qualita del prodotto.
— Se sottoposti a leucodeplezione pre-storage, i vari prodotti possono considerars
paritetici.
2. Efficaciaeindicazioni dei vari prodotti: ruolo della leucodeplezione.
— Sesottoposti aleucodeplezione pre-storage, possono considerarsi paritetici

3. Il periodo di conservazione influisce in modo differenziale sui vari prodotti?
— Il tempo di conservazione influenza negativamente i vari prodotti in modo
paritetico: cio e particolarmente evidente trai giorni 2 e 3 di conservazione.
— Non s evidenziano differenze significative trai vari prodotti, Siain vitro chein vivo.

4. Irraggiamento e inattivazione influiscono in modo differenziale sui diversi prodotti
piastrinici?
— Hanno entrambe un effetto negativo del 10-20% sull’incremento, con una corrispon-
dente riduzione dedlI’ efficacia emostatica. Non vi e differenza selettiva tra prodotti.
— Leindicazioni cliniche dell’irraggiamento superano gli effetti detrimentali.
— Gli effetti detrimentali dell’inattivazione superano i presupposti clinici della
lavorazione.

5. Senon & possibile rispettare la compatibilita ABO, qual €il prodotto piu indicato?
— Neél caso di incompatibilita maggiore ABO i prodotti si equivalgono.
— Né caso di incompatibilita minore ABO sono consigliati BC-PC in mezzo sintetico
oppure piastrine secche da aferesi in mezzo sintetico, che sono migliori di plasma
con anticorpi a basso titolo.
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6. Immunizzazione HLA, reazioni febbrili e refrattarieta: differenze tra prodotti?

— E meglio prevenire che curare: leucodeplezione pre-storage & preferibile.

— Laleucodeplezione in laboratorio € preferibile a quella bedside; nessuna differenza
tra prodotti.

— Trasfondere il paziente a rischio sempre con prodotti leucodepleti; nessuna
differenzatra prodotti.

— Trasfondere il paziente refrattario con prodotti compatibilizzati (cross-match);
nessuna differenzatra prodotti.

Dati clinici da noi stess analizzati sembrano dimostrare che non esistono fondamentali
differenze tra prodotti ad elevato contenuto tecnologico (aferesi monodonatore) e a medio
impatto tecnologico (piastrine da pool di buffy-coat) (Figura 3).
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Figura 3. Incremento corretto ottenuto in pazienti oncoematologici trasfusi
con aferesi piastriniche o con piastrine da pool di buffy-coat di diversa eta

In conclusione, in questa rassegna s tende a ridimensionare I'idea che, per determinate
Situazioni cliniche, certi specifici prodotti siano decisamente piu indicati di atri. S possono
rilevare le seguenti conclusioni sulla diversita tra prodotti piastrinici e le loro indicazioni: i
prodotti piastrinici disponibili differiscono per tecnica di produzione, tuttavia le specifiche di
prodotto, pur differenti tra loro, non s traducono in sostanziali differenze dal punto di vista
dell’efficacia clinica. Permangono, a contrario, differenze di indicazione relativamente alle
lavorazioni speciali. E necessario abbinare agli studi di efficacia clinica una adeguata valutazione
economica.

E indubbio che I’ evolversi delle tecnologie di preparazione e di lavorazione ha contribuito a
rendere forse pitl omogenei tra loro i prodotti anche ottenuti in modo diverso. E altrettanto
indubbio perd che il clinico e il trasfusionista insieme devono essere in grado di affrontare
tempestivamente, eventualmente anche operando scelte tra i diversi prodotti, le questioni
cliniche poste dalla elevata variabilita clinica interindividuale e intraindividuale dei pazienti che
richiedono supporto trasfusionale piastrinico. Queste considerazioni, legate al’aumento delle
richieste di supporto trasfusionale piastrinico, si debbono tradurre, nella pratica produttiva e
trasfusionale quotidiana, in scelte che devono combinare in modo equilibrato le questioni
tecniche, scientifiche, cliniche, organizzative ed economiche.
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TRASFUSIONE DI PIASTRINE: QUALE DOSE?

Vincenzo De Angdlis
Dipartimento di Medicina Trasfusionale, Ospedali Riuniti di Trieste“ A. Surli”, Trieste

Introduzione

Larichiesta di trasfusione piastrinica & in continuo aumento. Nelle recenti revisioni sull’ uso
delle piastrine si osserva che pazienti emato-oncologici e oncologici, pazienti sottoposti ad
interventi di cardiochirurgia (soprattutto dopo I’ introduzione terapeutica degli antagonisti delle
glicoproteine recettoriali della membrana piastrinica) e pazienti sottoposti a trapianto di midollo
rappresentano la stragrande maggioranza dei riceventi delle trasfusioni piastriniche. Tuttavia, il
concentrato piastrinico € un emocomponente ad elevato costo, molto labile e il suo uso é
associato a complicanze post-trasfusionali, essendo, ad oggi, |I’emocomponente maggiormente
implicato nelle infezioni batteriche post-trasfusionali, a causa della temperatura di
conservazione in banca del sangue; benché piu rare, non vanno dimenticate inoltre reazioni
post-trasfusionali quali la reazione febbrile non emolitica, la TRALI (Transfusion Related Acute
Lung Injury) ele reazioni emoalitiche.

Dosaggio della terapia trasfusionale piastrinica

La combinazione della trombocitopenia e del sanguinamento € alla base della decisione di
trasfondere il paziente. Ma unavolta presala decisione di trasfondere, deve essere correttamente
definitala quantita di piastrine da utilizzare, in modo che la terapia sia efficace ma non provochi
un utilizzo non necessario di unarisorsa scarsa:

1. Lafinaita della trasfusione piastrinica € quella di portare il paziente ad un numero di
piastrine tali da evitare il rischio emorragico. Pertanto, la dose da trasfondere deve tener
conto delle condizioni del paziente e del rischio da evitare. E noto, infatti, che con una
conta periferica superiore a 50.000 plts/pL il sanguinamento da piastrinopenia €
altamente improbabile, mentre diviene probabile a seguito di traumi, procedure invasive,
ulcere, con conte comprese tra 10.000 e 50.000 plts/uL; tra 5.000 e 10.000 plts/uL la
probabilitd di emorragie spontanee & aumentata e il rischio di emorragie spontanee &
elevatissimo se la conta scende sotto le 5.000 plts/yL. Pertanto, in un paziente
piastrinopenico senz' altre concomitanze, la dose di piastrine da trasfondere pud essere
utilmente definita dalla conta periferica alaquale si vuole portare il paziente, a partire dal
numero delle piastrine circolanti e dal volume ematico del paziente, tenendo conto che il
pool piastrinico splenico rappresentacircail 30 % delle piastrine totali:

dosaggio = incremento atteso x volume ematico del paziente x 1,5

Nel cacolo del dosaggio, I'incremento atteso terra quindi conto dell’approccio
trasfusionale che s intende seguire, se cioe la trasfusione abbia intento profilattico
(prevenzione dell’ emorragia, caso in cui si dovra aver riguardo di definire i rischi cui il
paziente viene sottoposto, come ad esempio manovre invasive in zone pil 0 Meno
altamente vascolarizzate) o terapeutico (necessita di arrestare il sanguinamento in atto; in
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guest'ultimo caso, la dose terapeutica dovra tenere conto della sede delle lesioni
emorragiche).

Nel caso di difetti piastrinici funzionali il criterio quantitativo non pud essere utilizzato e
latrasfusione € indicata solo se |’ aterata funzione non pud essere altrimenti corretta come
in taluni difetti congeniti 0 negli interventi chirurgici d’urgenza. Quest’ ultimo problema
s pone soprattuto per gli interventi di cardiochirurgia in pazienti che assumono
antagonisti delle glicoproteine recettoriali della membrana piastrinica.

. 1l secondo fattore influenzante il dosaggio della trasfusione piastrinica € I'insieme degli
eventi di comorbidita del paziente. Un gran numero di fattori clinici, infatti, € in grado di
influenzare I'incremento della conta piastrinica dopo la trasfusione. Infatti, se
teoricamente il recupero post-trasfusionale nei modelli autologhi € di circa il 60% delle
piastrine trasfuse, puo scendere al 40% e anche a 20% e anche mancare del tutto
dopo trasfusione allogenica in pazienti con fattori in grado di influenzare il recupero
piastrinico.

La febbre, lo stato settico, I'esistenza di fenomeni emorragici o consumi correlati a
mal attia (come ad esempio la CID), la concomitante terapia con farmaci anticoagulanti o
antipiastrinici o antibiotici, ecc., riducono progressivamente I’incremento post-
trasfusionale, mentre la presenza di aloanticorpi da luogo ad una refrattarieta che s
manifesta con mancato incremento gia dopo 1 ora dalla trasfusione. La valutazione della
conta piastrinica post-trasfusionale 1-2 ore e 24 ore dopo la trasfusione & quindi un
indicatore facile da ottenere e nel contempo fondamentale per la valutazione della
necessitadi ulteriori dosi di piastrine.

. 1l terzo fattore essenziale per definire la dose di piastrine da trasfondere € rappresentato
dalla politica trasfusionale che clinico e trasfusionista concordano di adottare, sulla base
di uno studio doselrisposta ala trasfusione piastrinica. La dose terapeutica della
trasfusione piastrinica nasce, infatti, dalla considerazione che, dato il numero medio di
piastrine presenti in un concentrato da prelievo di 450 mL di sangue intero (al’incirca
0,55 x 10™ plts), I'incremento teorico atteso per unita di c.p. trasfuso va da 12.000 a
24.000 plts/pL. Per conseguenza, gia nel 1966 Morrison' aveva suggerito che 5 U di c.p.
random costituivano una dose terapeutica sufficiente a trattamento del sanguinamento da
trombocitopenia. Questo calcolo empirico non € mai stato posto in seria discussione;
infatti, uno studio dose/risposta di Roy et al.? aveva evidenziato che, paragonando due
differenti regimi trasfusionali piastrinici pediatrici, il primo con una media di 2,6 e il
secondo con unamediadi 3,4 U per trasfusione, non si avevano differenze nell’incidenza
di complicanze emorragiche; per conseguenza veniva suggerito I’uso della dose piu
bassa. Le piu recenti linee guida sulla terapia trasfusionale piastrinica, in conseguenza,
definiscono il dosaggio ottimale come segue:
— NIH Consensus conference on platelet transfusion®:
5 U di concentrato piastrinico per un paziente adulto.
— British Committee for standards in haematol ogy”:
dose: desired increment x estimated blood volume of patient / 0,67.
— Council and cientific advisory board of the German Medical association®:
dose: desired increment x blood volume x 1,5
— American Society of anesthesiologists task force on blood component therapy®:
nessuna specifica raccomandazione, ma I'indicazione di una dose terapeutica
usuale di un concentrato piastrinico random ogni 10 kg peso corporeo.
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Tuttavia, un recente trial clinico prospettico’ ha esaminato la cinetica dose/risposta alla
trasfusione piastrinica in adulti e bambini con malattie oncoematologiche. | pazienti
hanno ricevuto piastrine fresche (<24 h) e ABO compatibili nel seguenti dosaggi:
— medi dosaggi terapeutici (4-6 x 10"plts adulti; 2-4 x 10*plts bambini);
— alti dosaggi (6-8 x 10™plts adulti; 4-6 x 10" plts bambini);
— dosaggi molto alti (8-10 x 10"plts adulti; 6-10 x 10™plts bambini);
corrispondenti quindi ad un range di 0,6-1,4 x 10™'plts/kg peso corporeo.
Sono stati studiati I'incremento piastrinico, il recupero piastrinico e I'intervallo libero da
trasfusione. | risultati evidenziano che i dosaggi alti e molto alti sono associati ad un
migliore incremento trasfusionale e ad intervalli liberi da trasfusione significativamente
piu elevati. Sulla base di tali risultati, gli autori raccomandano una dose trasfusionale di
0.7 x 10"plts’kg peso corporeo, pari a 1.5 c.p. random/10 kg peso corporeo o un
concentrato da aferesi che contenga 5-6 x 10™plts.
Non dissimili i risultati di due studi successivi di un gruppo della Temple University
(Philadelphia) che evidenziano.che le trasfusioni di dosi piti basse (media di 3 x 10"plts)
danno luogo ad incrementi piu bass (solo il 37% raggiunge le 20.000 plts/pL) e minori
intervalli liberi (2.16 giorni) rispetto alle trasfusioni adosi alte (mediadi 5 x 10"plts) che
garantiscono incrementi di ailmeno 20.000 plts/uL nell’81% dei casi e intervalli liberi da
trasfusione di 3.03 giorni. Inoltre, la somministrazione di regimi trasfusionali a dosaggi
piu ati rendeva meno probabile il ricorso ad ulteriori trasfusioni nello stesso giorno, con
un risultato anche economicamente significativo nei pazienti trapiantati, generando un
risparmio economico di circail 60% dellaterapiatrasfusionale piastrinica.
Va tuttavia notato che nessuno dei tre studi analizzati evidenzia un maggior numero di
incidenti emorragici nei pazienti con dosaggi trasfusionali definiti medi o bassi.
Infine, & datenere in attenta valutazione I’ efficacia terapeutica della trasfusione. Infatti, la
valutazione dell’ efficacia clinica della trasfusione determinera I’ eventuale necessita di
un’ ulteriore dose terapeutica. Si € gia visto che la conta delle piastrine nel ricevente 1-2
ore e 24 ore dopo la trasfusione sono indicatori utili dell’ eventuale esistenza di fenomeni
di comorbidita capaci di interferire sul recupero post-trasfusionae. Gli indicatori
essenziali da valutare sono quindi:
— I efficacia clinica (cessazione del sanguinamento);
— il recupero piastrinico
R = (Plts post-trasfusione - Plts pre-trasfusione)/Plts trasfuse x 100;
— I"incremento post-trasfusionale corretto (Cl)
Cl = (conta post-trasfusione - conta pretrasfusione)/n° plts trasfuse (x 10™plts)
X B&A;
— soprawivenza post-trasfusionale: viene valutato I'incremento post-trasfusionale a
1 e a 24 ore dalatrasfusione. Vengono considerati accettabili CI di 7,5 x 10° plts/L
aun ora e di 4,5 x 10° plts/L a 24 ore dalla trasfusione. Valori pitl bassi sono
indicativi di fenomeni di refrattarieta (non immunologica o immunologica).

Recentemente, € stato suggerito che I’incremento post-trasfusionale corretto e il recupero
piastrinico non siano indici esenti da imperfezioni, in quanto tenderebbero a sovrastimare
I efficacia di terapie con prodotti a piti basso contenuto piastrinico®. Lo studio analizzato
introduce I'impiego delle analisi lineari di regressione.

La valutazione contemporanea di questi elementi da luogo al’insieme di informazioni utili a
definire I’ efficacia della terapia effettuata e la necessita 0 meno di proseguire con la terapia
trasfusionale piastrinica. E sulla base di tali elementi che la Consensus conference on platelet
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transfusion del Royal College of physicians of Edinburgh® raccomanda una singola dose
terapeutica e di seguire la pratica unit-by-unit.

Per quanto riguarda i difetti piastrinici funzionali da farmaci, un recente lavoro di Lemmer et
al.> suggerisce che la trasfusione di un unico concentrato piastrinico consente di portare a
termine in sicurezza un intervento di cardiochirurgia in pazienti trattati fino a poche ore prima
con Abciximab (farmaco che inibisce |’ aggregazione piastrinica).

Nel campo dell’ efficacia trasfusionale, la tipologia e la qualita della preparazione piastrinica
sono elementi essenziali da tenere in considerazione. Rimandando alle precedenti relazioni le
caratteristiche delle preparazioni piastriniche ad oggi disponibili, si deve in questa sede far
cenno a fatto che la richiesta trasfusionale deve essere formulata in modo tale da garantire a
servizio trasfusionale la possibilita di scegliere la preparazione piastrinica pit idonea arisolvere
il problema che si vuole affrontare. Anche in questo caso, come nella trasfusione degli altri
emocomponenti, |’approccio pit utile & quello multidisciplinare. E quindi opportuno che la
scelta della politica trasfusionale venga effettuata dal Comitato ospedaliero per il Buon uso del
sangue (COBUS). In seno al COBUS s confrontano le differenti specialitd, conoscenze e
necessita e s identificano le soluzioni piu opportune; € questa la sede nella quale le istanze
scientifiche e professionali dei medici utilizzatori dell’ emoterapia e dei medici trasfusionisti si
incontrano per dar luogo ala scelta della migliore risposta terapeutica per il paziente. E
fortemente raccomandato un approccio per agoritmi decisionali, che produce il maggior
numero di informazioni utili a servizio trasfusionale per scegliere la preparazione piastrinica
piu idonea per tipologia e contenuto cellulare e monitorarne I’ efficacia terapeutica.

Conclusioni

Per quanto riguarda la dose e I’ efficacia della trasfusione piastrinica, |’ outcome e I’ eventuale
prosecuzione della terapia trasfusionale dovrebbero essere valutati soprattutto in termini di:

— politicatrasfusionale

— efficaciaclinicadellatrasfusione

— resapost-trasfusionale

— incremento post-trasfusionale

— corretto intervallo libero datrasfusione.

| medici trasfusionisti devono mantenere un sistema di qualita nella preparazione e nella
conservazione piastrinica che garantisca gli standard qualitativi dei preparati, in modo dafornire
agli utilizzatori prodotti di idoneo e controllato contenuto piastrinico, con trombociti vitali,
correttamente conservati ed emostaticamente efficaci, in modo che la terapia trasfusionale non
risenta negativamente a causa di prodotti inefficaci. | medici clinici devono considerare come
finalita della trasfusione piastrinica un uso aggressivo della terapia trasfusionale, con dosaggi
efficaci, piuttosto che scherni profilattici a bassi dosaggi e di dubbio significato. E inoltre
raccomandabile che tengano sotto controllo, per quanto possibile, i fenomeni di comorbidita che
s riflettono negativamente sull’ efficacia trasfusionale del concentrato piastrinico.

E fortemente raccomandato un approccio multidisciplinare, nel quale il medico utilizzatore
dell’emoterapia fornisca a medico trasfusionista tutti gli elementi idonel a selezionare la
migliore preparazione piastrinica da dare a paziente, in modo da ottimizzare I’ efficacia
trasfusionale, aumentando, per quanto possibile, I'intervallo libero dalle trasfusioni; in tal senso,
un approccio basato sull’uso di agoritmi da i migliori risultati in termini di efficacia
trasfusionale e risparmio di risorse. E necessario che laricerca si indirizzi a sviluppare modelli
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matematici e statistiche e tecniche laboratoristiche in grado di predire il bisogno piastrinico e
valutare e monitorare |’ efficaciatrasfusionale.
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INDICAZIONI ALL'USO DELLE PIASTRINE
NELLE PROCEDURE INVASIVE

Patrizia Vergani
Clinica Ostetrica Ginecologica, Bicocca, Ospedale “ San Gerardo” , Monza

In medicina materno-fetale un importante problema é la trombocitopenia fetale alloimmune,
che possiamo definire come I’ equivalente piastrinico dell’isoimmunizzazione Rh. La patogenesi
della malattia e causata dal passaggio di anticorpi (Ab) materno-specifici, di norma IgG, che
attraversano la barriera placentare e distruggono le piastrine fetali. Queste 1gG vengono prodotte
dalla madre in risposta ad una incompatibilita antigenica piastrinica. Il 2% della popolazione &
omozigote per I'allele HPA-1b ed &, quindi, in grado di produrre Ab contro I'alele HPA-1a
Nelle popolazioni caucasiche, quale € lanostra, tale alele risulta essere il maggiore responsabile
(80-90%) dei casi di trombocitopenia alloimmune fetale; oltre a questo un altro antigene, HPA-
5b, risulta coinvolto, sebbene in misura francamente minore. L'incidenza della malattia € pari a
1/1000 nati vivi; di questi non tutti risultano sintomatici, poiché soltanto il 50% circa dei
neonati affetti presenta una sintomatologia rilevabile.

Uno studio prospettico, di recente pubblicazione', si & posto I’ obiettivo di comprendere pitl
nel dettaglio la storia naturale dell’ alloimmunizzazione feto-materna. Questo studio si € basato
Su uno screening, il cui esito ha evidenziato che I’incidenzain gravidanza e di 1/350, sebbene la
forma severa e risultata essere pari a circa il 20%, cioeé 1/1200 nati. Questo articolo ha
dimostrato anche che tutti i feti con forme sintomatiche nascono da madri con un aplotipo HLA
particolare, HLA-DRB 3*0101, che risulta correlato con la presenza degli anticorpi anti-HPA-
1a (OR 140: IC 95% = 19-1035).

La manifestazione piu severa della malattia € I'insorgenza di una emorragia cerebrale
spontanea, che pud avere conseguenze distruttive (idrocefalo, poliencefalia, distruzione della
sostanza bianca, ecc. con conseguenti ritardi psico-motori), se non addirittura letali, e che
rappresenta, al contrario di altre piastrinopenie fetali (come ITP), unacomplicanzararissima. Le
cause dell’instaurarsi di questo evento sono due:

1) I'antigene & espresso anche sulle cellule endoteliali, addirittura in misura maggiore degli
antigeni del sistemaRh;

2) I'antigene € costituito da una glicoproteina specifica anche per il fibrinogeno: cio
potrebbe spiegare anche il difetto funzionale nella rimozione degli immunocomplessi,
che, restando in circolo, possono determinare un danno.

Questi fattori, quindi, possono predisporre il feto ad un’emorragia intracranica (ICH)
spontanea, cioé non secondaria a quell’ evento traumatico che éil parto.

Un rafforzamento di questa teoria eziopatogenetica risiede nell’ osservazione che i feti che
presentano |’antigene meno frequente, I"'HPA-5b, molto piu sporadicamente sviluppano una
emorragia cerebral e spontanea: in effetti la glicoproteina che costituisce questo alloantigene non
risulta associata al sito del fibrinogeno.

La malattia pud avere uno spettro sintomatologico abbastanza variabile. | dati della
letteratura documentano che il 13-60% dei neonati risulta asintomatico, cioé presenta solo una
piastrinopenia; circa il 18-65% presenta una porpora che si manifesta con la presenza di
petecchie e sintomi minori; il 20-25% pud sviluppare una emorragia cerebrale.

Il rischio di ICH aumenta con la riduzione del numero delle piastrine e, pit frequentemente,
avviene nel corso del terzo trimestre e durante il parto. Comungue, sebbene la maggior parte del
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cas viene osservata dopo la 30% settimana, sono stati riportati anche casi pit precoci (254262
settimana), dal momento che é stata evidenziata I’ espressione di questi antigeni piastrinici fin
dalla 18?2 settimana.

Il quesito piu importante, quindi, diventa: & utile eseguire uno screening? In effetti non é
sufficiente conoscere la malattia, ma € soprattutto importante prevenire lo sviluppo ICH
spontanea e individuare una terapia per i feti a rischio. Per cui, se la risposta alla domanda é
positiva, si dovrebbe eseguire |o studio del fenotipo piastrinico nelle prime gravide, in quanto la
malattia, a differenza della isoimmunizzazione Rh, s manifesta gia alla prima gravidanza.
Accanto a questa anadlisi, € necessaria la tipizzazione del sistema HLA per ricercare quel
particolare aplotipo associato a rischio piu alto di avere un bambino con una forma sintomatica.

A tutt’oggi lo screening non € praticato e, in sua assenza, le misure preventive sono basate
sulla diagnos prenatale nelle future madri che abbiano gia avuto un bambino affetto da
trombocitopenia alloimmune e nel caso in cui il padre sia eterozigote (nel caso di omozigosi €
opportuno evitare una procedura cosi invasiva). Con queste condizioni s preleva del liquido
amniotico e, mediante PCR, si determina il genotipo del nascituro. Se I’ antigene HPA-1arisulta
presente, tuttavia, si deve considerare che il monitoraggio ecografico non risulta utile, poiché, a
differenza della malattia da Rh, non € possibile rilevare nessuna anomalia predittiva nei riguardi
dell’insorgenza di una ICH. (Per la malattia da Rh un segno tardivo € I’ ascite e un segno che
recentemente viene utilizzato & lavelocita del flusso nella cerebrale media).

Lo studio di Williamson® ha, perd, evidenziato che la gravita della trombocitopenia fetale
dloimmune s correla con i liveli anticorpali della madre, nel 3° trimestre di gravidanza: in
particolare, € stato osservato che tutte le forme severe st manifestano ad un titolo > 1/32 (p=0,004)
echenei casi incui i titoli risultano inferiori non s riscontra una sintomatol ogia importante.

Per quanto riguarda I'aspetto piu strettamente terapeutico, attualmente vi sono diverse
strategie per curare le forme pre-natali, soprattutto quelle severe. In tutti i casi &€ necessario
eseguire sia un monitoraggio seriato con ultrasuoni per valutare 1o sviluppo del cervello fetale,
ricordando che questa tecnica consente solo di fare la diagnosi, sia una funicolocentesi prima
del parto per stabilire se & preferibile o meno un taglio cesareo: infatti, come suggerito
dall’ esperienza sui nascituri piastrinopenici con porporatrombotica trombocitopenica, € risaputo
che nei parti per via vaginale una conta piastrinica inferiore a 50.000/pL aumenta notevol mente
il rischio di insorgenza dell’ emorragia intracranica, rispetto ai nascituri con valori superiori, per
cui eindicato il taglio cesareo.

Una strategia proponeva che, partendo dal presupposto che il 15% delle emorragie si verifica
prima del parto, e comungue entro il 3° trimestre di gravidanza, fosse opportuno anticipare il
parto alla 322 settimana, previa determinazione del numero di piastrine tramite funicolocentesi,
in modo da rendere possibile sia ridurre i rischi di questo primo periodo che, eventual mente,
eseguire una trasfusione con piastrine materne. Questo approccio ha, tuttavia, alcuni svantaggi,
quali la prematurita, e la possibilita che I’ emorragia possa comunque verificarsi prima della data
programmata per il parto.

Una seconda strategia, che ha incontrato un certo favore dalla meta degli anni ’80 fino alla
fine degli anni '90, prevede delle trasfusioni fetali seriate di piastrine compatibiliZ I
mantenimento dei livelli di piastrine al di sopra della soglia di 50.000/uL rende possibile
prevenire I'ICH. Purtroppo gli svantaggi non sono trascurabili e sono riconducibili ad un
elevato rischio di perdita fetale legata ala procedura e, piu ancora, a problema che queste
tecniche invasive comportano un ulteriore passaggio feto-materno, con conseguente aumento
della severita della malattia’.

In un lavoro recente* viene riportato un tasso di perdita fetale pari al’1-4%, vaore che
risulta maggiore quando |a concentrazione delle piastrine fetali € molto bassa: 5,8+6,1 vs 33+27
(p=0,005). Per tali motivi sono stati proposti dei protocolli che prevedono intervalli maggiori tra
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le varie trasfusioni, procrastinando il piu possibile |a data della prima trasfusione. Gli svantaggi
di quest’ultimo protocollo sono evidenti: il trattamento pud essere inefficace in quanto un
allungamento del tempi pud avere conseguenze negative sull’ emivita delle piastrine trasfuse e
questo espone fortemente il feto al rischio di emorragiaintracranica.

Per conte piastriniche border-line, tra 50.000 e 100.000, si sta tentando una terapia mediante
Ig-vena somministrate alla madre mediata attraverso la placenta. Ad un dosaggio di 1g pro kg
per settimana, & stato osservato un miglioramento nel 75% dei casi®. Aggiungendo prednisone
(60 mg/die) I’ efficacia placenta-mediata & aumentata all’ 85% dei casi.

Un' ultima strategia® prevede esami ecografici seriati con interruzione della gravidanza in
caso di ICH. A partei discorsi di natura etica, il problema maggiore € correlato con I’ evidenza
che la malattia peggiora con |I'andare avanti delle gravidanze, per cui sara sempre piu difficile
che queste donne possano avere un futuro per le successive gravidanze.

Uno studio recente’ valuta politiche meno invasive in 3 gruppi di donne in gravidanza, simili
per eta, parita, tipo di antigene. 1l primo gruppo é cogtituito da 8 donne che avevano avuto in
precedenza bambini con ICH e due gruppi (A e B) in cui i bambini avevano avuto piastrinopenia,
petecchie e lesioni minime. Tutte sono state sottoposte ad Ig-vena: nel primo caso la
somministrazione avveniva 4/6 settimane prima dell’epoca in cui era avvenuta |’emorragia,
mentre negli dtri due gruppi prima della 30?7 settimana e tra la 307 e la 342 settimana. Nei primi
due gruppi veniva effettuato il controllo delle piastrine ed eventualmente la trasfusione mentre il
3° gruppo non veniva sottoposto ad altro trattamento. |1 risultato dello studio ha mostrato che la
mediana di piastrine é rimasta superiore nelle donne trattate soltanto con |g-vena

In conclusione il migliore trattamento non & stato ancora definito. Allo scopo di prevenire
I’lCH sicuramente e vantaggioso mantenere i livelli di piastrine a di sopra della soglia di
50.000/uL. Il trattamento non invasivo con |g-vena e prednisone € efficace, anche se non in tutti
i casi. Laterapia medica mediata dalla placenta pud sicuramente essere utile nelle donne a basso
rischio di manifestazioni fetali: specificatamente coloro con un precedente episodio di
alloimmunizzazione, ma senza | CH, oppure coloro con titolo anticorpale basso.

In base ai dati disponibili i feti veramente a rischio sono da considerarsi quelli che nascono
damadri con:

— aplotipo HLA-DRB 3*0101;

— livelli di HPA-1° >1:32 nel 3° trimestre.

L o screening rimane un quesito irrisolto.
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DIBATTITO

Domanda Federici: Vorrel un parere, in merito a problema delle trombocitopatie, poiché non
risultano chiaramente esplicitate le linee guida che sono state menzionate: viene, infatti,
affermato che il ricorso ala trasfusione piastrinica nelle trombocitopatie, sia acquisite che
congenite, non é di uso comune. Volevo avere conferma e, in particolare, sapere se le linee
guida forniscono informazioni specifiche riguardo ai pazienti affetti da problemi
cardiovascolari e cardiaci, portatori di inibitori anti-l1lb-Illa e ai pazienti, rari ma presenti,
affetti da Tromboastenia di Glanzman e di Sindrome di Bernard Soulier, che quindi
presentano un rischio elevato di emorragia.

Risponde Rebullac Sono domande cui € difficile rispondere, anche perché in letteratura non
esistono dati in proposito. Nelle trombocitopatie il timore piu diffuso € che, quando un
difetto dipende da carenze strutturali di qualche proteina, quel particolare paziente possa
produrre degli isoanticorpi e, quindi, complicare eventuali supporti trasfusionali futuri:
I” approccio tende, allora, ad essere estremamente prudente. Nel nostro Centro abbiamo avuto
esperienza con un paio di casi di pazienti affetti da Sindrome di Bernard Soulier, trasfusi per
intervento chirurgico, per i quali & stata monitorata la sopravvivenza delle piastrine trasfuse —
allogeniche, normali e non selezionate — attraverso una tecnica d’immunofluorescenza un po
artigianale; i risultati hanno mostrato che le piastrine trasfuse rimanevano in circolo per il
periodo chirurgico o post-chirurgico. Tuttavia, non credo che ¢i siano dei dati importanti
nellaletteratura.

Risponde Borzini: Anche a me risulta cid che ha detto il Dr. Rebulla. In realta non esiste alcuna
indicazione a trasfondere in modo profilattico questi pazienti, se non in vista di particolari
interventi chirurgici; mentre i pazienti con anticorpi anti-llb-111a si trasfondono in caso di
emorragia.

Domanda Borgia (Roma): Mi rivolgo al Dr. Borzini. A proposito dell’incompatibilita maggiore
che é indifferente per la terapia, sebbene si sappia che le piastrine abbiano adesi gli antigeni
ABO. Viceversa per quanto riguarda I'incompatibilita minore, cioe latrasfusione di plasma,
dal momento che € una piccola quantita, irrilevante e che non dovrebbe essere importante.

Risponde Borzini: Se eirrilevante, si. Se invece & un’ aferes, el titolo anti-B anti-A é ato s e
dimostrato francamente molto dannoso nel trapianto allogenico e anche nell’ autotrapianto.
Quindi sembra essere pit pericolosa I'incompatibilita maggiore, soprattutto quando s
trasfondono quantita di plasma ABO-incompatibili abbastanza rilevanti. Mentre sembra
essere molto svalutata I'incompatibilita ABO maggiore: & vero che le cellule recano gli
antigeni A e B e che s pud avere una riduzione quantitativa dell’'incremento post-
trasfusionale, ma il potere emostatico permane e sembra essere relativamente non
significatival’incompatibilita maggiore ABO.

Risponde Rebulla: Aggiungerei un commento di tipo pratico: spesso una trasfusione con minore
compatibilita ABO delle piastrine, se queste sono sospese in plasma, pud determinare nel
ricevente un test di Coombs diretto positivo che ha un significato limitato esclusivamente a
laboratorio, ma che per un paziente in una fase critica della sua malattia pud generare dei
dubbi al clinico. Tutti questi problemi possono essere risolti con |'utilizzo di piastrine
sospese in medium cristalloide, in cui il titolo & veramente molto basso.

Risponde De Angelis. Un'aggiunta da fare, che riguarda gli incidenti pediatrici: in realta
I'incompatibilita maggiore ABO é una di quelle condizioni per le quali si raccomanda il
controllo dell’ efficaciain termini di recupero post-trasfusionale.
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Risponde Valbonesi: Vorrel ritornare su quanto detto dal Dr. Rebulla, che condivido a 99%,
salvo le eccezioni. Ho recentemente pubblicato il caso di una piastrina split di gruppo O,
raccolta con mezzi non plasmatici, che e stata trasfusa a due riceventi di gruppo A: ebbene,
nonostante la presenza di non pitidi 15-20 g di plasmaresidui, cio ha determinato la morte di
uno dei due pazienti ed una gravissima crisi emolitica nell’atro. Abbiamo dimenticato,
perché la pratica ci ha insegnato a dimenticarlo, dell’ esistenza di donatori pericolosi, alcuni
veramente pericolosi. Nel caso specifico, il donatore era una donna con un titolo anti-A pari
a 32.000. Il punto critico & che raramente si considera una simile evenienza e quindi,
successsivamente, € difficile capire da un punto di vista clinico che simili situazioni avverse
siano imputabili alatrasfusione piastrinica. | casi singoli, purtroppo, possono sfuggire.

Domanda Caloprisco (Belluno): Mi rivolgo a Dr. Rebulla. Riferendosi ale soglie nelle varie
patologie, non mi € stato chiaro il caso del pazienti in trattamento con antiaggreganti, la cui
conta piastrinica sia 5000/uL: per quale ragione un paziente piastrinopenico dovrebbe essere
sottoposto a questo tipo di terapia?

Risponde Rebulla: La situazione € opposta: cioé un paziente che € in terapia antiaggregante -
indipendentemente dal motivo - che diventasse trombaocitopenico, magari nel contesto di un
intervento chirurgico. Quindi, quello € un livello-soglia che pud essere riscontrato in un
paziente che fosse in quellaterapia per atri motivi.

Domanda Caloprisco: Ci s riferisce ad unaterapia antiaggregante profil attica?

Risponde Rebulla: No, poiché per questo tipo di pazienti il livello-soglia € 30.000, e quindi nel
caso di una conta pari a 50.000 non esistono indicazioni allatrasfusione.

Risponde Borzini: | pazienti sottoposti a by-pass aorto-coronarico trattati con anticorpi possono,
nel 5-10% dei casi, sviluppare una notevole trombocitopenia e quindi rischiare un’ emorragia.
Percio guando arrivano ad una certa soglia devono essere trasfusi.

Domanda Ciavarella: Mi rivolgo a Dr. Rebulla a proposito degli anticorpi anti-piastrinici: si &
parlato degli inibitori della GP-l1b/ll1a perché sono quelli pit moderni, perd occorre anche
valutare il rischio dei pazienti trattati con ticlopidina che potrebbero sanguinare durante gli
interventi chirurgici. Vorrei sapere se in situazioni di emergenza vengono richiesti
concentrati piastrici e con quali sistemi di monitoraggio. Al Dr. Borzini vorrei dire che é
interessantissima I'ipotesi di valutare lo scopo per il quale si impiega un concentrato
piastrinico. Tuttavia, vorrel sapere perché, quando il fine di una trasfusione piastrinica
esclusivamente il ripristino di un’emostas efficace in un paziente che sanguina, debbano
essere eliminati i leucociti residui, dal momento che essi cooperano insieme agli eritrociti (a
riprova di questo, bisogna considerare che i soggetti con un ematocrito basso sanguinano
maggiormente) con le piastrine per una corretta funzionalita emostatica.

Risponde Rebulla: Non € possibile modulare il dosaggio delle unita di concentrati piastrinici
nella pratica routinaria. Nella nostra esperienza abbiamo potuto constatare che la produzione
di pool piastrinici da 5 donazioni consente di ottenere 300 miliardi di piastrine, con un
margine di pit 0 meno 50 miliardi. Quindi la dose pill bassa riscontrabile dal clinico € pari a
circa 250 miliardi, la piu alta 350 miliardi. Questo tipo di concentrato determina un
incremento nella conta del paziente pari a circa 20.000-30.000/uL. Generalmente, la
trasfusione non andrebbe effettuata nei pazienti che non debbano essere sottoposti ad
intervento chirurgico, quando il livello di conta piastrinica supera 50.000/pL .

Risponde Borzini: Nel nostro SIT si effettua la leucodeplezione di tutti gli emocomponenti, in
quanto cio assicura una migliore qualita di conservazione. Condivido la considerazione che
I’efficacia della trasfusione di piastrine nel paziente emorragico potrebbe beneficiare
dell’aggregazione tra leucociti e piastring, tuttavia la piastrina in questa fase serve
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principalmente come supporto fosfolipidico per il fattore von Willebrand, il FVIII e altri
fattori di crescita locali. La presenza di leucociti rappresenta sicuramente uno svantaggio
anche perché il concentato piastrinico si conserva per 2/3 giorni a temperatura ambiente, per
cui i leucociti originariamente presenti risulterebbero pressoché distrutti, quindi
funzionalmente inefficaci, e sarebbero presenti solo enzimi e detriti. Per quanto riguarda la
ticlopidina, dal mio punto di vista la trasfusione € necessaria per supportare I’ emorragia solo
se I’evento é acuto. Di norma non si dovrebbe trasfondere perché il concentrato potrebbe
contenere piastrine gia attivate e cio elevail rischio protrombotico.

Domanda di un partecipante: Mi rivolgo a Dr. De Angelis. Riguardo a paziente onco-
ematologico in condizioni cliniche stabili, volevo chiedere spiegazioni sul dosaggio e la
frequenza delle trasfusioni di piastrine, anche ai fini di un’ottimale programmazione con il
S.I.T.

Risponde De Angelis: E un problema molto concreto per un trasfusionista perché & importante
stabilire una programmazione di massima sulla quantita di piastrine che saranno utilizzate, in
modo da poter tenere sotto controllo I’inventario quotidiano. Forse, anche perché stimolato
da queste istanze, ho citato due lavori il cui presupposto era la trasfusione profilattica in
pazienti con un livello-soglia pari a circa 15.000/pL con dosaggi molto piu elevati rispetto ai
nostri abituali - e quindi non 300 miliardi, bensi 500-600 miliardi — in modo da garantire
intervalli liberi da trasfusione, nel paziente stabile, di 2-3 giorni. Questo significa che
scegliere, in accordo coni clinici, una strategia ad alto dosaggio puod assicurare un intervallo
libero da trasfusione di 2-3 giorni e cio consente anche di programmare razionalmente la
terapiatrasfusionale. Viceversa, se si sceglie la politica del basso dosaggio in cui |'intervallo
libero datrasfusione é pit basso (lamedia é di 1-2 giorni), si deve tenere da conto che questa
richiede anche una terapia trasfusionale piu frequente. Nel paziente stabile si deve, pertanto,
valutare la strategia piu opportuna considerando sia la disponibilita dei donatori di sangue
che, ovviamente, una minore esposizione arischio trasfusionale.

Risponde Rebulla: In uno studio multicentrico internazionale sulla dose di piastrine, vengono
confrontate due diverse filosofie: una americana - che trasfonde dosi generalmente alte - ed
unaitaliana ed inglese, che trasfonde dosi basse. Slichter sostiene che il livello-sogliaintorno
a 10.000 & sicuro ed anche per gquesta ragione ritiene che il basso dosaggio rappresenti la
Situazione ideale.

Domanda Campa: Mi rivolgo a Dr. De Angelis. Mi riferisco ai recenti decreti che, se daun lato
hanno abbassato - forse anche sullo stimolo emotivo delle Associazioni - il livello minimo
del prodotto in termini di concentrazione piastrinica, dall’altro hanno creato dei problemi
riguardo al raggiungimento del dosaggio terapeutico efficace.

Risponde De Angelis. Ho interpretato il testo del decreto come: quantita minima di piastrine
sotto la quale il prodotto non € piu dotato di una sufficiente qualita. Il dosaggio basso e
frequente &, dal punto di vista emostatico, altrettanto efficace e forse anche piu sicuro per il
paziente. Bisogna, tuttavia, chiarire che nessuno impone di splittare a meta un’aferesi che
contenga 600 miliardi di piastrine e poi trasfonderla come tale o splittarlain 2 unitd, ciascuna
da 300 miliardi. E la politica trasfusionale che dira quale approccio si intende seguire nei
confronti dei pazienti.

Domanda Valbonesi: 10 sono molto aggressivo. Infatti approfitto della presenza del Prof.
Mandelli al tavolo del relatori per chiedere la sua opinione. Perché qui ho sentito parlare
fondamentalmente di pazienti onco-ematologici stabili, quelli che si vedono normamente a
day hospital. Invece mi interessa di piu, anche per uno scambio di opinioni, sapere il
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comportamento cheritiene utile il Prof. Mandelli quando s hanno malati veramente instabili,
per i quali non € compromessa soltanto la conta piastrinica, ma il quadro complessivo del
paziente.

Risponde Mandelli: Lo studio GIMEMA é stato fatto su pazienti non trapiantati affetti da
leucemie acute ad alto rischio ed instabili, escludendo le leucemie promielocitiche, in merito
alle quali, tuttavia, oggi, infatti, c'€ un'ampia discussione su queste leucemie che,
probabilmente, avrebbe potuto giovare di una meno tardiva considerazione. Ad ogni modo,
guello che lei dice € molto importante per il paziente trapiantato che presenta problemi di
altro genere. Va, perd, considerato che questo paziente, per fortuna non sempre ma spesso, €
sottoposto a trasfusioni piastriniche. Naturalmente, il paziente refrattario non deve essere
sottoposto a profilassi e quando sanguina tutti contiamo di fare tutto. lo ho la sensazione che
Ci siano dei casi talmente refrattari da poter essre trattati in nessun modo. In questi casi
abbiamo provato ad associare alle piastrine compatibili alte dosi di steroidi ed alte dosi di
immunoglobuline. Sono dell’idea che se il paziente ha dei fattori associati di rischio deve
essere valutato fuori delle linee guida. Ci sono casi particolari, quindi, che richiedono una
valutazione attenta dell’ ematol ogo, del clinico e del trasfusionista.

Domanda Mandelli: Premesso che io considero la porpora trombocitopenica autoimmune
assimilabile al’anemia emolitica autoimmune, vorrei porre un caso clinico: quando un
paziente affetto € refrattario, quindi non risponde ale immunoglobuline, insorge una
sindrome emorragica anche modesta ed ha una conta piastrinica inferiore a 10.000/uL, deve
essere trasfuso?

Risponde Rebulla: L’ unica opzione e quelladi essere molto aggressivo in termine di dose.

Domanda Mandelli: Ravvicinando, magari, le somministrazioni?

Risponde Rebulla: Si

Borzini: Eventualmente in associazione con la vasopressina e con Fattore VIl concentrato, se
non si prevede unaterapiaalungo termine.

Mandelli: Che perd non si usano piu a causa dell’ elevata tossicita.
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CONCORDANZE E DIVERGENZE DELLE LINEE GUIDA
PER LA TRASFUSIONE DI PLASMA

Gianni Biancofiore
Unita di Terapia Intensiva Postchirurgica e Trapianti, Ospedale di Cisanello, Pisa

Numerosi studi hanno evidenziato che una significativa parte del Plasma Fresco Congelato
(PFC) trasfuso quotidianamente negli ospedali di tutto il mondo viene somministrato in modo
non appropriato. Tale fenomeno e stato ricondotto a varie possibili, e spesso contemporanee,
cause: sotto-stima dell’incidenza e dell’ entita delle complicanze legate ala trasfusione di PFC,
eccessivo affidamento ale sue capacita emostatiche, carenza di un’adeguata e corretta
informazione degli utilizzatori. Scopo delle linee-guida & quindi quello di rappresentare un
punto di riferimento, uno strumento culturale utile ai clinici per utilizzare in modo oculato e
motivato larisorsa PFC cosi anche da ottenerne il miglior rapporto costi-benefici.

Nel corso degli ultimi 20 anni, sono stati elaborati e divulgati oltre 20 documenti sull’ utilizzo
del PFC basandosi su centinaia di studi e pubblicazioni. Analizzando tali documenti non si
evidenziano particolari discordanze o diversita di indicazioni, se non quelle originatesi dalle
diverse conoscenze disponibili a momento della compilazione dei singoli documenti o dai
progressi in temadi disponibilita commerciale e diffusione di prodotti sostitutivi.

In definitiva comunque, le linee-guida internazionali concordano sostanzialmente sulle
seguenti indicazioni cliniche all’impiego di PFC (Tabella 1).

Tabella 1. Indicazioni cliniche all'impiego di PFC e livelli di evidenza

Indicazioni cliniche Livello di
evidenza

Presenza di sanguinamento o in preparazione di procedure invasive in soggetti con ]
deficit vitamina K in terapia con warfarin in presenza di valori di PT, INR o0 aPTT alterati
in modo significativo (INR = 2,2)

Presenza di sanguinamento in atto in soggetti con disfunzione epatica e valori ]
aumentati di PT, INR o aPTT; il suo uso in profilassi non € indicato per alcune
procedure invasive se INR < 2

Soggetti con DIC e sanguinamento attivo associato a valori elevati di PT, INR 0 aPTT Il
(la causa scatenante deve essere trattata)

Trasfusioni massive (>1 volume ematico) se € presente sanguinamento microvascolare Il
(associato ad innalzamento di PT, INR 0 aPTT)

Trattamento della porpora trombotica trombocitopenica in associazione a plasmaferesi |

Soggetti con deficit acquisito di singoli fattori della coagulazione quando gli appropriati ]
concentrati non sono disponibili e solo in caso di sanguinamento o procedure invasive

Controindicazioni condivise al’impiego di PFC sono: come plasma expander o nella
ricostruzione volemica, nel trattamento di stati di immunodeficienza, negli stati di ipo-
proteinemia cronica, come supporto nutrizionale, in profilassi.

Lelinee guida sull’impiego del PFC costituiscono un’ utile base per I’ accrescimento culturale
degli utilizzatori di tale risorsa. E perd importante che esse siano implementate alivello locale e
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dei singoli ospedali con un’azione di periodica revisione ed auditing; un tale approccio integrato
e stato dimostrato capace di ottenere i migliori risultati in termini di proprieta d’impiego ed
ottimizzazione dell’ efficacia dellarisorsa PFC.
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INDICAZIONI ALL'USO DEL PLASMA IN CHIRURGIA

Andrea Santini
Dipartimento di Chirurgia Generale del Cranio, Ospedale di Cesena, Cesena

Introduzione

L’uso del sangue e dei suoi derivati ha avuto un ruolo centrale nello sviluppo e nella pratica
della chirurgia moderna. Negli ultimi anni, tuttavia, la trasfusione non €& piu ritenuta essenziale
per molti interventi che possono essere eseguiti senza I’ apporto di sangue omologo e di suoi
derivati. Vi sono numerose evidenze che, nonostante la disponibilita di linee guida specifiche, il
sangue, e soprattutto il plasma, sono frequentemente somministrati in modo non appropriato per
indicazioni e per quantita.

In numerose condizioni cliniche I’uso del plasma non & supportato da considerazioni di reale
beneficio, oppure esistono aternative terapeutiche ugualmente soddisfacenti o piu sicure. In
alcune condizioni per le quali un tempo era raccomandato I'uso del plasma attualmente s
utilizzano terapie alternative. Uno studio retrospettivo nel Regno Unito ha evidenziato che il 65-
85% del Plasma Fresco Congelato (PFC) & utilizzato al di fuori delle linee guida nazionalit;
analoghi comportamenti sono stati segnalati negli Stati Uniti® ein Israele®.

Produzione e composizione del plasma

Il plasma per uso clinico € ottenuto per centrifugazione dal sangue intero anticoagulato di un
unico donatore o per plasmaferesi. Essendo il fattore VIII (FVIII) la proteina piu labile, per
convenzione si fa riferimento al suo contenuto per valutare la qualita del plasma. Il plasma
ottenuto per separazione dal sangue intero e congelato a-30 °C entro 8 ore dal prelievo contiene
ameno 0,7 Ul/mL di FVIII e viene denominato Plasma Fresco Congelato (PFC)*; il plasma
congelato in un tempo compreso tra 8 e 72 ore dal prelievo perde pit del 15% del FVIII e viene
chiamato plasma fresco (PF). Nella pratica clinicanon s faacuna distinzionetrai due prodotti.

[l plasma congelato pud essere conservato fino a 1 anno; lo scongelamento deve avvenire a
bagnomaria con agitazione alla temperatura di 37 °C; va usato nel piu breve tempo possibile e
comunque entro 24 ore, mantenendolo nel frattempo a4 °C.

[l volume di un’unita di PFC contiene 200-250 mL; il prodotto cosi preparato contiene
immodificati tutti i fattori della coagulazione compresi quelli piu labili come il FV e il FVIII;
ogni mL di PFC contiene circa 1 unita di fattore coagulante attivo. Un’unita di PFC ha un pH
compreso tra 7,2 e 7,4 e contiene 170 mmol/L di Na, 4 mmol/L di K, 22 mmol/L di glucosio, 20
mmol/L di citrato e 3 mmol/L di lattato.

Le unita di PFC sono conservate con l'indicazione del gruppo ABO e Rh; non sono
necessarie le prove crociate; la somministrazione avviene per isogruppo; in sua assenza si puo
somministrare plasma del gruppo AB a tutti i pazienti; il plasma di gruppo O va riservato ai
pazienti dello stesso gruppo. Non sono necessarie e prove di compatibilita.
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Rischi del PFC

| rischi principali sono analoghi a quelli del sangue intero: trasmissione di agenti patogeni,
manifestazioni alergiche fino alla forma piu grave dello shock anafilattico. Esistono 2 modi per
ridurre il rischio residuo della trasmissione virale: la conservazione in quarantena e
I"inattivazione virae.

Con la quarantena il plasma viene tenuto in deposito per un periodo di 6 mesi controllando
durante |o stesso periodo i donatori per i virus HIV (immunodeficienza), HBV (epatite B), HCV
(epatite C). Questamisurariduceil rischio di un fattore di 10.

Esistono essenzidmente due modalita di inattivazione virale: trattamento con
solvente/detergente (S/D) e con blu di metilene/luce bianca. Il plasma trattato con
solvente/detergente (SDP) e prodotto in ambito industriale da un volume di almeno 400 litri di
plasmaderivati da 500-1600 donatori. Dopo scongelamento e filtrazione, il plasma é trattato con
solventi che vengono successivamente rimossi. Questa procedura elimina tutti i virus dotati di
envelope lipidico, e quindi anche HCV e HIV. Il plasma trattato con blu di metilene si ottiene,
previa filtrazione, aggiungendo ad un’unita di plasma da singolo donatore, 1 uM di blu di
metilene ed esponendola alla luce bianca per 30-60 minuti. Per ridurre la quantita di blu di
metilene residuo, potenzial mente mutageno, alcuni autori eseguono una filtrazione finale.

Reazioni alla somministrazione di plasma

Reazioni alla somministrazione possono essere:

— Reazione febbrile
Puo comparire nell’ 1% dei riceventi, cosi come pure una modesta reazione allergica; le
forme gravi di allergia sono molto rare (1/100.000).

— Reazione emolitica

Pud comparire con trasfusioni incompatibili ABO. E opportuno ricordare che per il
plasma la compatibilita & esattamente il contrario di quella per le emazie: in quest’ ultimo
caso i rischi di incompatibilita sono rappresentati dall’emolisi dei globuli rossi del
donatore ad opera di anticorpi (Ab) del ricevente; nella somministrazione di plasma, a
contrario, I'incompatibilita si realizza per emolisi di globuli rossi del ricevente ad opera
di Ab del donatore. Poiché il plasma di soggetti con gruppo O contiene anticorpi anti-A e
anti-B, sono possibili reazioni emolitiche dei globuli rossi del ricevente dopo
somministrazione di grandi quantita di plasma di gruppo 0 somministrato a soggetti con
gruppo non 0. Mentre nel caso della somministrazione di globuli rossi i soggetti del
gruppo O potrebbero essere considerati donatori universali, nel caso del plasmatale ruolo
e realizzato da soggetti di gruppo AB. In pratica il PFC di gruppo O deve essere
somministrato solo ariceventi di gruppo O che possono ricevere anche plasma di soggetti
di gruppo A, B e AB; i soggetti di gruppo AB possono ricevere solo plasma di gruppo
AB; i soggetti dei gruppi A e B possono ricevere plasmaisogruppo e di gruppo AB.

— Sowraccarico volemico
E in rischio correlato ala somministrazione grandi volumi di plasma; particolarmente a
rischio sono i soggetti con insufficienza renale o cardio-polmonare.
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Indicazioni all’'uso del PFC

In ambito chirurgico le funzioni del PFC sono il mantenimento della volemia, realizzata
soprattutto dall’albumina, e della funzionalitd emostatica, redizzata dalle proteine della
coagulazione. E opinione comune che il PFC deve essere usato quando non esiste un’ alternativa
piu sicura. Per il controllo della volemia esistono, tuttavia, alternative terapeutiche ugua mente
efficaci e molto piu sicure comei plasma expanders (gelatine, amidi) o I’ albumina.

La crescente disponibilita di concentrati di fattori specifici della coagulazione ha
progressivamente ridotto le indicazioni per il PFC; ciononostante nell’ultimo decennio il
consumo di PFC é aumentato di oltre dieci volte. Questo allarmante incremento ha spinto la
Commissione nazionale per servizio trasfusionale del Ministero della sanita ad elaborare nei
primi anni '90 linee guida relative alle indicazioni e controindicazioni al’uso del PFC. In
particolare, vengono specificate le seguenti indicazioni:

— deficit congeniti e acquisiti di singoli fattori della coagulazione in presenza di emorragie e

guando non si possono utilizzare i concentrati dei singoli fattori;

— come antagonistadi anticoagulanti orali in presenza di manifestazioni emorragiche.

Il valore soglia del PT e dell’aPTT, espresso come rapporto paziente/controllo, per
somministrare PFC in presenza di emorragia deve essere maggiore di 1,5.
Mentre I’ uso di PFC viene controindicato nelle seguenti condizioni:
— per espandere il volume plasmatico;
— come apporto nutritivo;
— ne deficit congeniti 0 acquisiti di fattori della coagulazione non accompagnati da
emorragia;
— ascopo profilattico in caso di circolazione extracorporea o di trasfusioni massive;
— nelle epatopatie croniche a scopo emostatico, Se Non sono state messe in atto altre misure
di contenimento dell’ emorragia.
Queste linee guida sono relative a tutte le condizioni mediche.
Indicazioni simili con una formulazione piu specifica nell’ ambito chirurgico sono contenute
nelle raccomandazioni della Societd americana di anestesia (American Society of
Anesthesiology, ASA), in base alle quali il PFC deve essere somministrato nei seguenti casi:

— Antagonismo urgente del warfarin sodico

| soggetti in trattamento presentano un deficit di fattori vitamina K-dipendenti costituiti
da fattori procoagulanti I, VII, 1X, X e anticoagulanti proteina C e S. E possibile
antagonizzare I’ azione del warfarin somministrando vitamina K per via parenterale, il cui
effetto s realizza in 6-8 ore. La strategia terapeutica dipende dalle condizioni cliniche’.
Se é necessario un antagonismo rapido — per emorragia o per chirurgia d emergenza —
devono essere somministrati 5 mg di vitamina K (Konakion) e complesso protrombinico
calcolato su una dose di fattore IX pari a 50 Ul/kg di peso corporeo. Se quest’ultimo non
e disponibile, somministrare PFC nella dose di circa 1 litro per un soggetto adulto,
considerando comunque che la sua efficacia € inferire rispetto a concentrato
protrombinico. In presenza di emorragia meno grave (ematuria, epistassi) si sospende il
warfarin per 1-2 giorni e si somministrano endovena 0,5-2 mg di vitamina K. Nel caso di
un intervento chirurgico differibile nelle 8-12 h successive, somministrare endovena
lentamente 1-2 mg di vitamina K ed eseguire I'intervento con valori di INR <1,5. Per la
chirurgia programmabile €& consigliabile determinare I'INR e interrompere la
somministrazione di warfarin 3 giorni prima dell’intervento con INR < 2; 4 giorni prima
con INR >2 e <3; 5 giorni prima con INR >3. Misurare I'INR il giorno prima
dell’ intervento: se >1.8 somministrare 1 mg di vit K sottocute.
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— Correzione del deficit noto di fattori della coagulazione in assenza di specifici fattori
concentrati
Il trattamento con PFC delle coagulopatie per deficit congeniti o acquisiti di fattori della
coagulazione incontra una importante difficolta oltre che nel rischio di trasmissione di
malattie virali anche nella scarsa concentrazione di fattori della coagulazione in
presenti; il loro incremento post-trasfusionale € in parte limitato dalla capacita del
paziente di tollerare il volume plasmatico infuso senza incorrere in un sovraccarico
circolatorio. Pertanto il suo uso e limitato esclusivamente alle condizioni in cui non esiste
un’aternativa piu sicura. Nelle coagulopatie congenite la progressiva disponibilita di
concentrati di singoli fattori della coagulazione ha ridotto in modo importante il ricorso
al’uso di PFC. Per quanto riguardail deficit di FVIII (emofiliaA), I International society
of blood transfusion (ISBT) calcola che per prevenire fenomeni emorragici importanti
sarebbero necessari mediamente 20.000 Ul di fattore VIII ogni anno: poiché un litro di
PFC contiene circa 800 Ul di FVIII, occorrerebbero 25 litri di plasma per paziente. S
tratta di volumi importanti che esporrebbero ad un rischio elevato di trasmissione
d'infezioni e di sovraccarico del circolo. L’ attuale disponibilita di concentrati di FVI1II
ricombinante ha reso assolutamente controindicato I'uso di plasma in tale condizione.
Nella malattia di von Willenbrand il trattamento elettivo € la somministrazione di
desmopressina (DDAVP); I'infusione di 0,3 mg/kg prima dell’intervento determina un
incremento di 3-4 volte il valore basale®; se tde terapia risulta insufficiente s
somministra crioprecipitato; il PFC é riservato a quelle condizioni in cui non esiste
un’aternativa terapeutica. Nel deficit di FIX (emofilia B) é attualmente utilizzato il
concentrato specifico che presenta solo tracce di FlI, VII e X; in sua assenza s
somministra PFC. Nel deficit dei FIl e FX, sebbene non siano disponibili concentrati
specifici, in caso di deficit congeniti si consiglial’uso del complesso protrombinico. Nel
deficit di fibrinogeno si utilizzail crioprecipitato.

— Correzione del sanguinamento microvascolare in presenza di PT e aPTT >1,5 del valore
normale
Gravi condizioni di shock s possono complicare con quadri di coagulazione
intravascolare disseminata (DIC) in quanto la formazione diffusa di coaguli al’interno
dei vasi pud portare ad una grave ischemia degli organi interessati, oltre a possibili
emorragie per consumo di piastrine, fibrinogeno, FV e FVIII. In tali condizioni I’ uso del
PFC e generalmente accettato quando € presente sanguinamento; al contrario, non ha
alcun’indicazione a scopo profilattico.

— Correzione del sanguinamento microvascolare secondario a deficit della coagulazione
dopo trasfusioni di quantita maggiori di 1 volume quando non sono disponibili in tempo
utile PT eaPTT
Sono state proposte numerose definizioni di trasfusioni massive’®*;

- sostituzione della massa ematica del paziente in 24 ore (circa 70 mL/kg di peso

Corporeo);

- trasfusionedi piu di 10 unita di sangue intero o di 20 unita di emazie concentrate;

- sostituzione di pit del 50% del volume ematico in tre ore;

- perditadi 150 mL di sangue in un minuto.
Ladefinizione piu frequentemente adottata e la prima. Circail 30% del pazienti sottoposti
a trasfusioni massive va incontro a sanguinamento microvascolare. Il vaore critico
sembra rappresentato dalla trasfusione di 20 unita di globuli rossi™® ; tale valore si riduce
ne soggetti affetti da insufficienza epatica’’. Clinicamente s evidenzia con
sanguinamento microvascolare: emorragia spontanea delle mucose, dal sito del catetere
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venoso, gemizio delle ferite chirurgiche, petecchie diffuse, aumento delle dimensioni
delle ecchimosi. Questi eventi sono determinati da diverse cause tra cui il deficit di
componenti non somministrati con i concentrati eritrocitari: in particolare si realizza una
diluizione di fattori della coagulazione e delle piastrine. Altri importanti fattori sono il
volume di sangue somministrato e la durata dell’ipotensione e dell’ipotermia. | soggetti
ben perfusi e con ipotensione di durata inferiore ad un’ oratollerano molte unita di sangue
senza presentare coagulopatie. Molti autori concordano nel ritenere che sono soprattutto
le conseguenze di una condizione di shock protratto, secondario all’ipovolemia, a
determinare la comparsa di sanguinamento microvascolare; il sanguinamento sarebbe la
conseguenza dell’associazione di una DIC e della diluizione dei fattori della
coagulazione; pertanto un precoce controllo dello shock € il modo pit importante per
prevenire lo sviluppo dellaDIC in corso di trasfusione massiva.

Reed e coll. non hanno rilevato alcun vantaggio nell’ uso profilattico di piastrine e/o di PFC
in corso di trasfusione massiva nel prevenire I'inizio del sanguinamento patologico o nel ridurre
la richiesta di trasfusioni'. Inoltre non esiste nessuna dimostrazione della validita di alcune
formule proposte per stabilire il supporto trasfusionale ottimale in corso di trasfusioni massive
come lasomministrazione di 1 unita di plasmafresco ogni 5 unitadi globuli rossi concentrati.

| mutamenti avvenuti negli ultimi anni nella pratica clinica trasfusionale con la sostituzione
del sangue intero con concentrati di globuli rossi poveri di plasma, hanno modificato i rischi di
sanguinamento in corso di trasfusioni massive. La comparsa di sanguinamento spontaneo del
microcircolo in corso di trasfusione massiva con sangue intero € legata soprattutto ala
piastrinopenia; con la somministrazione di concentrati di globuli rossi poveri di plasma, la causa
del sanguinamento deve esserericercatain un deficit dei fattori della coagulazione.

La trasfusione di PFC e giudtificata in presenza di sanguinamento patologico del
microcircolo con aterazione dei test coagulativi e valori di piastrine maggiori di 50.000/l; seil
valore delle piastrine scende sotto 50.000/ul € indicato somministrare concentrati piastrinici. |
dati di laboratorio confermano |’ evidenza clinica quando il PT e I’aPTT risultano >1,5 volte
valori medi di controllo e quando i livelli di fibrinogeno sono <1 g/L.

Sono pochi i casi di trasfusioni massive in cui la somministrazione di PFC risulta inadeguata
nel compensare la carenza dei fattori del complesso protrombinico: in particolare, nei soggetti in
cui € presente un deficit di base di tali fattori (grave epatopatia, ridotti livelli di vitamina K per
terapia dicumarinica, malassorbimento intestinale). In tali condizioni & necessario associare al
PFC il concentrato di complesso protrombinico. Ladose di PFC é correlata alla massa ematica e
quindi al peso corporeo; occorre somministrare rapidamente 10-15 mL di PFC ogni kg di peso;
in un soggetto adulto corrisponde a circa 1 litro di plasma da infondere ad una velocita di 30
mL/min. La dose efficace dovra essere comunque valutata controllando la risposta clinica, il PT
el’aPTT.

Per evitare ipotermia del paziente le unita di plasma devono essere riscaldate a 37 °C prima
della trasfusione. L’uso del PFC, secondo le stesse linee-guida dell’ ASA, é controindicato per
aumentare il volume plasmatico o la concentrazione d'abumina. Una condizione di
ipoalbuminemia pre-operatoria € frequentemente espressione di malnutrizione e predispone il
paziente ad una prognosi cattiva. Molto diverso é il significato di un’ipoalbuminemia dopo
chirurgia maggiore. L’abumina e distribuita soprattutto nei distretti extracellulari, vascolari e
interstiziali. La concentrazione plasmatica dell’albumina é di circa 40 gr/litro; in 3 litri di
plasma di un soggetto adulto sono contenuti circa 120 grammi di albumina. La concentrazione
interstiziale & piu bassa, circa 14 gr/l; con un volume di 12 litri il suo contenuto totale di
abumina & di 160 grammi. Normalmente vi € un passaggio dell’albumina dal circolo
nell’interstizio e il suo ritorno in circolo attraverso i vasi linfatici; il tournover vasi-interstizio di
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tuttal’albumina s realizzain 24 ore. Il normale gradiente di concentrazione dell’ albumina vasi-
interstizio (40-14 g/litro) in acune circostanze, come dopo chirurgia maggiore, tende a ridursi
con comparsa di ipoalbuminemia. Questa non e tanto espressione di riduzione del patrimonio
d abumina, ma di una modificata distribuzione tra i distretti vasi-interstizio. Si ritiene che il
meccanismo piu importante alla base di questa modificata distribuzione dell’albumina nei
distretti extracellulari (sanguefinterstizio) sia conseguenza di un’aumentata permeabilita
capillare. Un secondo fattore causa dell’ ipoalbuminemia é rappresentata da una riduzione della
clearance linfatica dell’ albumina dall’ interstizio.

In uno studio sulla valutazione dei fattori che determinano ipoalbuminemiane primi 5 giorni
dopo un intervento non complicato di chirurgia dell’aorta, si € evidenziato che il 18% di tale
effetto era da attribuire alle perdite con I’'emorragia, il 6% a catabolismo e il 77% dla
ridistribuzione dell’albumina trail circolo e I'interstizio. L’ effetto massimo di tale fenomeno s
e redlizzato nelle prime 24 ore con un calo dell’albumina di 12 grammi per litro; questo si
riduceva a 7 grammi per litro entro il quinto giorno post-operatorio, per poi tornare
progressivamente verso il valore di partenza.

L’incannulamento del dotto toracico durante chirurgia addominale maggiore ha evidenziato
che, con il progredire dell’intervento chirurgico, il volume della linfa ed il suo contenuto
proteico aumentano.

La frequente associazione nel post-operatorio di ipoalbuminemiaileo non trova acun
beneficio dalla somministrazione di plasma o albumina. Si ritiene che sia I’ ipoalbuminemia che
I'ileo siano la conseguenza di un danno della permeabilita capillare. La somministrazione di
plasma o albumina nel tentativo di ridurre la pressione colloido-osmotica e quindi I’ edema dei
tessuti ha un effetto fugace di richiamo di pochi mL di liquido dall’interstizio nel circolo;
rapidamente I’albumina sfugge dai capillari nell’interstizio dove determina un richiamo
d' ulteriore liquido peggiorando I’ edema.

In conclusione I'ipoalbuminemia € una condizione frequente nel post-operatorio come
conseguenza di un’ aumentata permeabilita capillare; in tal senso pud essere considerata come
un marker aspecifico di patologia e non la causa; una persistenza o una riduzione
dell’ (ipo?)abuminemia € un indice indiretto di un peggioramento o di un miglioramento delle
condizioni del paziente. Non esiste acuna evidenza clinica che in tali situazioni la
somministrazione dabumina apporti qualche beneficio. Una chiara evidenza che
I"ipoalbuminemia non rappresenta di per sé una condizione patologica si ha nei soggetti affetti
da analbuminemia che nella maggior parte dei casi € del tutto asintomatica.

Conclusioni

A prescindere dal grande miglioramento nella sicurezza che prossimamente sara possibile
con la disponibilita di PFC con inattivazione virale, le indicazioni alla sua somministrazione
sono molto limitate. | processi di inattivazione virale renderanno senz’ atro disponibile un PFC
estremamente sicuro, ma le indicazioni ala sua somministrazione restano molto limitate; il
miglioramento della pratica clinica sara soprattutto legato all’ uso appropriato del PFC.
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INDICAZIONI ALL'USO DEL PLASMA
IN TERAPIA INTENSIVA

Tommaso Fiore
Cattedra di Anestesia e Rianimazione, Dipartimento di Emergenza e dei Trapianti d’ Organo, Facolta di
Medicina, Universita di Bari

Le Unita di Terapia Intensiva (UTI), ancora oggi, sono strutture che hanno alti consumi sia
di Plasma Fresco Congelato (PFC) che di plasma inattivato: i dati relativi al’ Ospedale in cui
lavoro documentano che e pari a circa il 10% di tutto il consumo di plasma, secondo solo a
Centro trapianti di fegato e alla cardiochirurgia.

Sulla rivista francese di Anestesiologia e rianimazione €& stata recentemente pubblicata
un’analisi sulle prescrizioni di PFC nel biennio 1998-1999". Considerando che in Francia I’ uso
del PFC é normato da una legge dello stato molto restrittiva, e non da una linea guida, € stato
possibile individuare una serie di inappropriatezze che riguardavano le UTI e, soprattutto, che i
pazienti sottoposti atrasfusioni di PFC presentavano un altissimo livello di mortalita. Sono state
identificate quattro principali situazioni clinichein cui il plasma veniva somministrato:

1. pazienti con multi-organ failure e disturbi dell’ emostasi;

2. pazienti cirrotici in scenari medici e/o chirurgici;

3. pazienti in anticoagulazione orale, sanguinanti o0 da sottoporre a tecniche invasive
(chirurgiche o no);

4. pazienti emorragici acuti con turbe dell’ emostasi.

In questo studio, sono state individuate 144 prescrizioni inappropriate, di cui il 73%
riguardava pazienti ricoverati in rianimazione. Occorre rilevare che il problema
dell’inappropriatezza si ripresentain modo sistematico in tutti gli studi che sono stati pubblicati.

Uno studio sull’ Australian Medical Journal pubblicato nel 2003 evidenzia in maniera
particolare questo aspetto®. La caratteristica delle linee guida australiane & quella di essere
particolarmente liberale: I'elenco di situazioni in cui la somministrazione di PFC viene
considerata appropriata, infatti, € molto lungo e comprende oltre il classico trattamento della
porpora trombotica trombocitopenica e la carenza di singoli fattori della coagulazione — qualora
non disponibili i concentrati specifici — anche quelle situazioni di laboratorio di alterazioni
dell’emostas associate 0 meno a sanguinamento in atto, prima di procedure invasive di
qualsiasi tipo. Malgrado questa notevole elasticita verso I'uso del PFC, |’ appropriatezza é stata
valutataintorno al 63%, sianei piccoli ospedali che nelle strutture maggiori.

Un altro studio recente, condotto in Messico, riporta valori di appropriatezza addirittura pari
al 3,8% sul totale delle prescrizioni®.

Parlando di appropriatezza, tuttavia, occorre porsi il problema di stabilire dei punti di
riferimento con cui confrontare i dati, e la situazione si complica ulteriormente se, dagli scenari
generali degli ospedali, s parla delle UTI Purtroppo non disponiamo di uno studio
randomizzato e controllato in terapia intensiva sull’uso del plasma. Un gruppo inglese ha
effettuato uno studio sistematico sull’uso di tutti i componenti ematici nei pazienti critici. Si
tratta di uno studio osservazionale, prospettico, condotto per 9 mesi che ha arruolato pazienti
provenienti da 9 UTI di Londra, per un numero complessivo di 1247 pazienti. Di questi, il
53,4% e stato trasfuso con RBC, il 16,2% con PLT e il 22,5% con plasma: vi €, quindi, un
cospicuo uso di plasmaall’interno di quelle UTI Leindicazioni ed i trigger per latrasfusione di
PFC raccolti in questo studio sono stati soprattutto tre; allungamento del PT, emorragiain atto e
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necessita di intervenire con procedure invasive. D’abitudine viene considerato invasivo
qualsiasi intervento che comporta il superamento della barriera cutanea (quindi anche
I’inserimento in una vena centrale), main altri contesti clinici € stato largamente dimostrato che
situazioni di laboratorio di alterazione dell’emostasi non necessariamente comportano
sanguinamento o pericolo per il paziente quando si procede a queste piccole manovre. | vaori di
PT, in tutti etrei gruppi, risultavano intorno a 22-23". || medico rianimatore tendeva, quindi, a
trasfondere il plasma quando s trovava davanti ad un prolungamento del PT, non eraimportante
Se con 0 senza emorragiain atto, in relazione spesso alla necessita di dover preparare il paziente
aprocedure invasive.

La terapia intensiva ha sostanzialmente due scenari: emergenza e trattamento di patologie
specifiche. L'emergenza, a sua volta, pud essere divisa in due grandi capitoli: fase pre-
ospedaliera e fase di stabilizzazione. Uno studio ormai classico pubblicato sul New England
Journal of Medicine nel 1994 — classico perché ha portato ad un cambiamento delle strategie di
primo soccorso: anche in Italia tutti i Servizi 118 hanno implementato questo metodo nei loro
interventi — condotto dal Servizio di emergenza medica di Houston, arruolava 598 pazienti
adulti che presentavano ferite penetranti, per la maggior parte da arma da fuoco, e pressione
arteriosa sistolicainferiore a 90 mm Hg®.

Questi pazienti venivano randomizzati per avere una rianimazione immediata oppure
ritardata. Nel primo caso era consentita la somministrazione di soluzione di Ringer fino a
ripristino di un livello di volemia ritenuto soddisfacente dal soccorritore; nell’ altra situazione il
paziente non veniva assolutamente trattato e veniva trasferito il piu rapidamente possibile al
Trauma Center. In pratica, quindi, sono stati esaminati pazienti diluiti e pazienti non diluiti. Tra
di s evidenziava una differenza significativa nei valori di laboratorio a momento del
ricovero: nei pazienti diluiti siail PT che I’aPTT risultavano pit lunghi rispetto ai pazienti non
diluiti. In maniera del tutto singolare, pero, in questi pazienti la somministrazione di PFC o di
concentrati piastrinici in sala operatoria era esattamente sovrapponibile, mentre la perdita di
sangue risultava maggiore nei pazienti diluiti e, cosa piu importante, anche la mortalita di questi
pazienti risultava piu elevata. Le possibili cause di sanguinamento anomalo dopo trasfusione
massiva sono:

— Trombocitopenia da diluizione, trombocitopatia da acidosi, ipotermia, ipocalcemia,
shock: si verifica dopo scambio di 1,5 volumi ematici o trasfusione di 12-20 unita di
sangue.

— Diluizione fattori dell’emostasi: Diluizione progressiva dei fattori di coagulazione (I, II,
V, VII, VIII e X). Per un tasso di fattori fra il 20 ed il 40% il rischio emorragico &
incostante, atassi < 20% é costante. Il tasso minimo raccomandato & del 40%.

— Coagulopatia da consumo: Raramente da trasfusione massiva, ma legata d
sanguinamento iniziale o ad uno stato emodinamico instabile. Presente in media nel 30%.

E possibile che I’ effetto di diluizione dei fattori di coagulazione abbia portato ad un aumento
del sanguinamento e che quindi la somministrazione di maggiori quantita di sangue abbia
portato delle conseguenze negative. Oppure, € possibile che laripresa pit rapida della pressione,
cioé un fatto puramente meccanico, abbia rimosso i trombi spontanel che si erano creati nel
momento dell’ evento traumatico.

Per quanto attiene ai problemi correlati con latrasfusione massiva, vorrei attirare I’ attenzione
sul fatto che la maggior parte degli studi effettuati in proposito sono piuttosto datati e
riguardano coorti di pazienti trasfusi non solo con emazie concentrate, ma anche con sangue
intero. E quindi possibile che molti di questi lavori debbano essere rivisitati, perché quasi
certamente questi pazienti ricevevano con la trasfusione anche fattori della coagulazione.
Esistono molte formule per affrontare il problema delle trasfusioni massive; tuttavia un vecchio
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studio italiano del 1982, esaminandone alcune, ha dimostrato, sin da allora, che |'uso
indiscriminato di componenti ematici basati su formule standard non sembra giustificato.

La maggior parte degli autori ritiene che la trasfusione di PFC sia necessaria in presenza di
sanguinamento microvascolare e di  aterazioni di laboratorio significative, dopo
normalizzazione della volemia. Tuttavia, nello scenario clinico routinario, non sempre i test
sono eseguibili rapidamente e nel momento in cui il PFC sia realmente necessario. || PFC puo
non essere immediatamente disponibile poiché uno scongelamento eccessivamente rapido
potrebbe provocare degli effetti negativi, oppure non pud essere infuso rapidamente per rischi di
sovraccarico in pazienti verosimilmente gia normovolemici. Tutti questi problemi potrebbero
codtituire una discrasia tra aspetti scientifici e culturali e aspetti pratici di comportamento dei
rianimatori.

Nel 2002, in Gran Bretagna € stato inviato un questionario a tutti i rianimatori, in cui erano
prospettati quattro scenari (trauma, sepsi, polmonite, sanguinamento gastro-enterico), per
nessuno di gli autori hanno previsto domande sull’uso di PFC: evidentemente non é stato
possibile formulare delle chiare situazioni cliniche da cui ottenere risposte significative ai fini
del raggiungimento di un consenso; mentre, invece, in tutti e quattro gli scenari sono state
previste tutte le possibili complicanze che possono condurre ad unatrasfusione di RBC e/o PLT.

In Francia, il Registro nazionale delle aferesi & curato da un anestesista che ha pubblicato
molto sull’argomento, presentando, tuttavia, un dato un po strano: I'uso del plasma come
liquido di sostituzione, da solo o in associazione con macromolecole, era sceso a 3% negli anni
1987/88, ed € poi progressivamente risalito fin dai primi anni ' 90, arrivando al 12,5% nel 1998 e
al 17,1% nel 1999, come risulta dall’ ultimo aggiornamento dei dati®. Gli Autori sostengono che
questo aumento sia correlato con un incremento del numero di pazienti trattati per porpora
trombotica trombocitopenica, sindrome emolitica-uremica e altre sindromi emorragiche non ben
specificate. La mia idea € che in acuni Paesi, tra cui la Francia, si intravede una spinta
dell’industriaverso I’ uso routinario del plasma inattivato come farmaco di sostituzione.

L’ultima cosa da dire riguarda un problema importante per gli anestesisti e poco studiato: la
Transfusion Related Acute Lung Injury (TRALI). Recentemente su JAMA® & stato riportato un
caso acuto mortale, successivo ad una somministrazione di PFC, usato per antagonizzare il
Coumadin prima di un intervento chirurgico. Il plasma proveniva da una donatrice abituale di
54 anni, multipara, che aveva effettuato 290 donazioni precedenti, di cui 73 negli ultimi due
anni. |l riesame di tutta la documentazione relativa ale trasfusioni effettuate con il plasma
proveniente da questa donatrice negli ultimi due anni, ha condotto al’individuazione di 15
episodi di TRALI in 13 pazienti, diagnosticati in maniera errata.

In Svezia é stato condotto uno studio su 105 pazienti ricoverati in UTI, randomizzati per
ricevere almeno 2 unita di plasma delle quali 1 da donatrice multipara, i cui risultati sono stati
pubblicati su Transfusion’. Questo studio ha documentato I'insorgenza di un peggioramento
degli indici di scambio per i pazienti ventilati in terapia intensiva, soprattutto in riferimento a
trasfusioni di unita di plasma da donatrici multipare. Purtroppo in questo lavoro venivainserito
un criterio di esclusione alquanto drastico, cioé non sono stati valutati tutti i pazienti con Acute
respiratory distress sindrome (ARDS), diagnosticata o sospetta, che sono proprio quelli in cui
un eventuale ulteriore peggioramento della funzionalita respiratoria potrebbe portare ad esiti
negativi della terapia. Un lavoro molto recente su Blood® rivede il problema dell’ epidemiologia
dellaTRALI e sminuisce |I’importanza del plasma delle donatrici multipare.

Per concludere, I’ uso del plasmain terapiaintensiva ha pochissime indicazioni specifiche: un
uso estremamente esteso (22%) probabilmente va rivisto e non € escluso che, soprattutto in
pazienti con insufficienza respiratoria acuta di tipo ARDS, quest’ uso sia addirittura pericoloso.
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INDICAZIONI ALL'USO DEL PLASMA INATTIVATO

Marco Lorenzi
Banca del Sangue e del Plasma, Azienda Ospedaliera “ S. Giovanni Battista” , Torino

Introduzione

La ricerca della massima sicurezza in ambito trasfusionale & da tempo indirizzata verso la
prevenzione della trasmissione — attraverso gli emocomponenti — di infezioni virdi, in
particolare HBV, HCV ed HIV. Le procedure impiegate a tal scopo sono di notevole efficacia,
ma il rischio zero non é stato raggiunto e a tal fine sono mirati ulteriori sforzi di ricerca e
tecnologici. Tra le tecnologie disponibili vi € I'inattivazione virale degli emocomponenti ed in
particolare del plasma.

In merito all’incidenza attuale della trasmissione di malattie virali rispetto ad atri rischi
connessi ala trasfusione, un prodotto € tanto piu valido quanto maggiormente in grado di
ridurre altri rischi, mantenendo le caratteristiche di inattivazione virale per cui € stato concepito
elacapacitadi correggere efficacemente i deficit coagulativi.

In particolare sono importanti la capacita di inattivare anche virus non capsulati, protozoi e
batteri, la riduzione di effetti collaterali legati a contaminazione leucocitaria, la riduzione di
reazioni emolitiche da incompatibilitd antigene-anticorpo eritrocitaria, la prevenzione della
Graft versus Host Disease (GvHD) associata ala trasfusione, la prevenzione di reazioni tipo
Transfusion Related Acute Lung Injury (TRALL).

Metodi di inattivazione e caratteristiche dei prodotti

L e metodiche per inattivare il plasmaincludono trattamenti con:

— solvente-detergente (S/D);

— blu di metilene (MB) e luce;

— psoraleni —in particolare Amotosalen (S59) — e luce;

— inacting;

— riboflavina.

Attuamente sono disponibili prodotti inattivati con S/D e con MB ed a breve sara
disponibile la tecnologia con amotosal en.

Il trattamento con S/D prevede lo scongelamento delle singole unita, che sono
successivamente sottoposte a filtrazione per rimuovere elementi e frammenti cellulari, la
cogtituzione di pool di dimensioni variabili ed il loro trattamento con Tri(n-butyl)fosfato
(TNBP) e Triton X-100. Infine, il solvente ed il detergente sono rimossi con estrazione con olio,
cromatografia idrofobica e filtrazione sterile. La dimensione dei pool varia per i divers
produttori: la tecnologia Octaplas (Europa) prevede pool di 380 litri; quella Vitex (USA)
prevede dimensioni molto piu cospicue (1500 litri); mentre in Francia sono usati pool di 40 litri.

Il trattamento con MB prevede I’ aggiunta di MB (1 uM) e I’ esposizione alla luce per 20-60
minuti. II MB non inattiva virus intracellulari e percio le unita sono preventivamente congelate e
scongelate o filtrate per rompere o rimuovere i leucociti. Recentemente € possibile aggiungere
un’ ulteriore fase di filtrazione per rimuovereil MB. |l trattamento si applica alle singole unita di
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plasma e non richiede quindi la costituzione di pool. Sono disponibili commercialmente
metodiche che possono essere impiegate nel singolo Centro trasfusionale, atrimenti & possibile
utilizzare procedure che prevedono I’invio delle unita da trattare a stabilimenti dedicati.

Il trattamento con psoraleni (amotosalen) prevede I’ aggiunta del composto al plasma ad una
concentrazione di 150 M e I’ esposizione ad una fonte di UVA per 3 minuti. Successivamente &
prevista |'interazione per 1 ora con un apparato (disco) in grado di ridurre a bassi livelli la
concentrazione di psoraleni. Il trattamento non richiede la costituzione di pool ed attualmente
stacompletando i tria clinici.

Nella tabella seguente (Tabella 1) sono riassunte alcune caratteristiche relative alla capacita
di inattivarei patogeni di questi tre prodotti.

Tabella 1. Capacita del solvente-detergente (S/D), del blu di metilene (MB) e di psoraleni
di inattivare i patogeni

Patogeno Grado di sicurezza probabile
Plasma S/D Plasma MB Plasma S-59

HBV +++ + +
HCV +++ +++ +++
HIV +++ ++ +++
B19 - (NAT) - (+)
HAV - (NAT) + -
Virus capsulati +++ ++ ++
Virus non capsulati - + +
Batteri +++ - +++
Protozoi +++ -/+ +++

Per quanto riguarda il contenuto di fattori della coagulazione dei prodotti citati, I’ insieme dei
dati disponibili consente di affermare che tutti sono in grado di correggere alterazioni
coagulative; essi, inoltre, presentano in tutti i cas livelli normali di metalloproteas
(quest’ ultima osservazione, tuttavia, per quanto riguarda il plasma MB € basata su pochi dati
che per altro non sono relativi a batch di produzione, ma a singole unitd). Nella tabella seguente
(Tabella 2) sono riportati i parametri di laboratorio relativi ala funzionalita emostatica dei
divers prodotti.

La Tabella 3 riassume alcune caratteristiche dei vari prodotti, confrontando i diversi tipi di
plasmainattivato con il Plasma Fresco Congelato (PFC).

Alcuni aspetti specifici sono perd degni di ulteriori considerazioni. La necessita di utilizzare
pool di donazioni introduce un importante variabile nel sistema. Da un punto di vista generale
rende lo stesso intrinsecamente pit fragile perché nuovi virus (non capsulati) potrebbero eludere
il processo di inattivazione, di conseguenza una singola unita contaminata potrebbe infettare piu
riceventi. Al contrario, la possibilitadi diluizione della carica batterica e I’ eventuale presenza di
anticorpi  neutralizzanti potrebbe rappresentare un fattore protettivo nei  confronti
dell’ eventualita succitata. In sostanzal’ uso di pool rappresenta una scommessa: se un eventuale,
futuro agente patogeno trasmissibile con la trasfusione & inattivabile dal processo in pool (S/D)
la scommessa € vinta, viceversa, € difficile prevedere le possibili conseguenze. D’altra parte,
I"uso di pool e teoricamente in grado di influenzare reazioni trasfusionali potenzialmente fatali e
il cui riconoscimento sta aumentando di frequenza, come quelle a tipo TRALI. In effetti, la
diluizione di eventuali anticorpi antileucocitari potrebbe diminuire la frequenza o quantomeno
I’espressivita clinica di reazioni di questo tipo e questo potrebbe essere particolarmente
significativo nei casi in cui si usano alte velocita di infusione (ad esempio plasma exchange).
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Tabella 2. Parametri di laboratorio relativi alla funzionalita emostatica del plasma S/D, plasma MB
e plasma S59

Parametro Plasma S/D Plasma MB Plasma S59
(A max vs FFP) (A max vs FFP) (A max vs FFP)

PT (s) 0,3 15

aPTT (s) 2 8

TT (S) 1 3

Fibrinogeno (g/L) 0.2 1 13

F V (U/100 mL) 9 32 2

F VIl (U/100 mL) 20 33 27

F IX (U/100 mL) 3 23 5

F XI (U/100 mL) 17 27 9

F XIll (U/200 mL) 15 16

VWF:Rco (U/100 mL) 6 29

Antitrombina (U/100 mL) 9 2 5

Proteina C (U/100 mL) 11 7 3

Proteina S (U/100 mL) 51 0 0

Inibitore C1-esterasi (U/100 mL) 7 27

Plasminogeno (U/100 mL) 7 1 6

Inibitore plasmina (U/100 mL) 76 5 13

Antitripsina (U/100 mL) 25 nt

Proteina clivante vVWF (U/100 mL) 0 0* conservata

Marker attivazione emostasi non aumentati non aumentati non aumentati

* Cardigan R et al. Br J Haematol 2002;117:253-4

Tabella 3. Caratteristiche del plasma fresco congelato (PFC), plasma S/D, plasma MB e plasma S59

Plasma Vantaggi Svantaggi
PFC - Ampiamente sperimentato con indicazionie - Rischio infettivo basso, ma presente
rischi definiti - Prodotto non standard
- Basso costo - Nessuna garanzia per virus emergenti
- Margine terapeutico efficace - Rischi immunoematologici naive
- Assenza di tecnologie aggiuntive rispetto al
presente

- Buona sicurezza virale con quarantena

S/D - Inattivazione virus capsulati - Deriva da pool di donazioni
- Prodotto standard - Formato ed indicazioni d’'uso poco pratiche
- Rimozione leucociti e frammenti di leucociti - Carenza antitripsina, antiplasmina, proteina S
- Mancanza dei LVW - Teorico rischio di iperfosfatemia
- Diluizione di anticorpi (anti HLA) - Non inattiva virus non capsulati
- Milioni di unita trasfuse
MB - Fattibile nei singoli centri - Prodotto non standard
- Su singole unita - Mutageno?
- Inattivazione virus capsulati - Perdita sensibile di alcuni fattori
- Possibile rimozione di leucociti - Metodica lunga
- Milioni di unita trasfuse
S59 - Inattivazione virus capsulati - Non completa rimozione dell’agente
- Inattivazione virus non capsulati inattivante e dei suoi prodotti
- Inattivazione linfociti - Limitata esperienza clinica

- Su singola unita
Disponibile metodica equivalente per
eritrociti e piastrine
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Efficacia e sicurezza

Oltre alla esperienza clinica — globalmente sono state infuse milioni di unita sia di plasma
MB che di plasma S/D — sono disponibili numerosi studi che, piu recentemente, rivedono laloro
efficacia /o sicurezza clinica.

Il plasma MB mostra una perdita cospicua di fattori della coagulazione, segnatamente FVIII,
FIX e fibrinogeno. Non & ancora definita con esattezza la causa di tale evento e si discute sulla
possibilita che tale causa risieda nei process adottati nell’eliminazione dei patogeni
intracellulari (filtrazione o congel amento/scongelamento).

| dubbi sull’eventuale mutagenicita del MB — che hanno indotto il Paul Ehrlich Institute di
Francoforte a non validare la metodica — hanno, inoltre, indotto I’introduzione di un’ ulteriore
proceduradi filtrazione atta a rimuovere il MB, che perd determina un ulteriore depauperamento
dei fattori suddetti.

La perdita di fattori con I’intero procedimento é tale che in alcuni paesi (ad esempio, Gran
Bretagna) sono stati ridefiniti i livelli di accettabilita del prodotto e che il crioprecipitato
derivante da plasma MB non € comunemente adeguato per uso clinico. In proposito un gruppo
di Barcellona ha valutato le variazioni di consumo di plasma e crioprecipitato dopo
I"introduzione del plasma MB, registrando un incremento dell’'uso di ambedue dli
emocomponenti — se paragonato agli anni precedenti — e interrogandosi se tale incremento
poteva annullare gli eventuali vantaggi di avere a disposizione un prodotto inattivato. Un altro
gruppo spagnolo ha valutato I'uso del plasma MB in corso di plasma exchange per TTP
concludendo che nel gruppo trattato con plasma MB il consumo di emocomponenti risultava
aumentato, senza un miglioramento dei risultati clinici.

Per quanto riguarda il plasma S/D gli effetti collaterali descritti compongono un quadro
ancora pit complesso.

Nel 1999 uno studio sul plasma inattivato con S/D negli USA dimostrava che I’ antiplasmina
era virtualmente tutta inattiva e che |’ antitripsina aveva un’attivita del 50% rispetto ai valori
basali, per tali motivi & stata messa in discussione la correttezza dell’ uso del plasma S/D in
situazioni come la coagulazione intravascolare dissseminata, la sepsi, gli stati iperfibrinolitici
comeil trapianto epatico. Nell’ ottobre 2000 una lettera del FDA segnalava 6 eventi fatali presso
una singolaistituzione in corso di trapianto epatico per eventi trombotici 0 emorragici in cui era
stato usato del plasma trattato con S/D. Successivamente erano riportati altri eventi sfavorevoli
e, nel marzo 2002, una nuova comunicazione della FDA sanciva cheil plasma S/D non avrebbe
dovuto essere trasfuso a pazienti sottoposti a trapianto epatico 0 con malattie epatiche severe e
coagulopatie note. Le ipotesi sull’inefficacia di questo prodotto in alcune situazioni particolari
riguardano appunto la mancanza di alcuni fattori, quali: I'a-1 antitripsina e I’inibitore della
plasmina.

Attualmente il plasma sottoposto a trattamento con S/D e techologia Vitex non risulta essere
piu in produzione. Un gruppo americano ha segnalato la comparsa di trombosi venose profonde
in tre pazienti trattate con plasma S/D (Vitex) in corso di plasma exchange per microangiopatia
trombotica; I'origine di tali eventi avversi é stata attribuita dagli autori anche alla carenza di
proteina S funzionale nel prodotto inattivato.

Vi sono studi clinici che hanno paragonato, in situazioni particolari, il plasma S/D con il
PFC.

Un gruppo olandese aveva notato, con I'introduzione del plasma S/D con tecnologia
Octaplas, un incremento di iperfibrinolisi in corso di trapianto epatico motivandolo con la
carenza di a2-antiplasmina. L’iperfibrinolisi — che compariva con frequenza tre volte maggiore
nel gruppo trattato con plasma S/D — era associata ad un maggior sanguinamento e consumo di
emocomponenti. Gli stessi autori facevano perd notare che non era stata praticata alcuna terapia
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antifibrinolitica. In effetti, i dati di un atro gruppo inglese non hanno evidenziato un problema
rilevante in questo ambito. Va, comunque, rimarcato che questi ultimi dati, a contrario dei
primi, sono riferiti a studi multicentrici in cui il consumo di plasma risultava essere minore e
che, tuttavia, nel centro dove non s usava aprotinina |’iperfibrinolisi tendeva ad essere
maggiore. Studi successivi condotti su plasma Octaplas hanno dimostrato che I'attivita dei
fattori ipoteticamente coinvolti & solo parzialmente diminuita e che, quindi, I’ efficacia clinica di
tale prodotto risulterebbe invariata anche in situazioni particolari.

Le differenze rilevate tra plasma S/D europeo e statunitense possono essere attribuite a
variabili introdotte nei processi di lavorazione, come nel caso delle dimensioni dei pool di
plasma soggetti ad inattivazione, 0 come procedure introdotte per scopi vari: ad esempio, le
metodiche statunitensi prevedono un’ ulteriore ultrafiltrazione che concentra le proteine al 10%
ma riduce, pero, anchei livelli di serpine.

Indicazioni

Lelinee guida e le indicazioni da utilizzare per il plasma inattivato sono le stesse del plasma
fresco congelato, sebbene, attualmente non esistono ancora linee guida dedicate. In aggiunta, le
linee guida pubblicate recentemente dall’ Agence Francaise de sécurité sanitaire des produits de
sante non operano alcunadistinzione tra il prodotto inattivato con /D e quello disponibile dopo
guarantena.

Le uniche situazioni in cui possono essere proposte delle linee guida dedicate per I'uso di
prodotti inattivati sono i casi in cui questa risorsa sia limitata. | criteri adottati sono simili a
quelli che si applicano al’uso di fattori ricombinanti della coagulazione. La regione Piemonte
aveva definito, in particolare per il plasmainattivato con /D, le seguenti indicazioni:

1. Coagulopatie: privilegiarei fattori disponibili come emoderivati.

2. Pazienti poli- o multi-trasfusi: PFC convenzionale.

3. Pazienti con malattie infettive note (HCV, HBV, HIV): PFC convenzionale.

4. Pazienti immunodepressi €/0 trapiantati: pud essere opportuno scegliere il plasma

inattivato

5. Pazienti con microangiopatia trombotica acuta all’esordio o in recidiva. Pazienti

pediatrici 0 molto giovani (0-18 anni): plasma inattivato se i marker virali sono negativi e
senon s prevede ampio utilizzo di atri emocomponenti

6. Pazienti con minime aspettative di vita: non é giustificato |’ uso di plasmainattivato.

Lo scopo, condivisibile, di queste linee guida é gestire in modo razionale una risorsa limitata,
ma non sono una soluzione esente da critica del problema. In effetti, visti gli attuali rischi
infettivi, privilegiare uno specifico paziente rispetto ad un altro assume caratteristiche che s
avvicinano di piu ad affidarsi ala sorte che avere sicurezze sulla prognosi. In ogni caso la
decisione di usare 0 meno plasma inattivato non dovrebbe essere lasciata al singolo sanitario e
tale risorsa dovrebbe avere uguale disponibilita di accesso. E evidente che I'uso di tale risorsa
non pud basarsi su un’analisi del rapporto costo/beneficio e dell’ efficacia di tale intervento,
unanimemente ritenuto costoso e con vantaggi che non compensano I'impegno economico ed
organizzativo. Decisioni di questo genere devono essere normate dal Legislatore e recepite dai
Livelli Essenziai di Assistenza.

E altrettanto evidente che interventi mirati esclusivamente o principa mente alla prevenzione
del rischio infettivo possono determinare squilibri nel sistema trasfusionale: infatti se, da un
lato, tale rischio risulta essere estremamente limitato e pur tuttavia vengono investite notevoli
risorse — rendendo ancora piti complesso un sistema che gia tende all’ipertrofia — dall’ altro vi
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sono rischi per i quali € ampiamente dimostrata una frequenza elevata, ma che, a contrario,
SONo oggetto di scarsi investimenti.

Inoltre per giudicare la sicurezza complessiva di queste misure bisogna definire quale € il
termine di paragone. Sono disponibili dati relativi amilioni di unitatrasfuse di plasma inattivato
con /D o MB, ma se il rischio attuale di trasmettere I'HIV in Germania € di 1/5.000.000 di
unita, anche eventi aneddotici devono essere presi in considerazione.

Il sistemadi emovigilanzain Italia é sicuramente ancorain fase iniziale e la mancanza di dati
rende la situazione ancora piu fragile. E vero che lo scopo di ottenere la massima sicurezza
trasfusionale & doveroso, ma deve essere definito un livello di rischio giudicato accettabile.
Deve essere poi chiaro che la tendenza a ridurre il rischio infettivo, costi quello che costi, pud
essere condivisa, ma che questo non € I'unico rischio della trasfusione e che in un’epoca di
risorse limitate quello che viene impiegato ad uno scopo € sottratto ad un atro. Questo vale
sicuramente in una prospettiva globale, ma e atrettanto valido limitatamente a mondo
occidentale od al nostro Paese.

Un atro maggiore progresso sarebbe I'introduzione di prodotti, virus inattivati, che siano in
grado di prevenire o ridurre anche rischi diversi da quello infettivo virale. Sono ad esempio in
fase di studio prodotti inattivati con S/D che provengono da pool di donazioni di gruppo A, B,
ed AB che possono essere trasfusi indipendentemente dal gruppo del paziente.

In conclusione le indicazioni all’uso di plasma inattivato ricalcano quelle del prodotto non
trattato. | prodotti attualmente disponibili sono stati usati con successo da molti anni, ma hanno
caratteristiche precise e diverse fra le varie tecnologie ed anche nell’ambito di una stessa
tecnologia le specifiche di produzione possono portare a prodotti non sovrapponibili per profilo
terapeutico e di sicurezza.

Esistono alcune situazioni particolari in cui & necessario, usando i prodotti inattivati, una
maggiore attenzione e sorveglianza. E invece sicuramente indispensabile che in ogni caso siano
diffuse utilizzate e verificate le linee guida per I’ uso del plasma, senza ulteriori specificazioni.
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DIBATTITO

Domanda Federici: Le mie sono richieste di precisazione, piuttosto che vere domande, e mi
rivolgo atutti i Relatori con la speranza di stimolare la discussione. Dal collega Biancofiore,
che ha parlato di tromboelastrografia, vorrel sapere se il metodo che ha presentato — una
variazione del classico tromboel astrogamma usato da molti chirurghi ed anestesisti — & stato
validato con uno studio multicentrico. Larichiesta nasce dalla nostra esperienza nella Societa
Italiana di Trombosi ed Emostasi per la standardizzazione del PT che ha richiesto divers
anni di studio: mi auguro che un analogo percorso sia seguito in questo caso. L’atra
domanda € per il collega Lorenzi a cui chiedo qual € I'uso reale del crioprecipitato
nell’ esperienza della loro pratica clinica e quali strutture trasfusionali o producono ancora
0ggi, quando esistono sia prodotti trattati con solvente-detergente che contengono fattore
Von Willebrand, sia concentrati di fibrinogeno. Terza domanda ancora molto breve: vorrei
sapere, anche qui nella vostra pratica di anestesisti e chirurghi, quanti casi di eccesso di
vitamina K sono stati trattati con concentrati di complesso protrombinico e non con plasma
e, da ultimo, per quale motivo un paziente con una carenza congenita di Fattore V o di
Fattore |1 non deve avere un plasmaderivato trattato come per lamalattia di von Willebrand.

Risponde Biancofiore: Parto da una premessa che per ragioni di tempo non ho fatto: questo
metodo non vuole essere, né 1o proponiamo come un sostituto dell’ esame di laboratorio. Perd
— citando una vecchia battuta del Prof. Bellocci, uno dei padri storici dell’ anestesia italiana,
che diceva: “il lavoro dell’ anestesista € rappresentato da ore di noia intervallate da attimi di
terrore”, vorrel dire che in questi attimi di terrore, quando probabilmente non ¢'é molto
tempo per aspettare i risultati del laboratorio, uno strumento che fornisca dati in tempi
ragionevoli (circa 15/20 minuti) e con un impatto visivo immediato in merito alla situazione
clinica in corso, forse non risolve, ma comunque pud essere di aiuto. In merito ala
validazione scientifica, esistono vari lavori su riviste di settore, ad esempio British Journal of
Anestesiology, dove viene fatta una validazione su categorie selezionate (trapianti di fegato,
pazienti ostetrici) ed in cui si puo trovare uno studio di confronto con il tromboel astrogafo da
Cui s evince una sostanzide identita. Questo metodo, quindi, non vuole assolutamente
sostituire il laboratorio main casi particolari pud essere una guida. Riguardo ala domanda
sul crioprecipitato, mi rivolgo alla Dr.ssa Hassan ed ai dati del Registro Nazionale Sangue e
Plasma.

Risponde un relatore: Per quanto riguarda il crioprecipitato, € chiaro che ci s riferiva a linee
guida del 1996 e penso che ormai I'uso sia scomparso. Alcune reazioni da trasfusione
sembrano assolutamente inesistenti semplicemente perché nessuno le ricerca. |l problema
sulla popolazione generale probabilmente non si pone, ma su una popolazione specifica di
pazienti con insufficienza respiratoria acuta, ricoverati in rianimazione e ventilati, forse s
pone. Nei pazienti in cui non s pud attendere I'arrivo della vitamina K e plasma,
sicuramente si usa il crioprecipitato. In altre situazioni quando c'e la possibilita di attendere
non ¢’ e problema.

Domandadi un partecipante: Domanda per il Prof. Biancofiore. Vorrei saperei tempi di risposta
dell’ apparecchio, se é stato utilizzato nella diagnosi precoce ed, infine, I'importanza dei
costi.

Risponde Biancofiore: E un campo abbastanza fertile di ricerca, anche perché lo strumento in
Italia non & diffusissimo essendo usato in 3-4 centri. Sostanzialmente, segue la stessa
filosofia della tromboelastografia, una metodica dapprima abbandonata e poi riscoperta da
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chi si occupa di trapianto di fegato, anche perché, attualmente, utilizza degli attivatori che
permettono la formazione della curvain tempi piu brevi.

Domanda Marconi: Una domanda a chi ha parlato dell’uso del plasma in terapia intensiva:
vorrei una conferma sulla corretta indicazione nel caso di politraumatizzati con acidos,
ipotermia e coagulopatia documentatain cui si parladi beneficio dell’ uso del plasma. Vorre,
inoltre, aggiungere un commento al’ ultima relazione. Immaginate che in un giardino di
Roma scoppi un incendio e la protezione civile, non sapendo bene dove sia l’incendio, butti
acqua su tutti i giardini. 1o non trovo corretto che si dica che é stato spento un incendio
laddove non ¢’ era nulla. Lamaggior parte dei giardini erano bagnati, ma solo in uno c’e stato
un incendio spento. Plasma trattato con solvente/detergente o con blu di metilene: & corretto
dire che é stato trattato perché questo € stato fatto, non € corretto dire che € stato virus-
inattivato, perché nella maggior parte non ¢’ € nessun virus e non si € inattivato proprio nulla:
¢’ & solo un giardino bagnato.

Risponde un relatore | pazienti politraumatizzati hanno disturbi della coagulazione
indipendentemente dalla quantita di sangue trasfuso ed € evidente che il problema & legato a
molti fattori tra cui uno dei principali & I’ipotermia e altri fattori importanti sono I’ acidosi.
Non bisogna truccare I'acidosi attraverso la somministrazione di farmaci. Non esiste uno
studio randomizzato, controllato che dimostra che in una situazione di questo genere una
somministrazione di plasma fuori dalle indicazioni tradizionali abbia un’applicazione
concreta.

Domanda De Angelis. Perché la riduzione di multimeri ad elevato peso molecolare del
Willebrand in qual che maniera dovrebbe essere vantaggiosa?

Risponde Lorenzi: Perché sono implicati nella patogenesi della sindrome di Moschowitz e,
sebbene non vi siano studi controllati, una delle strategie normalmente adottate nei Centri
Trasfusionali quando un paziente affetto da sindrome di Moschowitz non risponde, € I’ uso di
plasma criodepl eto.

De Angelis: Riguardo alla sindrome di Moschowitz non ho dubbi, ma in generale nelle poche
indicazioni cliniche nellatrasfusione ...

Lorenzi: Esclusivamente per le microangiopatie.

De Angelis: 10 sono ancora pit caustico di Maurizio Marconi. Secondo me, nel caso del plasma
cosiddetto virus-inattivato, abbiamo perso il fondamento iniziale dell’ essere — o del provare
in qualche maniera ad essere — degli uomini di scienza. Perché quando si sperimenta una
nuovo farmaco, il primo aspetto da considerare € valutarne I’ efficacia, che deve essere
almeno pari rispetto al precedente, e gli effetti collaterali, che devono essere minori 0 almeno
uguali. Viceversa, nel caso del plasma inattivato abbiamo preso un abbaglio ed abbiamo
creduto che la minore presenza di virus forse lo rendeva migliore, ma non ci siamo affatto
posti il problema degli altri effetti collaterali e non attesi di questi prodotti.

Domanda di un partecipante. Nelle linee guida che sono state citate non s & parlato
dell'impiego del plasma nei grandi ustionati e negli ustionati in genere. Vorrel un
chiarimento in merito.

Risponde un relatore: C'é un uso notevolissimo di plasmanei grandi ustionati in generale, siain
Italia che all’estero, sebbene questo non sia del tutto giustificato. E tuttavia necessario
approfondire il discorso. La malattia da ustione comporta uno shock che, nelle fasi inizidi, €
dovuta principalmente alla perdita di sodio, a cui si susseguono altri episodi. Il punto critico
e il tempo necessario per fronteggiare questa prima fase. |l problema degli ustionati,
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comungue, apre un capitolo diverso rispetto ai temi trattati oggi. Varilevato che ¢'é un uso
importante di plasma negli ustionati, a mio avviso non completamente giustificato.

Domanda Pappalettera (Monza): Quale parametro utilizzare per il monitoraggio dell’ efficacia
delle trasfusioni di plasma nelle varie coagulopatie, considerando che le precedenti linee
guida indicano il PT espresso in secondi, invece che, come attualmente avviene, in
percentuale o in INR? Quest’'ultimo €& utilizzabile in tutte le situazioni oppure solo nel
monitoraggio dellaterapia con anticoagulante orale?

Risponde Ciavarella (Bari): Vorrel dare una risposta a proposito dell’interpretazione del PT in
INR: in effetti, questo € valido nei soggetti in terapia con anticoagulanti, mentre negli altri
soggetti € preferibile esprimereil PT in secondi oinratio.

Domanda di un partecipante: Nel marzo del 2002 I'FDA ha emanato una raccomandazione sul
plasma inattivato S/D, dando delle indicazioni molto restrittive in caso di trapianto di fegato,
epatopatie, coagulopatie (quindi non ¢ utilizzabile nella CID). Il plasma S/D, quindi, hon ha
indicazioni uguali o superiori a non attivato?

Risponde De Angelis: E vero che I’ FDA ha dato queste indicazioni, ma non ci sono differenze
sostanziali tra il plasma inattivato e quello non inattivato. Il plasma trattato con S/D negli
USA ha presentato dei problemi, che, alo stato delle attuali conoscenze, risultano comungue
molto minori rispetto a quelli del plasma processato con tecnologie europee.

Domanda di un partecipante: Per un paziente mai trattato in precedenza con emocomponenti, &
pit 0 meno opportuna una trasfusione con plasmainattivato S/D?

Risponde Lorenzi: A mio awviso, il plasma inattivato é pit vantaggioso qualora si abbia una
visione pessimistica della situazione e si desideri incrementare il margine di sicurezza per il
paziente. Da una visuale piu ampia, comunque, forse il suo uso non € molto giustificato in
virtt dell’ elevato impiego di risorse economiche e tecnologiche che questo emocomponente
comporta, a fronte di rischi non del tutto percepibili. Se un prossimo nuovo virus -
eventualmente identificato come trasmissibile attraverso trasfusione — sara privo di capsula,
alora I'uso del plasma S/D avra piena giustificazione e potremo dire di aver vinto la
scommessa. Al contrario, in caso di virus capsulato non avremo risolto il problema della
sicurezza degli emocomponenti ed avremo solo ottenuto un aumento dei costi di ameno 5/6
volte.
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INTRODUZIONE

Giuseppe Aprili
Servizio di Immunoematologia e Trasfusione, Azienda Ospedaliera “ Ospedale Civile” , Verona

Vorrei introdurre I’argomento inquadrando il ruolo dell’autotrasfusione nella medicina
trasfusionale odierna.

Credo sia molto rilevante ridiscutere il tema e proporre nuove riflessioni, dal momento che
gli scenari sono radicalmente cambiati da quando, agli inizi degli anni '90, furono formulate le
direttive tecniche promozionali per |'autotrasfusione. Da allora s sono accumulate molte
esperienze, in Italia e nel resto del mondo, e con le esperienze si sono accumulati dubbi e
problemi che, come desunto dalla bibliografia scientifica, sono emersi soprattutto negli ultimi
due anni, cioé da quando il rischio infettivo si &€ notevolmente ridimensionato grazie alle nuove
strategie diagnostiche.

In estremasintesi, i problemi darisolvere sono diversi: per quanto riguardail predeposito, ad
esempio, € opinione comune che le tempistiche adottate siano inadeguate poiché non vi € un
intervallo sufficiente affinché il paziente ricostituisca la sua massa eritrocitaria, con conseguenti
rischi di anemizzazione perioperatoria e, quindi, con una probabilitd maggiore di andare
incontro a trasfusione. Valutando le richieste con i nostri MSBOS, s raccolgono unita in
numero largamente maggiore di quelle effettivamente utilizzate, nella misura del 30 - 50%, con
un aggravio notevole e non piu sostenibile dei costi. Ci si & successivamente resi conto, inoltre,
che il predeposito non é cosi esente da rischi, né dal punto di vista della donazione né dal punto
di vista dellatrasfusione: nel primo caso il rischio risulta essere 10-12 volte maggiore rispetto al
donatore periodico; mentre per quanto attiene il rischio correlato alla trasfusione di sangue
autologo, considerando che attualmente la possibilita di trasmettere un’infezione virale & una
evenienza molto improbabile, e sostanzialmente assimilabile a quello della donazione
allogenica in termini di sovraccarico, contaminazione batterica, errori amministrativi. Queste
considerazioni hanno condotto ad una repentina diminuzione dei predepositi.

Ma i dubbi non sussistono solo sul predeposito, poiché andrebbe rivisitata anche la pratica
dell’ emodiluizione acuta normovolemica, che pure presenta il vantaggio di essere meno costosa
rispetto al predeposito. | problemi risiedono, innanzitutto: a) nella limitazione a pazienti che
abbiano subito forti perdite durante I’intervento, b) nell’ evidenza che deve essere abbastanza
spinta per ottenere una quantita di globuli rossi significativamente rilevante al momento della
trasfusione, c) nella possibilita di reazioni allergiche e, non da ultimo, d) nella oggettiva
indaginosita operativa.

Anche per il recupero perioperatorio i problemi sono correlati soprattutto con le perdite
cospicue e quindi spesso I’ operazione di recupero non si dimostra cost-effective.

D’altro canto non bisogna del tutto sminuire il valore della trasfusione autologa: si pensi ai
problemi correlati con I'immunomodulazione e, ancor di piu, a quelli di autosufficienza
Quest’ ultimo aspetto & veramente importante, considerando il consumo sempre piu crescente di
emocomponenti che, nel nostro paese, non € adeguatamente assicurato dalla raccolta. Quindi &
necessario perseguire tutte le strategie disponibili per un corretto uso del sangue: dall’ approccio
farmacologico (Eritropoietina, DDAVP, ecc.), ale tecniche chirurgiche, all’ autotrasfusione che,
in questo contesto generale, puod avere effettivamente un ruolo molto importante.

| temi di discussione, quindi, non mancano e in questa sede saranno affrontati da esperti di
notevole rilievo che contribuiranno a portare chiarezza.
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SANGUE AUTOLOGO: CONCORDANZE E DIVERGENZE
DELLE LINEE GUIDA ESISTENTI

Pier Maria Fornasari
Servizio di Immunoematologia e Trasfusione, IRCCS* Istituti Ortopedici Rizzoli” , Bologna

Introduzione

Il livello di ansieta dei pazienti ha subito negli anni flussi e reflussi legati alla insorgenza di
nuove patologie trasmissibili con latrasfusione di sangue omologo.

Il picco di ansieta, insorto negli anni '90 e legato alla scoperta della trasmissione dell’ HIV,
ha fortemente indirizzato la comunita medica alla diffusione delle pratiche autotrasfusionali,
richieste con insistenza dal paziente e pressantemente privilegiate dalla normativa. In tale fase
storica, I'autotrasfusione ha subito uno sviluppo spesso acritico e non sottoposto a criteri di
standardizzazione.

Ad iniziare dal 1995, in coincidenza con la progressiva sicurezza del sangue omologo, rispetto
dla trasmissione dell’HIV, |'autotrasfusione é stata sottoposta ad analisi critica, con attenta
valutazione del suo rapporto costo-efficacia. Negli ultimi anni, |’ autotrasfusione ha subito un
significativo ridimensionamento negli USA, proprio per I'incremento della sicurezza del sangue
omologo e per leandis di farmacoeconomia condotte e pubblicate negli anni precedenti.

La pubblicazione di linee guida ha, di fatto, standardizzato le modalita di esecuzione e le
indicazioni dell’ autotrasfusione, portando ad una sostanziale modifica delle analisi di costo-
efficacia. Partendo dall’applicazione di linee guida condivise ed alla luce dei problemi di
autosufficienza nazionale di sangue omologo, |’ autotrasfusione in Italia pud andare incontro ad
una nuovafase di rilancio efficace.

Linee guida: definizione e requisiti

Le linee guida sono raccomandazioni sviluppate in modo sistematico per assistere medici e
pazienti nelle decisioni sull’ assistenza sanitaria appropriata di specifiche condizioni cliniche e
rappresentano strumenti utili per garantire efficacia ed appropriatezza della pratica clinica,
ridurre la variabilita dei comportamenti clinici, aggiornare ed informare correttamente gli
operatori sanitari edi cittadini.

| requisiti necessari delle linee guida sono:

1. ricerca sistematica delle prove di efficacia disponibili ed esplicitazione delle banche dati

utilizzate;

2. gruppo di lavoro multidisciplinare;

3. schema di grading esplicito per la forza delle raccomandazioni ed il livello delle prove di

efficacia sulle quali sono basate |e raccomandazioni;
4. rispettare i criteri minimi di chiarezza, flessibilita ed applicabilitd, prevedendo un
aggiornamento nel tempo;
5. prevedere una strategia di implementazione considerando il contesto e gli obiettivi,
esplicitando anche gli indicatori di valutazione e di monitoraggio.

Lelinee guida, in conclusione, rappresentano |o strumento per il governo clinico.
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Autotrasfusione: linee guida

Linee guida sulla strategia autotrasfusionale sono state prodotte in Italia, in Europa, in USA
edin Australia

In Italia sono stati prodotti un Protocollo di collaborazione tra Centri trasfusionali per la
standardizzazione del predeposito da parte dai Servizi trasfusionali dell’Istituto Ortopedico G.
Pini e dell’ Ospedale Maggiore di Milano® ed una Linea guida da parte dei Servizi trasfusionali
della regizone Emilia-Romagna, approvato dal Comitato regionale per le attivita trasfusionali il
02/07/99".

Mentre il primo documento € un semplice protocollo di standardizzazione della pratica del
predeposito di sangue autologo, il secondo documento € stato elaborato e prodotto secondo i
requisiti precedentemente indicati.

In Europa, sono state pubblicate le seguenti linee guida:

a) Scottish intercollegiate guidelines network - 2001°.

b) Guidelines for autologous transfusion. Preoperative autologous donation - UK 1988*.

| comitati di esperti in USA hanno prodotto le seguenti linee guida:

a) Health technology advisory committee - 2000°.

b) NIH consensus conference -1988°.

c¢) National heart, lung and blood institute expert panel - 1995’,

I National Health and medical research council dell’ Australian society blood transfusion ha
pubblicato nel 2001 proprie linee guida sull’autotrasfusione®. Infine, nel 2002, sono state
pubblicate |e seguenti Cochrane reviews sulle tecniche autotrasfusionali:

a) Preoperative autologous donation for minimising perioperative allogeneic blood

transfusion®.

b) Desmopressin for minimising perioperative allogeneic blood transfusion'®.

c) Antifibrinolytic use for minimising perioperative allogeneic blood transfusion™.

d) Transfusion thresholds and other strategies for guiding allogeneic red blood cell

transfusion™.

Lapresentazione si basa sull’analis di confronto trai documenti precedentemente citati.

Convergenze nelle linee guida sull’autotrasfusione:
organizzazione generale

Dall’analisi comparativa dei documenti citati, si evincono le seguenti convergenze sulle
modalita organizzative generali della strategia autotrasfusionale:

1. L’autotrasfusione € un tassello di una strategia trasfusionale complessiva in chirurgia
elettivafinalizzata alla bloodless surgery.

2. Nonostante il sangue autologo sia il piu sicuro per il paziente, ci sono ancora rischi
derivanti dall’ utilizzo dell’ autotrasfusione.

3. Se é prevista richiesta di unita di sangue per I'intervento, il chirurgo deve sempre
considerare |’ opportunita del predeposito di sangue autologo.

4. 1l predeposito non e indicato per interventi senzarichiestadi sangue.

5. Leindicazioni alatrasfusione di sangue autologo sono le stesse del sangue omologo.

6. Il predeposito di sangue autologo € finalizzato all’incremento della massa eritrocitaria
disponibile e non all’ emodiluizione.

7. 1l predeposito di sangue autologo dovrebbe essere abbandonato come pratica medica
routinaria.

8. Laresponsabilita dell’idoneitadel donatore & del medico che effettuail prelievo.

111



Rapporti ISTISAN 04/10

Convergenze nelle linee guida sull’autotrasfusione:
selezione dei pazienti (criteri di inclusione e di esclusione)

| seguenti criteri di inclusione sono condivisi datutte le linee guida:

1. nonesistelimite di eta. 11 PAD puo essere utilizzato con sicurezza nei pazienti anziani;

2. Hb basale> 110 g/L per inizio prelievi;

3. pazienti sottoposti ad intervento con MSBOS almeno = 2 unita;

4. seHb basale <110 g/L, considerare uso di EPO;

5. assenzadi controindicazioni mediche alla donazione;

6. necessitadi consenso informato.

| criteri comuni di esclusione dei pazienti dall’ autotrasfusione sono i seguenti:

1. aspettativadi vita< 5 anni;

2. <10Kkg;

3. condizioni cliniche instabili (angina instabile, stenosi aortica severa, ipertensione non
controllata, ecc);

4. infezione batterica attiva.

Divergenze nelle linee guida sull’autotrasfusione:
selezione dei pazienti (criteri di inclusione e di esclusione)

| documenti analizzati presentano, invece, criteri discordi sui seguenti punti:
pazienti con Hb <110 g/L;

pazienti ostetriche (placenta previa ?);

difficolta del pazienti araggiungere un centro trasfusionale;

pazienti con eta >70 anni;

pazienti epilettici.

S AN

Convergenze nelle linee guida sull’autotrasfusione:
modalita di esecuzione

Le modalita operative per |’ esecuzione del predeposito presentano i seguenti criteri comuni:
preferibilmente settimanale;

prelievo Donazione ottimal e 4-6 settimane prima dell’ intervento;

possibilitadi recupero della massa eritrocitaria;

terapia con ferro per os;

ultimo prelievo, al massimo 72 ore prima dell’ intervento;

evitare @ massimo il rischio di eliminazione delle unita;

il cost/effectiveness del PAD dipende dalla % di unita eliminate.

NogohkshwbdpE

Divergenze nelle linee guida sull’autotrasfusione:
modalita di esecuzione

Nel documenti considerati, sono evidenziabili |e seguenti divergenze rispetto alle modalita di
esecuzione del predeposito:
1. rifiutare autotrasfusione per chirurgia elettiva ortopedica protesica primaria a pazienti con
Hb>145g/L;
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nei pazienti anemici (Hb<110 g/L), verificare causa anemia, Spesso sideropenica, e
correggere con terapia marziae, ritardando inizio predepositi ed intervento, se possibile;
definizione di un percorso preoperatorio;

prelievi a pazienti con marker virali positivi;

maggior rischio di reazioni vasovagali.

Convergenze nelle linee guida sull’autotrasfusione:
utilizzo di eritropoietina (con o senza predeposito)

L'utilizzo clinico di eritropoieting, in associazione 0 meno con i predepositi di sangue
autologo, trovai seguenti criteri concordanti:

1

2.
3. puod essere usata per preparare pazienti con obiezioni alla trasfusione di sangue omologo

eta <70 anni, sottoposti ad intervento di chirurgia ad elevato sanguinamento e con Hb
all’esordio <130 g/L;
se HCT paziente supera 50%, provvedere a salasso di una unita di sangue;

per chirugia ad elevato sanguinamento;

4. ridotto tempo preoperatorio;
5.
6. per ottenere donazioni multiple di sangue autologo, mantenendo un livello di Hb

in combinazione con il prelievo di sangue autologo per ridurre il rischio trasfusionale;

compatibile con I’ intervento.

Convergenze nelle linee guida sull’autotrasfusione:
utilizzo del recupero perioperatorio

Le indicazioni all’uso del recupero perioperatorio sono nelle line guida molto ridotte e si
limitano alle seguenti:

1

2.

3.

il recupero postoperatorio non lavato va considerato nei pazienti con perdita sanguigna
previstadi 750-1500 mL nelle prime 6 ore postoperatorie;

il recupero intraoperatorio lavato va considerato nei pazienti con perdita intraoperatoria
prevista>1500 mL;

in chirurgia ortopedica il recupero perioperatorio pud contribuire ala riduzione del
rischio trasfusionale.

Convergenze nelle Cochrane reviews sull’autotrasfusione

Le Cochrane reviews, pubblicate nell’anno 2002, rappresentano un punto fermo per acune
considerazioni sul ruolo dell’autotrasfusione, in chiave di efficacia. Le considerazioni piu

rilevanti sono:

1. il predeposito riduce il rischio di ricevere una trasfusione di sangue omologo del 43,8%
assoluto;

2. il rischio di ricevere ogni tipo di trasfusione (autologa /o omologa) € aumentata dal
predeposito;

3. non ¢’ e evidenza che la desmopressinariducail rischio trasfusionale;

4. gli agenti antifibrinolitici riducono il rischio trasfusionale, ma le casistiche sono
insufficienti;

5. il ricorso a rigide soglie trasfusionali (Hb<70 g/L) ha ridotto il rischio trasfusionale del

42%, con una riduzione media di 0.93 unita, senza incidenza significativa su mortalita,
eventi cardiaci, morbidita e degenza ospedaliera.
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Recenti analisi di cost/effectiveness
delle pratiche autotrasfusionali

In acuni articoli, recentemente pubblicati, autori nordamericani (USA e Canada) hanno
sottoposto ad andlisi di costo/efficacia le pratiche autotrasfusionali*>***°, arrivando alle seguenti
conclusioni:

1. I'autotrasfusione risulta cost-effective se si considerano i rischi di una maggior incidenza
delle infezioni postoperatorie determinata dall’effetto immunomodulatorio della
trasfusione omologa;

2. setaerischio non viene considerato I’ autotrasfusione non risulta cost-effective;

3. I"autotrasfusione ha denotato un picco di utilizzo nel 1995 con un successivo declino del
26% nell’ anno 2000;

4. il rapporto cogeffectiveness dell’ autotrasfusione € progressivamente peggiorato negli
ultimi anni;

5. il miglioramento delle tecniche chirurgiche ha contribuito ad un minor utilizzo
complessivo di sanguein chirurgia elettiva.

Un'analisi dei costi delle unita di sangue condotta nel 1996 dal gruppo di studio canadese sui

costi trasfusionali ha concluso che il costo di una unita di sangue omologo € pari a 210 dollari
canadesi, mentre quello di una unita di sangue autologo risulta pari a 338 dollari canadesi™.

Autotrasfusione: dall’analisi critica all’efficacia

Le precedenti valutazioni meritano di essere messe in discussione ala luce delle seguenti

considerazioni:

1. 'aumento dei costi delle unita di sangue omologo per I'introduzione dei nuovi tests in
biologia molecolare;

2. la ridotta disponibilita di sangue omologo per I'incremento significativo dei consumi
trasfusionali, con significativi problemi nel raggiungimento dell’ autosufficienza
nazionale;

3. lapossibileinsorgenza di nuove malattie trasmissibili;

4. la riduzione della percentuale di eliminazione delle unitd prelevate, determinata
dall’ applicazione delle linee guida.

L’ autotrasfusione deve, quindi, passare da una fase di analis critica ad una nuova fase, che
definisco di rilancio efficace.

Autotrasfusione: fase di rilancio efficace

La strategia autotrasfusional e deve essere intrapresa come intervento di efficacia nell’ ambito
dei programmi aziendali di governo clinico. Per raggiungere tale obiettivo occorrono i seguenti
requisiti:

1. ladefinizione dei percorsi autotrasfusionali;

2. dal buon uso del sangue allamiglior strategia ematoclinica o better blood transfusion™’;

3. strategiadi bloodless surgery™®*.
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Fase di rilancio efficace: definizione dei percorsi autotrasfusionali

La strategia autotrasfusionadle deve dar vita a livello aziendale ad un percorso
autotrasfusionale per i pazienti da sottoporre a chirurgia elettiva, con previsione di necessita
trasfusionali documentate.

Il percorso deve partire dalla decisione che per autotrasfusione si intende I’ incremento della
massa eritrocitaria disponibile per il paziente e non una procedura di semplice emodiluizione. A
tal fine occorre definire il tempo necessario preoperatorio (mediamente 21 gg per 2 unita
prelevate) ed ottenere I’idoneita chirurgica e anestesiologica all’ intervento con I’indicazione di
una data.

Il paziente passa, quindi, sotto la gestione clinica preoperatoria del trasfusionista, il quale
assume il ruolo di conduzione terapeutica del paziente, con I’ obiettivo dichiarato di condurre il
paziente allo specifico intervento nelle migliori condizioni ematologiche e cliniche possibili.

Il medico esperto di medicina trasfusionale viene, percio, ad assumere un ruolo centrale
nell’ organizzazione.

Fase di rilancio efficace: dal buon uso del sangue
alla miglior strategia ematoclinica

L’ obiettivo del medico trasfusionista passa dalla miglior gestione della risorsa sangue,
Spesso vista come attivita piu amministrativa che clinica, alla responsabilita della conduzione
terapeutica del paziente allo scopo di garantirgli il miglior supporto per lo specifico intervento.

Per esemplificare, basti pensare ale numerosissime condizioni di sideropenia, pitt 0 meno
latente, spesso presenti nel pazienti anziani, di sesso femminile, sottoposti ad interventi
ortopedici maggiori.

Fase di rilancio efficace: bloodless surgery

La strategia autotrasfusionale, infine, non pud rimanere un’iniziativa promossa, sostenuta e
spesso condotta con tenacia dai servizi trasfusionali, con I'accordo subito di chirurghi e/o
anestesisti. Proprio perché |’ autotrasfusione rappresenta una progetto di eccellenza clinica,
offerta dall’ organizzazione sanitaria a proprio paziente/cliente, occorre che sia considerata un
obiettivo aziendale, con il sostegno forte della Direzione, ed il coinvolgimento fattivo di tutti gli
operatori (chirurghi, anestesisti, trasfusionisti, clinici).

L’ autotrasfusione si trasforma, quindi, in un progetto condiviso di bloodless surgery,
caratterizzato dalle seguenti fasi:

1. valutazione, attivita e planning preoperatorio

2. strategie chirurgiche, anestetiche, tecnol ogiche e farmacologiche

3. conservazione postoperatoria del sangue, massimizzando il recupero delle emazie e

fornendo supporto ottimale

Bloodless surgery - fase 1

In tale fase |’ équipe nel suo complesso deve:

1. valutare perdite stimate e perdite massime tollerate;

2. analizzare riserve fisiologiche e fattori di rischio del paziente;

3. vautare patologie di base, farmaci assunti (anche erbe officinali), tendenze emorragiche;
4. massimizzare |’ eritropoiesi (predepositi, terapiamarziale, Vit. B12, folati, Epo).
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Bloodless surgery - fase 2

Lo studio del paziente, della tipologia di intervento e la conduzione chirurgico-

anestesiologica dello stesso deve essere personalizzata val utando:

chirurgo, team, tempo;

planning strategie chirurgiche (con previsione di scelte alternative);
tecniche chirurgiche per emostasi;

tipi di anestesia (regionale < sanguinamento);

emodiluizione (meglio normovolemica);

normotermia;

farmaci ed agenti emostatici topici;

recupero intraoperatorio.

N~ WNE

Bloodless surgery - fase 3

Nel periodo postoperatorio gli obiettivi da raggiungere sono i seguenti:

1. minimizzare le perdite ematiche;

2. massimizzare eritropoiesi (Epo, ematinici);

3. massimizzare disponibilita (supporto inotropo) e minimizzare il consumo di ossigeno
(betabloccanti);

4, trigger point trasfusionale;

5. recupero postoperatorio.
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INDICAZIONI E LIMITI DELL'EMODILUIZIONE

Maurizio Belloni
Servizio di Immunoematologia e Trasfusione e di Genetica Umana, Ospedale “ S. Bortolo” , Vicenza

Con il termine di emodiluizione pre-operatoria normovolemica, indicata dagli autori
anglosassoni come Acute-Normovolemic-Haemodilution (ANH), viene intesa I’emodiluzione
intenzionale preoperatoria, indotta nel paziente attraverso uno scambio isovolemico del sangue
con soluzioni di colloidi e cristalloidi, primadi un intervento chirurgico.

A differenza dell’ emodiluizione terapeutica, I' ANH & praticata negli interventi chirurgici di
elezione, immediatamente prima o dopo induzione dell’ anestesia. E una tecnica che si pone a
pontetrail lavoro dell’ anestesista, del chirurgo e del trasfusionista.

Agli inizi degli anni '70 fu introdotta come metodica atta ad incrementare I’ utilizzo di
sangue autologo e quindi il risparmio di sangue allogenico, oltre a determinare una diminuzione
del consumo delle scorte di emocomponenti. Poiché I’ emodiluizione comporta un abbassamento
dell’ematocrito (Hct), cid determina una minore perdita di massa eritrocitaria in caso di
emorragia intra o post-operatoria. Infatti I’ANH permette di avere immediatamente a
disposizione sangue autologo in caso di necessita e se la via venosa di prelievo € mantenuta
aperta, cioé il sangue raccolto resta a contatto con la circolazione del paziente, tale sangue pud
essere reinfuso senza violare acun credo religioso. L’emodiluizione ebbe un momento di
particolare diffusione quando fu evidente la possibilita di trasmissione dell’HIV attraverso la
trasfusione e gli attuali tests di screening non erano ancora disponibili.

Per i diversi gradi di emodiluizione una nomenclatura unica hon & ancora universalmente
accettata; viene generalmente indicata come emodiluizione moderata un livello di Hct compreso
tra il 28% e il 30%, emodiluzione profonda quando I'Hct € pari al 15%, ed emodiluizione
estrema quando i valori di Hct raggiungono il 10%. Il grado di emodiluizione raggiuntavariain
accordo con le condizioni del paziente, con la superfice corporea e la durata dell’intervento
chirurgico.

L’ applicazione di questa tecnica & permessa dall’ esistenza di meccanismi fisiologici di
compensazione, che I’organismo mette in atto in risposta alla diminuzione acuta dei livelli di
Hct. Valori che scendono dal 40 a 30% comportano I’aumento della gittata cardiaca e della
perfusione tissutale, dovute ala diminuita viscosita del sangue che comporta, tra I’altro una
diminuzione delle resistenze alla circolazione dei liquidi a basso peso molecolare utilizzati per
I’emodiluzione. 1 meccanismi compensatori, quando I'Hct raggiunge il 20%, comprendono
anche una aumentata estrazione tissutale di O, e una sua ridotta affinita per I’emoglobina, la cui
curvadi dissociazione viene spostata verso destra.

Qualora il paziente rimanga bene ossigenato, I’aumento della gittata cardiaca riesce a
compensare ladiminuzione dei livelli di Hb. Di fondamental e importanza affinche i meccanismi
di compensazione fisiologica rimangano operanti e i tessuti ossigenati, € il mantenimento della
normovolemia. Anche riduzioni estreme dei livelli di Hct (< 15%) possono essere tollerati se
I”ipovolemia viene rigorosamente evitata.

L’ estrema emodiluzione € meglio tollerata in pazienti giovani che abbiano la capacita di
mantenere costante la volemia. Controindicazioni assolute sono le coronaropatie, I’anemia
significativa, le malattie renali, le epatopatie gravi, I'enfisema e le patologie ostruttive
polmonari.

E necessario ottenere il consenso informato del paziente, a cui si dovrebbero dare tutte le
informazioni riguardanti la tecnica, i benefici e i rischi dell’emodiluzione. La determinazione
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del volume di sangue da rimuovere e di conseguenza i livelli di Hct o di Hb da raggiungere
viene calcolato con la seguente formula:
initial Het-target Het
V. =EBV X

Average Hct

EBV (Estimated Blood Value) rappresenta il volume di sangue che viene sottratto e target
Hct il livello sogliadi Het a cui diventaindispensabile latrasfusione.

Le soluzioni di cristaloidi e colloidi utilizzate per ripristinare la quantita di sangue prelevata
hanno una emivita intravasale di circa 20-30 minuti. Le unita raccolte vengono addizionate di
sostanze anti-coagulanti e mantenute a temperatura ambiente in sala operatoria. Quando diviene
necessario reinfondere il paziente, I’ordine di reinfusione deve essere inverso a quello di
prelievo, in modo da trasfondere per ultima I’unita con I'Hct piu elevato. Piu s riuscira a
ritardare la trasfusione con il raggiungimento di un piu basso livello di Hct, piu efficace sara
I’emodiluzione, essendo il risparmio trasfusionale in termini di sangue allogenico non trasfuso,
direttamente proporzionale all’ entita delle perdite. E stato calcolato che I’ emodiluzione sino a
30% di Hct, permette il risparmio di una unita di sangue alogenico se la perdita intraoperatoria
e stata del 35% del volume ematico iniziale. Per indurre tale emodiluizione & perd necessario
sottrarre due litri di sangue a paziente, pari a cinque unita (M. Marconi, 1996): per cui in redta
I’efficenza di tale tecnica € estremamente bassa in quanto non vi € correlazione tra unita
prelevate ed unita risparmiate. Infatti la quasi totalita delle otto pubblicazioni contenenti
modelli matematici volti amisurane |’ efficacia, hanno riportato risultati negativi.

| vantaggi di questa metodica per il paziente sono rappresentati dal poter utilizzare sangue
autologo senza dovers sottoporre a predepositi nel mese precedente I’ intervento.

L’ anestesista diviene in grado di trasfondere il paziente ad un costo molto inferiore alle
trasfusioni allogeniche perche non sono necessari tests di screening; viene inoltre eliminata la
possibilita di errori amministrativi e di identificazione e la possibilita di contaminazione
batterica, in quanto le sacche non escono dalla sala operatoria. |1 vantaggio per il trasfusionistae
rappresentato dal risparmio di sangue allogenico.

| parametri con cui I’ emodiluzione viene considererata efficente variano in |etteratura sia per
quanto riguarda il volume di sangue rimosso che variano dal 20% ad oltre il 50%, sia per i
valori di Het, da 30 ad oltre il 22%. Un emodiluzione severa, con diminuzione dell’ Het finale e
del trigger trasfusione sino ai limiti di tollerabilita dell’anemia normovolemica, comporta
necessariamente un monitoraggio invasivo.

| rischi associati con questa tecnica sono rappresentati dalle modificazioni emodinamiche,
dall’ischemia di vari organi ed apparati, dalle complicazioni cardiovascolari, dagli effetti
collaterali dei colloidi, da problemi coagulativi. Alla Consensus conference sulle trasfusioni
autologhe del novembre 1998 tenutas a Edimburgo, si affermava che I'ANH se utilizzata
singolarmente presenta limitate capacita di prevenire le trasfusioni allogeniche. Gli eventuali
benefici sono bilanciati da atrettanti rischi che necessitano una cauta valutazione prima del suo
impiego.

A tutt’ oggi non vi é nessuna sicura conclusione circal’ efficacia dell’ ANH, rimangono dubbi
relativi alla sua sicurezza e una difficile valutazione del rapporto costo/beneficio.

Attualmente sono state proposte alcune modalita per incrementare e migliorare questa
metodica, quali |'uso intraoperatorio dell’ eritropoieting, |’emodiluzione tramite aferesi,
I"utilizzo di sostituti artificiali del sangue, che permettono di ridurre ulteriormente I'Hct finale e
il trigger trasfusionale.

Se il problema considerato non € necessariamente I’ efficacia dell’ emodiluzione, bensi quali
vantaggi ne possono derivare per il paziente, si deve concludere che qualunque tecnica utilizzata
non deve comportare un rischio maggiore della trasfusione allogenica.
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Con I'introduzione del test NAT per I'HIV il rischio di contrarre I'infezione tramite
trasfusione & pari a1,1*10° donazioni. L’ introduzione delle tecniche di inattivazione virale degli
emocomponenti con sostanze quali il blu di metilene e gli psoraeni portail rischio infettivo da
trasfusione a soglie ancora pil basse. Se uno del fondamentali vantaggi offerti
dall’emodiluzione negli anni '80 era evitare ad ogni costo la trasfusione allogenica e il
conseguente rischio di infezione, tale vantaggio viene ora vanificato dall’atissimo livello di
sicurezza raggiunto con le attuali tecniche di inattivazione e tests di screening in uso.

La trasfusione deve essere evitata solamente quando rappresenta un reale vantaggio per il
paziente e I’ emodiluzione pud essere una soluzione valida per pazienti con particolari problemi,
quali la presenza di anticorpi contro antigeni pubblici o che rifiutano le trasfusioni per motivi
religiosi. Rimane fondamentale |’approccio multidisciplinare di anestesisti, chirurghi e
trasfusionisti all’ emodiluzione preoperatoria, nell’ interesse primo del paziente.
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INDICAZIONI ALL'USO DELL’ERITROPOIETINA
IN CHIRURGIA

Francesco Mercuriali
Servizio di Immunoematologia e Medicina Trasfusionale, Istituto Ortopedico “ G. Pini” , Milano

Strategie per incrementare le perdite tollerate

Oltre che attraverso |’adozione dei provvedimenti per limitare la perdita eritrocitaria
possibile ridurre I' utilizzo di sangue allogenico facendo ricorso alle tecniche che determinano
un incremento del volume di eritrociti che il paziente puo tollerare di perdere. 1l volume di
sangue che il paziente puo tollerare di perdere prima che si renda necessario un supporto
trasfusionale dipende sia dal valore minimo di emoglobina /ematocrito che quello specifico
paziente puo tollerare (valore generamente indicato con il termine di trasfusion trigger) sia
dallamassa eritrocitaria basale.

Pertanto € possibile incrementare la perdita ematica tollerata attraverso le seguenti strategie:

1. Adozione di corrette indicazioni allatrasfusione di sangue: accettazione di bassi valori di

Hb e Hct nel periodo intra e post operatorio (diminuzione del transfusion trigger). Queste
indicazioni devono essere emanate nell’ambito delle linee guida della pratica
trasfusionale da parte del Comitato per il buon uso del sangue.

2. Adozione di strategie che consentono di incrementare la massa eritrocitaria circolante del

paziente, quali:
- correzione preoperatoria di eventuali stati anemici;
- predeposito preoperatorio di sangue autologo;
- stimolazione dell’ eritropoiesi con rHUEPO.

Nel seguente capitolo verra in dettaglio trattata la possibilita di incrementare la massa
eritrocitaria del paziente attraverso I'impiego del predeposito di sangue autologo e della
somministrazione di eritropoietina.

Predeposito di sangue autologo

Il predeposito di sangue autologo con successiva conservazione a 4°C rappresenta la tecnica
piu diffusamente utilizzata per ottenere sangue autologo in quanto ritenuta dalla maggior parte
degli autori semplice, relativamente economica e sicura nella maggior parte dei pazienti ritenuti
idonei ad interventi di chirurgia elettiva. L’ampia esperienza acquisita in questi anni ha
dimostrato che con una buona organizzazione oltre la meta dei pazienti sottoposti ad interventi
di chirurgia elettiva pud essere inseritain un programmadi predeposito’.

Seppure tali pazienti possano presentare maggiori problemi clinici e siano normamente piu
anziani dei normali donatori di sangue, la donazione di sangue autologo & generalmente priva di
conseguenze nella maggior parte del pazienti che siano considerati idonei ad interventi di
chirurgia elettiva maggiore”. Tuttavia i potenziali rischi del predeposito devono essere
attentamente valutati in ogni paziente e confrontati con i potenziali vantaggi attesi dalla
riduzione dell’uso di sangue allogenico. | potenziali rischi piu frequenti cui va incontro il
paziente candidato a prelievo di unita di sangue autologo (350-450 mL di sangue) sono
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rappresentati dalle reazioni vasovagdi® che generamente s manifestano con ipotensione,
bradicardia, pallore e sudorazione che se riconosciuti e trattati prontamente non evolvono, se
non raramente, a sintomi piu seri come vomito, lipotimia o convulsioni. L’incidenza di tali
reazioni nel pazienti sottoposti a predeposito € simile o lievemente superiore a quella riscontrata
nei volontari che donano il sangue per la prima volta: Questi risultati sono stati confermati
anche presso I’ Istituto Ortopedico Gaetano Pini ove I'incidenza di reazione da salasso osservata
in 4669 pazienti non cardiopatici € risultata lievemente piu elevata di quella osservata i 4702
donatori periodici (4,5% vs 1,5%, rispettivamente). Se I'incidenza e I'entita di tali eventi
indesiderati osservati sono ritenuti accettabili in soggetti in buone condizioni, diverso € il
discorso nel caso dei pazienti in condizioni cardiocircolatorie compromesse. Questi pazienti
potrebbero mal tollerare la bradicardia e I'ipotensione associate con le reazioni vasovagali e
potrebbero incorrere in rischi piu gravi come I'infarto miocardico o I'ictus. Mentre diversi
studi**® riferiscono che anche i pazienti cardiopatici possono essere sottoposti a salasso, atri’®
riferiscono che in questi pazienti il salasso pud comportare seri rischi in pazienti con angina
instabile, cardiopatie congenite cianogene, stenosi coronarica severa e malattie occlusive
cerebrovascolari. Pertanto s ritiene consigliabile di essere molto selettivi nella scelta dei
pazienti da arruolare nel programma di predeposito che dovrebbe essere eseguito in ospedali
specializzati dove in caso di complicanze severe possa essere erogato un pronto intervento.

[l ruolo del predeposito nel ridurre I’ uso di sangue allogenico e stato dimostrato in numerosi
studi pubblicati in USA ed in Europa™® ed & stato confermato da una analisi retrospettiva
condotta nel nostro Istituto su oltre 10000 pazienti sottoposti ad interventi di chirurgia maggiore
trail 1990 ed il 1995. In questo gruppo di pazienti |’ utilizzo del predeposito ha consentito di
evitare la trasfusione di sangue allogenico nel 73% dei casi mentre solo il 20% dei pazienti che
non avevano predepositato il loro sangue ha evitato la trasfusione di sangue allogenico™.
Tuttavia per rendere efficace la tecnica del predeposito e necessario che il programma di salassi
venga iniziato con sufficiente anticipo rispetto all’intervento chirurgico. Infatti, per ogni unita di
sangue autologo sottratta si induce unariduzione di 1 g/dL della Hb circolante e di circa 3 punti
di Hct. Con la raccolta di 3 unita si induce una riduzione di circa 10 punti di Hct e per tae
motivo se hon si concede a paziente tempo sufficiente per ricostituire almeno parte degli
eritrociti prelevati la tecnica del predeposito offre vantaggi molto limitati. In questo caso il
predeposito riduce solo minimamente la perdita intraoperatoria attraverso la emodiluizione
indotta dai prelievi e sara proporzionale a grado di riduzione dell’ ematocrito. E stato dimostrato
che quando vengano prelevate 3 unita di sangue in 10 giorni il tempo necessario aricostituire la
quota di eritrociti sottratti con la prima donazione varia da 15 a 22 giorni in quanto le ripetute
sottrazioni di sangue, a meno che I’ Hct scenda a valori a di sotto del 30% non rappresentano
uno stimolo sufficiente ad incrementare la produzione endogena di eritropoietina (un lieve
incremento viene indotto ma non in misura tale da superare i limiti superiori della norma) e di
accelerare significativamente il processo eritropoietico compensatorio. E stato inoltre rilevato
nel nostro Itituto che la produzione di nuovi eritrociti indotti dal predeposito correla
direttamente con il numero di unita prelevate. Nei pazienti a cui viene prelevata 1 sola unita di
sangue autologo la produzione di nuovi eritrociti € pari a circa 100 mL in un periodo di 30
giorni circa. Il volume di nuovi eritrociti prodotti in seguito allo stimolo indotto dal programma
di predeposito sale a circa 180 mL e 240 mL quando vengono prelevate, rispettivamente, 2 0 3
unita di sangue. Si ritiene pertanto di sconsigliare I’uso del predeposito se non si dispone di
ameno 20 giorni prima dell’intervento o quando il procrastinare I'intervento pud essere
detrimentale per il paziente (come nel caso dei pazienti oncologici e cardiochirurgici). Infine
poiché il prelievo di un’unica unita di sangue autologo non induce un significativo stimolo
eritropoietico, € necessario prelevare almeno 2 unita per ottenere una adeguata produzione di
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nuovi eritrociti che condiziona un aumento della massa eritrocitaria e conseguentemente della
perdita ematica che puo tollerare di perdere.

Uso dell’eritropoietina umana ricombinante (rHUEPO)

L’ eritropoietina™ & un fattore di crescita obbligatorio prodotto a livello renale che regola,
con meccanismo ormonale, la proliferazione, la differenziazione, la maturazione dei precursori
eritroidi del midollo e ne impedisce I'apoptos in relazione ale condizioni di fabbisogno
d’ ossigeno. Numerosi studi condotti negli ultimi anni hanno dimostrato che la somministrazione
a dosi farmacologiche dell’ ormone, prodotto con tecnologie di ingegneria genetica, € efficace
nello stimolare I’ eritropoiesi nel periodo preoperatorio e post-operatorio e nel ridurre il
fabbisogno di trasfusione allogenica™. L’ effetto biologico dellarHUEPO & stato sinora utilizzato
soprattutto in associazione con la tecnica del predeposito a fine di incrementare il volume di
sangue che pud essere predepositato nelle 3-4 settimane precedenti I’ intervento. A tale scopo il
protocollo suggerito per ottimizzarei programmi di predeposito € quello di somministrare 6 dosi
di rHUEPO per via sottocutanea 2 volte la settimana per 3. Poiché e indispensabile garantire un
adeguato supporto marziale per ottenere la massima efficacia della eritropoieting, s consiglia di
somministrare nel corso del trattamento una dose totale di ferro per via venosa di 600-1200mg
(pari a 100-200mg di ferro elementare in occasione di ciascuna somministrazione di rHUEPO).
Tale trattamento consente di incrementare di circa il 50% il volume di eritrociti che possono
essere predepositati nel corso dei 20-25 giorni prima dell’ intervento™.

Benché la donazione preoperatoria sia ormai considerata una pratica sicura ed efficace per
ridurre |’ uso di sangue allogenico in chirurgia, tuttavia acuni pazienti non sono buoni candidati
per questa procedura per motivi logistici, per la presenza di patologie concomitanti (ad es.
malattie cardiovascolari) o accessi venosi inadeguati. In tali condizioni cliniche, in aternativa
ala predonazione pud essere impiegata la rHUEPO da sola, allo scopo di espandere la massa
eritrocitaria circolante in un breve periodo prima dell’intervento chirurgico, per consentire al
paziente di tollerare la perdita di sangue intra e postoperatoria conservando valori di Hct
compatibili con le sue condizioni cliniche'?. Con la somministrazione perioperatoria di rHUEPO
inoltre si ottiene una accelerata rigenerazione degli eritrociti nel corso dell’immediato periodo
postoperatorio.

Negli ultimi anni sono stati condotti numerosi studi volti a valutare I'efficacia del
trattamento perioperatorio con rHUEPO. Questi studi hanno coinvolto un rilevante numero di
pazienti sottoposti a vari tipi di interventi chirurgici, prevalentemente in ambito ortopedico e
cardiovascolare'*>*°. Globalmente, da questi studi emerge che il trattamento perioperatorio con
rHUEPO consente di incrementare di 1-2 g/dL i valori di emoglobina preoperatori e di ridurre il
fabbisogno trasfusionale. Nella maggior parte degli studi, infatti, la percentuale di pazienti
trasfusi e risultata significativamente inferiore nel gruppo di pazienti trattati con rHUEPO (10-
20%) che nel gruppo di controllo (40-60%). | protocolli pit utilizzati in letteratura e consigliati
nella scheda tecnica del farmaco prevedono di iniziare il trattamento 2- 3 settimane prima
dell’intervento utilizzando diversi dosaggi. Questi protocolli sono applicabili con relativa
facilitain quanto il paziente pud autosomministrarsi il farmaco al proprio domicilio e non viene
sottoposto a disagio della donazione di sangue.

Tuttavia il ritardare I’intervento chirurgico di 2-3 settimane pud essere considerato non
opportuno per gli interventi di cardiochirurgia e di oncologia. Inoltre I’ utilizzo della rHUEPO
per un periodo di 2-3 settimane potrebbe indurre un notevole incremento dell’ ematocrito e
conseguentemente della viscosita ematica, che pud essere rischioso in pazienti cardiovascolari.
Per tali motivi stiamo sperimentando presso I’ Istituto Ortopedico Gaetano Pini un trattamento a
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breve termine e a basse dosi che prevede la somministrazione giornaliera di rHUEPO per via SC
ala dose di 100 Ul/kg a partire da 4 giorni prima dell’intervento chirurgico sino a secondo
giorno dopo I’intervento®. Il primo giorno di trattamento & stato inoltre somministrato un bolo
di 200 Ul/kg di rHUEPO per via venosa. Inoltre alla somministrazione di rHUEPO viene
associato un trattamento marziale per via venosa in dose totale variabile da 600 a 1000 mg di
ferro saccarato, a seconda dei valori basali dei depositi di ferro. Tale trattamento ha comportato
una pronta stimolazione della eritropoiesi documentata da un incremento significativo del
reticolociti circolanti a partire dal 3° giorno dall’inizio del trattamento con un picco trail giorno
dell’intervento ed il 2° giorno postoperatorio. Cid ha condizionato un aumento dell’Hct
variabile dal 2% a 7% con un incremento medio della massa eritrocitaria circolante prima
dell’intervento di circa 100 mL di eritrociti (da0 a 245 mL). La stimolazione dell’ eritropoies s
e inoltre mantenuta anche nel periodo postoperatorio, come dimostrato dal mantenimento di
valori elevati della percentuale di reticolociti. In 34 del 40 pazienti é stato possibile evitare
completamente la trasfusione di sangue alogenico mentre in 6 pazienti sono state trasfuse un
totale di 20 unita di sangue. Si pud concludere che una dose totale di 600-900 Ul/kg in un
periodo preoperatorio di 4-5 giorni € in grado di stimolare significativamente |’ eritropoiesi e di
espandere la massa eritrocitaria circolante e di ridurre il fabbisogno trasfusionale in pazienti che
per ragioni cliniche o logistiche non possono predepositare unita autologhe prima
dell’intervento chirurgico. Dato il breve lasso di tempo utilizzato, questo protocollo pud essere
proposto non solo ai pazienti cardiochirurgici e oncologici ma anche ad una quota di pazienti
traumatologici quando I’intervento chirurgico viene eseguito a distanza di 4-5 giorni dall’ evento
traumatico.
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DIBATTITO

Marconi: La mia non & una domanda, ma piuttosto un commento. E stato detto che
I’ autotrasfusione ha incontrato, negli anni ’ 80, un grande favore in virtu dell’ elevato rischio
infettivo associato al sangue allogenico: questo, secondo il mio parere, &€ una motivazione
molto giustificata. Negli anni successivi tale rischio e progressivamente diminuito fino a
raggiungere, ai giorni nostri, il minimo storico. L’uso di sangue autologo, quindi, & oggi
finalizzato unicamente all’obiettivo della chirurgia senza sangue (bloodless surgery):
guest’ ultima puo, forse, essere ottenuta per acuni interventi, ma, e chiedo il conforto dei
molti chirurghi presenti, difficilmente pud esserlo per casi come il trapianto di fegato. Ci s
deve, allora, chiedere se non s stia demonizzando il sangue allogenico e se non s stiano
proponendo modelli comportamentali controproducenti per coloro che devono essere
sottoposti a terapia trasfusionale. Quando, poi, si denuncia la ridotta disponibilita di sangue
si deve anche osservare che essa non dipende esclusivamente dalla mancanza di donatori
potenziali, perché, a contrario, potrebbero esservene in numero molto maggiore: il problema
e se il mondo medico, comprese le Societa Scientifiche e le Associazioni dei donatori e dei
pazienti, € capace di promuovere iniziative e strategie per motivare la donazione. Toby L.
Simons, saggio trasfusionista americano con un esperienza di 30-40 anni, in un commentario
sull’ultimo numero di Transfusion [2003 — 43(2):273-279] intitolato “Where have all the
donors gone? A persona reflection on the crisis in America's volunteer blood program”
(Dove sono andati i donatori? Riflessione personale sulla crisi del programma di donazione
volontaria in America), fa notare che il forte decremento di donazioni osservato negli Stati
Uniti é strettamente correlato ala mancata collaborazione fra gli ospedali e le associazioni
dei donatori. Concordo, quindi, con il messaggio di Belloni siariguardo alla sicurezza della
trasfusione alogenica, sia sull’ affermazione che, quando si vogliono attuare delle aternative,
devono essere attentamente valutati sia i rischi che i costi ad esse legati. Un'ultima
osservazione riguarda il costo del sangue autologo: € stato detto, infatti, che e di molto
inferiore a quello allogenico. Bisogna, tuttavia, rilevare che il Consiglio dei Ministri della
UE ha approvato il 18/12/02, in maniera, a mio parere, molto poco oculata, degli allegati
tecnici in cui si afferma che le unita autologhe devono essere sottoposte ai medesimi test
sierologici previsti per le unita allogeniche.

Vagnoni: Vorrel manifestare una certa perplessita in merito alle comunicazioni dei colleghi
trasfusionisti, soprattutto per quanto riguarda il predeposito e |'emodiluizione
normovolemica, anche acuta. Abbiamo appena saputo dal Dr. Marconi che potremmo
avvaerci di un numero di donatori superiore a quello attualmente disponibile, ma la realta
della sala operatoria contempla spesso lunghe attese prima di ottenere la quantita di sangue
sufficiente per un intervento, se non addirittura la parziale evasione della richiesta. Avevo
giarilevato che tutte le pratiche tendenti all’economia del sangue presentano il grande limite
di ridurre I’ ossigenazione tissutale: sarebbe quindi opportuno attuare tutte quelle pratiche che
consentano il risparmio di sangue, mantenendo, nel contempo, la gittata cardiaca e/o
I’ ossigenazione tissutale. Ho veramente apprezzato I intervento del Dr. Mercuriali, in merito
al discorso sulla preparazione del paziente, e concordo nell’affermare che, quando le
condizioni del malato lo consentono, € un presidio essenziale: noi lo abbiamo notato
soprattutto nella preparazione degli interventi su testimoni di Geova. Tuttavia occorre
rilevare che, quando S & eseguita una corretta preparazione, maggiore € il numero di
eritrociti, maggiori saranno le perdite perioperatorie e, quindi, in questi casi il predeposito
rappresenta una opportunita considerevole. Considerando tutto questo, a mio giudizio, le

126



Rapporti ISTISAN 04/10

tecniche di predeposito e di emodiluizione normovolemica dovrebbero essere fortemente
incoraggiate, a contrario di quanto sostenuto dai trasfusionisti.

Belloni: Capisco il punto di vista del chirurgo, e per questo, nell’ elaborare questa relazione, mi
sono aienato dal mio ruolo di trasfusionista. Tuttavia, credo che |I'elemento piu importante
sia non nuocere a paziente, e che quindi debbano essere scelte le tecniche piu sicure e meno
controproducenti. Se durante un intervento chirurgico, il paziente necessita di sangue, ma
non s ha la matematica certezza che I’emodiluizione sia efficiente e che, anzi, possa
comportare un rischio maggiore rispetto allatrasfusione di sangue allogenico, bisogna essere
prudenti. Se in sala operatoria si devono spesso fronteggiare emergenze causate da carenze
di emocomponenti, occorrerebbe, forse, riconsiderare tutta I’ organizzazione trasfusionae
dell’ Ospedale.

Mercuriali: Bisognavalutare I’ efficacia di qualsiasi tecnica alternativa alla trasfusione di sangue
allogenico, non con I’ obiettivo di ridurre il fabbisogno trasfusionale del nostro paziente,
bensi per definire in modo molto corretto la capacita di produzione di eritrociti. Nella nostra
esperienza e stato osservato che per rendere efficace il predeposito € necessario effettuarlo
ameno 25 giorni prima dell’intervento; non rispettando questo intervallo di tempo, il
predeposito non risulta efficace, al contrario, questa tecnica consente una produzione di
200/300 mL di nuovi eritrociti. Con il recupero perioperatorio € possibile salvare dal 30 a
50% delle perdite: cio rappresenta sicuramente un vantaggio sia per il chirurgo che per il
paziente, in quanto riduce il ricorso al predeposito. Per quanto attiene I’ eritropoieting, € stato
stimato che il suo uso ottimale pud incrementare il valore di Hb circolante di 1 g/dL per
settimana: cio consente di innalzare la soglia di perdita tollerata ed € uno del sistemi piu
efficaci per la produzione di nuovi eritrociti.

Fornasari: |l nostro obiettivo non & quello di demonizzare il predeposito, bensi di definirne
correttamente le indicazioni, perché esistono pazienti che possono subire un intervento senza
farnericorso, altri che possono sostenerlo, altri che sono obbligati afarlo, e viadi seguito, in
tutti i cas deve, comunque, essere assicurato questo servizio. In ultima analisi, tuttavia,
I'efficacia di tutte queste terapie € nelle mani del chirurgo e dell’ anestesista: i momenti piu
delicati sono la gestione intraoperatoria e, ancora di piu, la gestione post-operatoria del
paziente, perché i trigger trasfusionali dipendono sostanzialmente dai tempi di degenza e
dalla necessita post-operatorie del paziente. Ad esempio, un paziente ortopedico che
necessita di riabilitazione fisioterapica, probabilmente non pud sopportare un valore di Hb
pari a 7 g/dL. Quindi, bisogna considerare complessivamente tutti questi fattori, tutte le
necessita del paziente, dallafase preoperatoria fino a momento della dimissione.

Domanda Tripodi (Genova): E stato pubblicato uno studio su 141 pazienti dializzati e trattati
con eritropoietina — sebbene con protocolli diversi rispetto a quelli pre-chirurgici (terapia pit
prolungata e somministrazione i.v.) — in cui si evidenziava una correlazione fra la terapia e
I"insorgenza di un deficit eritropoietico, per un meccanismo di inibizione alivello midollare,
probabilmente determinato da una risposta anticorpale. A mio giudizio, questi dati sono
molto preoccupanti, poiché per la prima volta si documenta una causalita dell’uso di
eritropoietina in una patologia sicuramente severa. Mi domando, quindi, se |’ uso profilattico
dell’ eritropoietina (che avviene su soggetti sani, pur se con modalita molto meno aggressive,
per tempi sicuramente piu ridotti, attraverso la via sottocutanea che sicuramente ha minori
capacita di indurre un meccanismo di produzione anticorpale) non debba essere
maggiormente ponderato.

Risponde Mercuriali: La risposta € molto difficile, perché il problema della produzione di questi
anticorpi & ancora molto discusso: non € chiaro come possa avvenire per un prodotto che é
praticamente identico al’eritropoietina nativa. In Italia la casistica confermata riguarda
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esclusivamente 3 pazienti che hanno sviluppato una inibizione eritropoietica e che erano
sottoposti da lunghissimo tempo a terapia sottocutanea, per cui, attualmente, si stanno
riconsiderando le vie di somministrazione del farmaco per questi casi. Nei pazienti candidati
ainterventi chirurgici e sottoposti a trattamenti per breve periodo non € stato mai osservato
nessun tipo di problema.

Risponde Mandelli: In ematologia |’uso dell’ eritropoietina ha tante indicazioni, alcune molto
appropriate, altre molto meno. Purtroppo € risaputo che talune strategie terapeutiche sono
anche influenzate da fattori esterni, dal diffondersi di “mode”, da richieste specifiche del
paziente e, pertanto, inviterei anch’io ad una grande prudenza all’impiego dell’ eritropoietina.
Ha giustamente osservato Mercuriali che i problemi riguardano soprattutto le terapie
prolungate, tuttavia non bisogna mai trascurare il rischio di aplasia midollare nel soggetti
sani. Andrebbe, quindi, condotta un’ osservazione attentissima di tutti i pazienti trattati, cioe
uno studio di fase 1V, e per questo inviterel il Ministero della Salute a provvedere.

Domanda Mazzi (Pordenone): Mi rivolgo a Fornasari. Frale divergenze ale linee guida sull’ uso
del sangue autologo, vi € quella concernenteil prelievo da pazienti positivi a marcatori virali.
Qual eil suo parere, anche in merito all’ opportunita di eseguire test di screening?

Risponde Fornasari: Nella nostra pratica, i test sono gia eseguiti nell’ ambito dei protocolli pre-
operatori. Un documento europeo, tuttavia, sconsigliail predeposito a pazienti con marcatori
virali per evitare la possibilitadi un utilizzo accidentale di queste unita. Tuttavia, nella nostra
praticas e ritenuto, per motivi etici e pratici, di non escludere pregiudizialmente questo tipo
di pazienti dall’ opportunita del predeposito e si € deciso di effettuare ugualmente la raccolta,
etichettando e conservando opportunamente i relativi emocomponenti all’interno della
frigoemoteca in un modo tale da poter essere chiaramente identificabili come unita di
pazienti portatori di virus.

Borghi: Vorrel porre I’ accento su due aspetti che ho gia affrontato nellamiarelazione di ieri. A)
L’importanza dell’emodiluizione nel testimone di Geova, perché non esistono alternative;
guesta, inoltre, dev’ essere molto spinta: ricordo di avere prelevato anche oltre 2 litri, laddove
le condizioni cliniche del paziente lo rendevano possibile e le necessita chirurgiche lo
rendevano necessario. B) Tutto cio rende possibile anche la reinfusione di plasma fresco,
consentendo un miglior assetto emostatico.

Domanda Rosi (Siena): Non si sente piu parlare, per i pazienti neoplastici, dell’aumento di
recidive tumorali e metastasi, che risultava correlato a numero di unita trasfuse e che, fino a
qualche anno fa, erauno dei problemi piti avvertiti. E un discorso superato o ancora attuale?

Risponde Fornasari: Diversi trial controllati ei dati disponibili di metanalisi dimostrano che non
e attribuibile alcun effetto immunomodulatorio alla trasfusione omologa, tale da comportare
un incremento o un’evoluzione metastatizzante della patologia tumorale presente e per la
guale il paziente era stato operato, o un incremento delle infezioni post-operatorie nei
pazienti sottoposti a terapia trasfusionale omologa piuttosto che autologa.

128



Seconda giornata: 22 sessione
Linee guida all’'uso dei fattori della coagulazione

Moderatore: Pier Mannuccio Mannucci

Dipartimento di Medicina Interna e Dermatologia,
Centro Emofilia e Trombosi “Angelo Bianchi Bonomi”, IRCCS Ospedale Maggiore, Milano






Rapporti ISTISAN 04/10

CONCORDANZE E DIVERGENZE
DELLE LINEE GUIDA ESISTENTI

Pier Mannuccio Mannucci
Dipartimento di Medicina Interna e Dermatologia, Centro Emofilia e Trombos “ Angelo Bianchi
Bonomi” , IRCCS Ospedale Maggiore, Milano

Introdurrd il problema della terapia del pazienti con coagulopatie, lasciando ai relatori
Morfini — che trattera I’uso dei fattori ricombinanti secondo le linee guida dell’ Associazione
Italiana Centri Emoflici (AICE) — e Federici — che ha sviluppato delle linee guida originali per
il trattamento della malattia di von Willebrand — la presentazione dei temi specifici.

La scelta dei prodotti da impiegare nella terapia dei pazienti affetti sia da emofilia A che da
emofilia B, deve muovere da due considerazioni: sicurezza e costo.

Il trattamento di alcune malattie rare della coagulazione prevede I'impiego del plasma,
poiché non sono disponibili i concentrati specifici. Occorre, innanzitutto, affermare che,
nonostante il rischio di trasmissione virale attraverso la trasfusione sia attualmente minimo, &
ingiustificato non usare il plasma inattivato anche se i prodotti disponibili in commercio hanno
un costo relativamente alto. E opportuno, tuttavia, considerare che sono trattamenti di breve
durata, laddove non esistono del concentrati come nella carenza del fattore V, nella carenza
combinata dei fattori V e VIII e anche forse nella carenza di fattore XI, cosi come in atre
condizioni come la porpora trombotica trombocitopenica, il plasma inattivato a mio avviso & da
ritenersi il trattamento piu eleggibile.

In Italia lo stato dell’arte non & ancora ben definito: il plasma inattivato non & ancora
prodotto di routine, sebbene le varie metodiche — solvente/detergente (S/D), psoralene, blu di
metilene — siano ben standardizzate e le tecniche siano relativamente semplici.

Per quanto attiene piu strettamente alla sicurezza dei prodotti terapeutici per I'emofilia A e
B, va ricordato che per i concentrati ricombinanti non & mai stato osservato, fin dalla loro
introduzione alla fine degli anni ' 80, nessun caso correlato all’insorgenza di effetti collaterali di
tipo virale; ma anche per quanto attiene le reazioni anafilattiche (inevitabili, seppur rarissime) e
il problema degli inibitori, non &€ mai stata documentata una maggiore incidenza rispetto all’ uso
dei plasmaderivati. Per tali motivi i concentrati ricombinanti sono percepiti come il prodotto piu
sicuro, anche se occorre ricordare che si tratta pur sempre di prodotti biologici e non di prodotti
sintetici, come si tende spesso a considerarli. Trattandosi di prodotti biologici, quindi, va detto
che per definizione non sono mai sicuri al 100%. L’ esperienza clinica, tuttavia, attesta che,
sia per il fattore IX che per il fattore VIII, la sicurezza € molta buona. Nel corso degli anni,
inoltre, le tecniche di produzione di questi concentrati sono ulteriormente migliorate, evitando
I"aggiuntadi albuminanellaformulazione finale.

Anche per i concentrati plasmaderivati si pud sostenere che laloro sicurezza é elevata, grazie
a rigore nei criteri di selezione del donatore ed all’introduzione dei metodi virucidi. Ad
avvalorare questa affermazione, almeno per quanto riguarda i virus per |'epatite e HIV, una
recente pubblicazione su un’analisi di sorveglianza condotta negli Stati Uniti dal 1988 fino a
0oggi, ha evidenziato I’assenza di sieroconversioni correlati con la somministrazione di
concentrati, ed i cas rilevati erano dovuti avaccinazioni o dtre cause.

Lasituazione é diversa per quanto riguarda altri agenti virali, come ad esempio il Parvovirus
che & molto resistente sia a calore, siaa trattamento S/D, siaad alcuni processi di filtrazione, a
causa delle sue piccole dimensioni. Per i derivati prodotti industrialmente, molte ditte utilizzano
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metodi NAT in modo da poterne riscontrare I’ eventuale presenza, pur trattandosi di un virus
che, comunque, nell’ emofilico trasfuso non sembra arrecare problemi importanti con frequenza.

Anaoghi problemi di inattivazione riguardano il virus dell’ epatite A che, tuttavia, presenta
un rischio abbastanza raro. L’ unico aspetto teoricamente allarmante & che s tratta di un virus
senza envelope: cid lascerebbe supporre che altri virus privi di involucro potrebbero essere
resistenti ai metodi di inattivazione.

In merito ai prioni, il rischio per i plasmaderivati & piu teorico che reale: infatti, oltre a non
aver notizia di nessun caso registrato — anche in Gran Bretagna — &€ emerso che il processo di
frazionamento elimina, in maniera pressoche totale, anche enormi quantita di prioni aggiunti in
vitro sul prodotto.

Per quanto riguarda |’ aspetto economico, € indiscutibile che i costi dei plasmaderivati siano
francamente inferiori. L’ attuale tariffario ha causato un incremento del prezzo dei ricombinanti
che, anche a causadel sistemadi distribuzione, € circail doppio di quello dei plasmaderivati.

Alcuni anni fa, quando furono registrati i ricombinanti, si raggiunse un accordo con il
Ministero della Sanita per definire una scala di priorita. Sono state, quindi, redatte delle linee
guida in cui € stato stabilito che i nuovi nati emofilici avrebbero dovuto essere trattati con il
ricombinante, in quanto prodotti di maggior contenuto tecnologico e, analogamente, i pazienti
giatrattati con plasmaderivati, ma sieronegativi per i virus patogeni.

Grazie al’adozione di questi approcci terapeutici si € riusciti ad ottenere che in Italial’uso
dei due prodotti sia percentualmente paritario. Bisogna sottolineare, comunque, che le nuove
linee guida in fase di emissione terranno conto delle nuove situazioni di rischio. Ad esempio,
nel Regno Unito — in cui avevano adottato delle linee guida simili ale nostre — s sta valutando
I’opportunita di trattare tutti gli emofilici con i ricombinanti, nonostante la spesa sia
notevolissima: ma, com’'e risaputo, in questo paese il problema creato dalla malattia di
Creutzfeldt-Jakob € molto avvertito, ed aveva costretto | e autorita sanitarie aimportare il plasma
dagli Stati Uniti ottenuto da donatori remunerati, pur essendo il sistema trasfusionale inglese
uno dei piu al’avanguardia. Naturamente bisogna considerare che la situazione in Italia
diversa: il problema dei prioni & piu percepito che reale e le ricadute economiche sono
sostanzialmente diverse.

E doveroso impegnarsi a non fare aumentare i costi di questa malattia. Al momento non &
ipotizzabile un cambiamento sostanziale delle linee guida. Mentre nel nostro paese gli emofilici
sono dei malati privilegiati, nel 4/5 del mondo non ricevono nessun trattamento. Naturalmente,
I’unica opzione possibile nel Terzo Mondo € il trattamento con il plasmaderivato a patto che i
costi restino contenuti, anche se € auspicabile che laricerca e lo sviluppo di nuove tecnologie
possa condurre ad unariduzione del prezzo dei ricombinanti e far si che questi prodotti risultino
addirittura pit economici.

Un'’ ultima considerazione riguarda | e rese ottenute con i plasmaderivati: un aspetto che mi ha
sempre colpito &€ come, in questa era di ata tecnologia, non vengano studiate strategie per
migliorarla da parte dei produttori: € risaputo che laresa dal plasma del FIX e del FVIII &, nel
migliore dei casi, pari a 10%. A mio giudizio non & accettabile che, con le attuali tecnologie, sia
perduta una percentuale cosi elevata di proteina: &€ necessario, pertanto, raddoppiare gli sforzi e
laricercaanche in questo senso.
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TRATTAMENTO DELLA MALATTIA
DI VON WILLEBRAND CON PLASMADERIVATI

Augusto Federici
Centro Emofilia e Trombos “ Angelo Bianchi Bonomi” , Dipartimento di Medicina Interna, IRCCS
Ospedale Maggiore, Universita di Milano

Lamalattiadi von Willebrand (von Willebrand Disease, VWD) € la piu frequente alterazione
congenita dell’emostasi ed é causata da un difetto quantitativo (tipi 1 e 3) e qualitativo (tipo 2)
del fattore Willebrand (VWF), la glicoproteina che gioca un ruolo essenziale nell’ emostasi
primaria, promuovendo I'adesione piastrinica a sottoendotelio e favorendo le interazioni
piastrina-piastrina in condizioni di ato flusso ematico’. La malattia & ereditata in maniera
autosomica dominante o recessiva, ma, honostante questo tipo di ereditarieta, e donne sono piu
sintomatiche, soprattutto se affette da un difetto lieve’. La VWD & estremamente eterogenea,
sotto diagnosticata e mal diagnosticata: dai dati del Registro nazionale italiano retrospettivo
condotto sulla VWD, sono stati segnalati 1956 casi, ma solamente 1234 sono stati confermati
secondo i criteri diagnostici delle linee guida per la diagnosi ed il trattamento. Scopo del
trattamento della VWD é quello di correggere il doppio difetto del VWEF: i difetti di adesione -
identificabili con il cofattore della Ristocetina (VWF:RCo), con il test di legame a collageno
(VWF:.CB) e con il tempo di emorragia, ed il difetto secondario della coagulazione,
dimostrabile con i diminuiti livelli circolanti di FV111 coagulante™?®,

Tre sono i presidi terapeutici che si possono utilizzare nel trattamento della VWD: la
desmopressina (DDAVP), i concentrati di FVIII/VWEF e, molto raramente, nel casi di pazienti
che non rispondono a FVIII/VWF esogeno, i concentrati piastrinici. La desmopressina € il
derivato sintetico della vasopressina. Dal 1977 ad oggi € stata utilizzata nei pazienti con VWD
che hanno un difetto quantitativo del VWF, cioé circa nel 60% dei casi®. | vantaggi della
DDAVP sono rappresentati dal fatto che non espone a rischi eventuali di infezioni ed & poco
costosa. | limiti sono rappresentati dal fatto che non é efficace nella VWD di tipo 3 e in alcune
forme di VWD tipo 1 e 2 che non rispondono ala DDAVP"®. Taora, dosi ripetute per piu
giorni possono provocare un ridotto effetto, inducendo una forma di tachifilassi®. Mancano
inoltre studi prospettici che valutino I’ efficacia della DDAVP ndl trattamento degli episodi
emorragici e nella prevenzione delle emorragie in caso di interventi chirurgici e di manovre
invasive. Dai dati retrospettivi raccolti su 1234 casi con VWD tipo 1, 2 e 3, il 48% de casi
hanno dimostrato una risposta biologica alla DDAV P, ma solamente il 15% hanno utilizzato la
DDAVP per trattare le emorragie o per prevenirle in caso di chirurgia. | pazienti che non
rispondono ala DDAVP (tutti i tipi 3 e le forme gravi di tipo 1 e 2) oppure i casi con
controindicazioni (tipi 2B che presentano piastrinopenia dopo DDAVP) hanno bisogno di
utilizzare il VWF esogeno, mediante lainfusione di concentrati contenenti FVI11/VWF derivati
dal plasma’.

In passato si utilizzava il crioprecipitato ottenuto da singoli donatori. Il crioprecipitato oggi
non deve essere piu utilizzato nel trattamento della VWD, perché richiede larghi volumi di
materiale, deve essere somministrato in Ospedale e soprattutto non é trattabile con i metodi di
inattivazione virale raccomandati per tutti i plasmaderivati.

Nel trattamento della VWD s devono quindi utilizzare oggi i concentrati contenenti
FVIH/VWE. Il concentrato di FVIIT/VWF daimpiegare nel trattamento dei pazienti con VWD
deve presentare le seguenti caratteristiche: deve contenere VWF attivo e FVIII; deve essere
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trattato con metodi virucidici; deve essere vdidato attraverso studi clinici controllati di
farmacocinetica (PK) e di efficacianei pazienti con VWD.

Pochi sono gli studi clinici controllati nel pazienti con VWD trattati con concentrati
contenenti FVI1I/VWF e poche sono le informazioni sulla relazione esistente tra i dosaggi di
concentrati, i livelli da raggiungere delle proprieta di FVIII/NVWEF ed i risultati clinici. | primi
studi clinici sugli effetti di questi concentrati di FVIHI/NVWEF in pazienti con VWD sono stati
organizzati alla fine degli anni 80. Nel 1992, e stato pubblicato il Protocollo contenente le
raccomandazioni per lo studio degli effetti ex vivo degli effetti di questi concentrati plasmatici
virus modulati’.

Il lavoro che piu estesamente ha valutato la farmacocinetica (PK) di quattro diversi
concentrati del commercio su gli stessi pazienti con VWD tipo 3, hadimostrato che:

— i concentrati trattati con metodi virucidici non presentano una struttura multimerica

normale, simile aquelladel plasma;

— correggono il livello di VWF:Rco, manon sono in grado di normalizzare sempre il tempo
di emorragia;

— nonostante la mancata correzione del tempo di emorragia, sono efficaci nella pratica
clinica, nel trattamento degli episodi emorragici e nella loro prevenzione nel corso di
interventi chirurgici®,

In Italia sono disponibili cinque concentrati plasma derivati di intermedia e elevata purezza

che contengono VWF (Tabella 1).

Tabella 1. Caratteristiche dei concentrati di FVII/VWF disponibili in Italia

Concentrato Metodo di Metodo di Attivita VWF:RCo/ VWF:RCo/ Albumina
(Ditta) purificazione inattivazione specifica  Ag (Ratio)8 FVIII
virale (U/mg/prot) * (Ratio)
Alphanate Cromatografia ~ S/D + >100 0,94 1,21 +
(Alpha Ther.) di affinita Calore (80°C,
con eparina 72 h)
Emoclot D.I.  Cromatografia ~ S/D + >80 0,61 1,16 -
(Kedrion) a scambio Calore (100°C,
ionico 30 min.)
Fanhdi Cromatografia  S/D + >100 0,83 1,48 +
(Grifols) di affinita Calore (80°C,
con eparina 72 h)
Haemate P Precipitazioni Pastorizzazione 40+ 6 0,96 2,54 +
(Aventis multiple (60°C, 10 h)
Behring)
Immunate Cromatografia ~ S/D + 100 +£50 0,47 1,10 +
(Baxter) a scambio Calore
ionico (60°C,10 h)
(80°C, 1 h)

* Attivita specifica misurata come fattore VIII prima dell'aggiunta di albumina come stabilizzatore § | valori di VWF:RCo
non sono disponibili nella descrizione tecnica di tutti i concentrati: si riportano quindi solamente i valori medi calcolati
dalle Ditte produttrici in diversi lotti di concentrati.

Tutti questi concentrati possono essere utilizzati per il trattamento dei pazienti con VWD,
come riportato nelle linee guida sulla diagnosi e trattamento della VWD?. Alcuni di questi
concentrati pero sono stati valutati mediante studi clinici di farmacocinetica (PK) e di efficacia:

— Alphanate & un concentrato di elevata purezza prodotto mediante cromatografia di affinita
con eparina e trattato mediante solventi/detergenti e calore secco. | dati di uno studio
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prospettico internazionale sono stati recentemente pubblicati®. Da questo studio si ricava
che circail 75% degli episodi emorragici sono stati controllati mediante 1 o 2 infusioni e
che 71 profilassi per chirurgia o indagini massive hanno dato buona risposta.

— Fandhi & un concentrato di elevata purezza prodotto mediante cromatografia di affinita
con eparina e trattato mediante solventi/detergenti e calore secco. E stato organizzato di
recente uno studio multicentrico prospettico Europeo, ed uno studio clinico di efficacia
retrospettivo italiano @ stato recentemente pubblicato™. In 22 pazienti & stata dimostrata
una buona efficacia clinica nel 92% degli episodi emorragici e nel 93% di interventi
chirurgici.

— Haemate-P & un concentrato di intermedia purezza ottenuto mediante precipitazioni
multiple e trattato mediante solventi/detergenti e calore secco. E stato pubblicato uno
studio monocentrico di PK™ e pili recentemente uno studio di efficacia multicentrico
retrospettivo canadese'®. E stato organizzato di recente uno studio multicentrico
prospettico Internazionale per la valutazione dell’ efficacia di questo concentrato nella
chirurgiaed i dati saranno disponibili entro lafine del 2003.

Trai concentrati utilizzati nel trattamento della VWD, non registrati in Italia, va ricordato il
prodotto francese che contiene VWF ad alta purezza con quantita estremamente ridotte di FVIII.
Sono disponibili studi di PK* e di efficacia su un gruppo limitato di pazienti con VWD tipo
315, Negli ultimi cinque anni & stato organizzato uno studio multicentrico europeo di PK e di
efficacia di questo prodotto francese chiamato Wilfactin, trattato con tre metodi di inattivazione
virale: solventi/detergenti, calore a 100°C per 72 ore, nanofiltrazione a 35 nm. | dati sono in
corso di pubblicazione e saranno disponibili entro lafine del 2003.

| dosaggi dei concentrati raccomandati per il controllo degli episodi emorragici e nella
prevenzione delle emorragie in corso di interventi chirurgici sono riportati nella Tabella 2.

Tabella 2. Dosi di FVIII/VWEF per pazienti con VWD che non rispondono alla DDAVP

Tipi di emorragia Dosi (IU/kg) N. infusioni Obiettivo
Chirurgia maggiore 50 Una volta al giorno Mantenere i livelli di FVIII
(primi tre giorni) > 50 U/dI per almeno 7-10 giorni
A giorni alterni
Chirurgia minore 30 Una volta al giorno Mantenere i livelli di FVIII
(primi tre giorni) > 30 U/dI per almeno 7 giorni
A giorni alterni
Estrazioni dentarie 20-40 Singola FVIIl >30 U/dl

per almeno 6 ore

Emorragie spontanee e 20-40 Singola
post-traumatiche

Poiché tutti i concentrati ad intermedia ed elevata purezza contengono elevate quantita di
FVIII e VWF, i livelli emostatici di FVIII/VWEF s ottengono facilmente nella pratica clinica.
Nel caso dei pazienti con VWD, bisogna ricordare perd chei livelli di FVIII rimangono alungo
elevati (piu di 24 ore) piu di quelli attesi dalla infusione singola per il ruolo stabilizzante del
VWEF esogeno sul FVIII endogeno, FVIII che e sintetizzato normalmente dai pazienti con
VWD, L’accumulo del FVIIl esogeno trasfuso con concentrato di FVIII/VWF insieme a
guello endogeno stabilizzato dal VWF trasfuso nel paziente, pud produrre livelli estremamente
elevati di FVIII circolante quando ripetute somministrazioni di concentrati di FVIII/VWF s
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rendono necessarie per il trattamento di emorragia gravi e durante il periodo postoperatorio. Ci
sono timori che elevati livelli di FVIII possano aumentare il rischio di tromboembolismo
postoperatorio, come dimostrato in acuni studi epidemiologici'"***°. Per quanto riguarda la
VWD, in letteratura sono stati riportati rari episodi di tromboembolismo venoso in pazienti
sottoposti a trattamenti ripetuti con concentrati di FVI11/VWF*?. In uno studio restrospettivo
sono stati riportati 7 casi su 12.640 trattamenti in un periodo di 10 anni®. Sulla base di queste
osservazioni, si consigliadi utilizzare i concentrati di FVII1/VWEF, specie nel caso di trattamenti
ripetuti, con dosaggi tali da mantenere il FVIII a valori emostatici, senza superare il livello di
150 U/dL.

In conclusione, si pud dire che il trattamento dei pazienti con VWD mediante i concentrati di
FVI/VWEF plasma derivati € oggi sicuro ed efficace. Le prospettive del trattamento della VWD
nell’immediato futuro riguardano fondamentalmente la migliore identificazione dei casi di
VWD che rispondono ala desmopressina per selezionare da subito i pazienti che richiedano
["'uso di concentrati di FVIII/VWF plasma derivati. Lo sviluppo di nuovi concentrati di
derivazione plasmatica sempre pit puri come quello francese, che contiene quantita minime di
FVIII, potrebbe favorire un approccio terapeutico piu specifico, mirato alla correzione del
difetto originario della VWD, senza I'aggiunta del FVI1I esogeno. Tra i progetti di sviluppo
futuri va presa in considerazione anche la preparazione di un concentrato ricombinante, con o
senza FVIII.
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INDICAZIONI ALL'USO DEL FATTORE RICOMBINANTE
NEI PAZIENTI EMOFILICI

Massimo Morfini
Centro Regionale di Riferimento delle Coagul opatie Congenite, Azienda Ospedaliera “ Careggi” , Firenze

Caratteristiche del processo di produzione dei
concentrati di fattore VIII (FVII) o IX (FIX) da rDNA

La clonazione del gene del FIX nel 1982"2 e subito dopo nel 1984*° del FVI11I ha aperto la
via ala produzione in vitro delle rispettive glicoproteine da parte di cellule di mammiferi. Le
linee cellulari transfettate con la tecnica dei plasmidi inseriti nei fagi sono rappresentate dalle
Chinese Hamster Ovary Cells (CHO Cells) o dalle Baby Hamster Kidney Cells (BHK Célls), le
stesse impiegate da oltre 30 anni per la produzione di farmaci mediante la tecnica del DNA
ricombinante.

S tratta quindi di linee cellulari selezionate, stabilizzate in colture di lunga data e ben
caratterizzate, accuratamente controllate soprattutto per quanto riguarda la contaminazione da
parte di virus animali. Interferoni, G-CSF, Eritropoietina, Insulina sono stati ottenuti da queste
colture cellulari, usati in milioni di dosi, senza che si sia ma verificato un evento avverso
dovuto a trasmissione di materiale virale. Come per il G-CSF, anche per il FVIII eil FIX, una
tappa fondamentale della produzione € rappresentata dalla glicosilazione, processo biochimico
che solo ed esclusivamente le cellule di mammifero, come le CHO Cells e le BHK Cells, sono
in grado di effettuare.

Inoltre, a differenza dei microrganismi procarioti, come |'Escherichia coli, le cellule
eucarioti di mammifero, ma anche i lieviti, sono in grado di effettuare le modificazioni post-
translazionali e secernere le proteine nel medium di coltura. Tuttavia, la produzione dei
concentrati di FVIII, FIX e FVIlarichiede due ulteriori tappe molto importanti:

1. purificazione e concentrazione delle glicoproteine dal mezzo di coltura;
2. liofilizzazione nellaformulazione finale.

Il primo passaggio ha richiesto I’adozione di metodi di immuno-cromatografia con anticorpi
monaclonali (Mab), ottenuti daibridomi murini. La contaminazione da parte di proteine murine
o di criceto nonché I’ipotetica presenza di virus murini deve essere presain considerazione.

Il secondo passaggio € un momento estremamente critico, in cui la stabilita del concentrato
viene messa a dura prova. || problema della liofilizzazione é stato risolto in un primo momento
dall’'impiego di albumina umana, aggiunta in gran quantita ala proteina ricombinante, prima
della liofilizzazione. |1 concentrati di FVIIlI da rDNA stabilizzati con albumina (I generazione)
hanno un’ attivita specificadi circa 5-10 U/mg proteine totali, nettamente inferiore ai concentrati
da plasma umano ultrapuri che raggiungono valori di 100-200 U/mg di proteine®”’. E evidente la
contraddizione di aggiungere una proteina umana, ottenuta da un pool di 10-30.000 donatori a
una proteina ricombinante. Successivamente, sono stati impiegati stabilizzanti non proteici,
come il saccarosio o aminoacidi, tanto che i concentrati di 11 generazione si contraddistinguono
per I’ elevata attivita specifica dovuta all’ assenza di albumina umana nella formulazione finale®
12 Tuttavia I’abumina umana o atre proteine umane o animali possono essere presenti nei
medium di coltura, come nel ReFacto (Genetics Inst.), un concentrato di FVI1II ricombinante a
molecola modificata, B-domain deleto. Comunque anche i concentrati di Il generazione
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richiedono I'impiego di Mab per |a purificazione. Infine sono in fase di sperimentazione clinica,
alcuni concentrati ricombinanti di 111 generazione che non contengono abumina nel medium di
coltura e vengono purificati mediante cromatografia a scambio ionico. Un esempio di tale classe
di prodotti & il concentrato di FIX ricombinante, BeneFIX (Genetics Inst.)™. Si riporta nella
Tabella 1 un riassunto delle caratteristiche del vari concentrati di fattori della coagulazione
attualmente conosci uti.

Bioequivalenza dei concentrati di FVIII o IX
derivati da rDNA e da plasma umano

Accurati studi comparativi, cross-over, di farmacocinetica di dose singola sono stati condotti
ascopo registrativo ogni qual volta @ stato messo a punto un nuovo concentrato ricombinante®*
' Tai studi hanno dimostrato moderate differenze fra concentrati di FVIII ultrapuri o
monoclonali e i ricombinanti, anche se I'ampia variabilita dei risultati dell’andlis
farmacocinetica rende difficile mettere in evidenza differenze statisticamente significative.
Entrambi i prodotti hanno dimostrato un decadimento nettamente bifasico, con un rapido
decadimento iniziale (fase di distribuzione) seguito da un lento decadimento biologico (fase di
eliminazione)*"*8, Al contrario, i concentrati di FVIII da plasma a intermedia purezza avevano
un decadimento prevalentemente monofasico. Per quanto riguarda il FIX ricombinante, il
recupero in vivo di tale proteina é circa il 25-30% inferiore a quello del concentrati da plasma
umano, mentre non sono state osservate differenze nella emivita dei due concentrati.

Sicurezza virale dei concentrati di FVIII o IX
derivati da rDNA

La sicurezza virale dei concentrati ricombinanti non € mai stata messa in discussione e per
tale motivo non sono mai stati condotti studi prospettici alungo terminein pazienti mai infusi in
precedenza, con follow up molto stretti, come invece € stato fatto in passato per i concentrati
plasmatici sottoposti a inattivazione virale. Nessun metodo virucidico é stato applicato ala
produzione dei concentrati ricombinanti di | generazione, mentre quelli di Il o Ill generazione
prevedono tutti almeno uno step di inattivazione virale (Tabella 1).

Al momento attuale, non sono state mai riportate infezioni post-trasfusionali da parte di virus
ematogeni dopo I'impiego dei concentrati ricombinanti. Alcune segnalazioni di
sieroconversione per il Parvovirus umano (HPV) B19 sono state riportate in maniera
aneddotica, a di fuori di studi prospettici ben disegnati, in pazienti infusi per la prima volta con
K ogenate o Recombinate™®?. Uno studio prospettico a lungo termine, condotto in 22 PUPs in 4
Centri Emofilia italiani ha dimostrato che i concentrati di FVIII di | e Il generazione sono del
tutto privi di contaminazione da HPV B19, indipendentemente quindi dalla presenza o meno di
albumina nella formulazione finale?. Al contrario, la presenza del TTV con metodiche NAT &
stata dimostrata solo ed esclusivamente nei concentrati di | generazione cosi come nella
maggior parte dei lotti di albuminatestati. Non é stata dimostrata una stretta correlazione fra la
presenza del TTV nel concentrati e nel sieri dei PUPs infusi per la prima volta con tali
prodotti®. La presenza di particelle virali, sia pure non associate a una sicura patologia, solleva
qualche interrogativo sulla presenza di altri virus, ancora non conosciuti, nell’ albumina umana,
compresi i prioni.
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Tabella 1. Caratteristiche dei concentrati di FVIIl o IX ricombinanti

Concentrato Linea cellulare/ Purificazione Stabilizzante Metodo
(Ditta) Medium coltura virucidico
| generazione
Recombinate (Baxter) = CHO Cells/ Cromatografia Albumina umana Nessuno
Siero bovino Immunoaffin. con
MADb
Kogenate (Bayer) BHK Cells/ Frazioni Cromatografia Albumina umana 48°C, 8 hrs
Helixate (Bayer-Aventis proteiche umane Immunoaffin. con
Behring) MAb
Il generazione
ReFacto CHO Cells/ Albumina Cromatografia a L-istidina, Solvente/
Genetics Inst.) umana Insulina scambio ionico e  Saccarosio, Detergente
ricombinante Immunoaffin. con  Polisorbato 80
MAb
Kogenate FS (Bayer) BHK Cells/ Frazioni Cromatografia a L-istidina, Solvente/
Helixate Next Gen proteiche umane. scambio ionico e Saccarosio, Glicina Detergente
(Bayer-Aventis Behring) Insulina ricombinante  Immunoaffin. con
MAb
NovoSeven BHK Cells/Siero Cromatografia Mannitolo Solvente/
(NovoNordisk) bovino Immunoaffin. con Detergente
MADb
lll generazione
rAHF-PFM (Baxter- CHOCells/ Nessuna  Cromatografia Saccarosio e altri  Solvente/
Immuno) proteina umana o Immunoaffin. con  stabilizzanti non Detergente
animale MAb proteici
BeneFIX CHO Cells/ Cromatografia a L-istidina, Nanofiltraz.
(Genetics Inst.) Nessuna proteina scambio ionico Saccarosio,

ReFacto AF (Genetics
Inst.)

umana o animale

CHO Cells/
Nessuna proteina
umana o animale

Affinity ligand
cromatografia

Glicina, Polisorbato
80

L-istidina,
Saccarosio,
Polisorbato 80

Virus retaining
filtration +
Solvente/deter
gente

Immunogenicita dei concentrati di FVIII o IX
derivati da rDNA

Gli studi clinici prospettici condotti essenzialmente per scopi regolatori in pazienti emofilici
trattati in precedenza (PTP) con concentrati derivati dal plasma oppure in pazienti mai infusi
(PUP) non hanno messo in evidenza una maggiore incidenza di inibitori del FVII1 o IX rispetto
a vaori storici noti in letteratura dalle precedenti osservazioni nei PTP o PUP infus
esclusivamente con concentrati plasmatici. Per motivi etici e organizzativi non € stato possibile
condurre studi randomizzati e controllati con due bracci di trattamento. Sembra tuttavia che

I"uso dei concentrati rDNA non sia associato a una maggiore incidenza di inibitori
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Linee guida per I'impiego dei concentrati di FVIII o IX
derivati da rDNA

L’ applicazione delle biotecnologie alla produzione dei fattori della coagulazione ha generato
negli anni " 90 due fondamentali aspettative:

1. sicurezzavirale;

2. disponibilitaillimitata.

La prima aspettativa € stata centrata in maniera completa, non essendo mai al momento stata
riportata la trasmissione di malattie infettive importanti negli emofilici infusi con i concentrati
ricombinanti. La seconda aspettativa invece € stata disattesa per molto tempo, in pratica fino a
quest’anno. La carenza di FVI1I ricombinante ha, infatti, afflitto i nostri pazienti per molti anni,
non essendo stato facile né rapido il processo di adeguamento degli impianti di produzione ala
sempre crescente richiesta di concentrati ricombinanti. In una condizione di carenza, i medici
che hanno in cura gli emofilici e che fanno parte dell’ Associazione italiana centri emofilia
(AICE)® hanno sentito la necessita di stabilire dei modelli di comportamento, quali
suggerimenti anche ai pazienti, per un razionale e proficuo impiego di tali prodotti. Le linee
guida dell’AICE sono sostanzialmente simili a quelle elaborate dai Colleghi ingles
dell’UKHCDO (United Kingdom haemophilia centres directors organization)®. Sono state
delineate quattro categorie di pazienti cui riservare i concentrati ricombinanti, in ordine di
preferenza prioritaria, come riportato nella Tabella 2.

Tabella 2. Criteri di priorita nell'impiego di concentrati da rDNA nella terapia sostitutiva per
emofilici, secondo le linee guida della Associazione italiana centri emofilia (x).

Priorita Caratteristiche cliniche o Razionale (grado di evidenza)
sierologiche

1° gruppo Emofilici mai infusi in precedenza con  Evitare il rischio residuo di contaminazione virale
plasma, crioprecipitato o concentrato di  dei concentrati derivati dal plasma, soprattutto in
FVII/IX programmi di profilassi o induzione dell'immuno-

tolleranza. (Raccomandazione di grado B basata
su un livello di evidenza Ilb).

2° gruppo Emofilici infusi in precedenza non Come per il 1° gruppo
infettati da HCV o HIV

Emofilici infettati ma che sono divenuti
HCV-RNA negativi dopo terapia
antivirale (sustained response)
3° gruppo Emofilici anti-HIV positivi Evitare la trasmissione del’lHPV-B19, molto
grave nei soggetti immunocompromessi.
(Raccomandazione di grado C basata su un
livello di evidenza V).

4° gruppo Emofilici HCV-RNA positivi Evitare le re-infezioni da HCV, da HPVB19 e di
virus ignoti. (Raccomandazione di grado C
basata su un livello di evidenza IV).

Definizione del livello di evidenza e del grado di raccomandazione secondo la Agency for Health Care Policy and
Research Publications, US Department of Health and Human Services.

Bisogna tuttavia ricordare che a Titolo IV “Criteri di protezione del ricevente” del Decreto

27 dicembre 1990 “ Caratteristiche e modalita per 1a donazione del sangue ed emoderivati” I’ art.
19 recita testualmente “ La trasfusione di sangue, di emocomponenti e di emoderivati costituisce
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una pratica terapeutica non esente da rischi; necessita pertanto del consenso informato del
ricevente.” Tale norma permette in pratica all’ emofilico di rifiutare |a terapia sostitutiva a base
di concentrati derivati del plasma e quindi puo vanificare le priorita delle linee guida dell’ AICE.
Il senso di responsabilita mostrato dagli emofilici nel lungo periodo di carenza dei concentrati di
FVI1I ricombinanti ha permesso di rispettare tali priorita ed in genere é stato possibile riservare
il concentrato ricombinante ai pazienti appartenenti alle prime due categorie.

— Livello di evidenza
- Livello Ilb: dimostrazione ottenuta da almeno uno studio non controllato, non
randomizzato, quasi sperimentale
- Livelo IV: derivante da relazioni di comitati di esperti e/o dall’ esperienza di
autorita riconosciute.

— Grado di raccomandazione
B: Indicatadastudi clinici ben disegnati ma non randomizzati.
C: Indicata da comitati di esperti sulla base dell’esperienza clinica, in assenza di
specifici studi clinici.
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DIBATTITO

Domanda Dimonte (Bari): Mi riferisco a rapporto di convenzione previsto dalla Legge 107/90,
riguardo alla cessione di plasma dai Servizi Trasfusionali all’industria di emoderivati. Si
assiste spesso ad un eccesso di produzione, soprattutto di Fattore V111 e Fattore IX per i quali
e addirittura previsto un blocco produttivo. Non si potrebbe, quindi, destinare questi prodotti
in esubero ai Paesi del 111 Mondo, mettendoli a disposizione gratuitamente?

I ntervengono

Mannucci: Effettivamente lei ha ragione: sarebbe questo il naturale destino di tali prodotti che,
per varie ragioni, non sono utilizzati in Italia, ma purtroppo cid non avviene. In passato e
stata condotta un’iniziativa simile dalla Regione Lombardia, senza, tuttavia, una struttura
specifica. Questo discorso, perd, dovrebbe essere esteso a livello nazionale e ritengo che i
singoli ospedali e le associazioni potrebbero farsi portavoce del problema.

Morfini: La Toscana appartiene ad un consorzio che comprende anche il Veneto, I’Emilia
Romagna, ecc., in cui & previsto un sistema di compensazione: la ditta produttrice
riacquisisce |’ eccesso di Fattore VI e fornisce un valore corrispettivo in albumina ed Ig-
vena. La proposta avanzata dal collega, in ogni caso, mi sembrala piu giusta.

Mannucci: Vorrel aggiungere che, in una situazione di iper-produzione, le Strutture
Trasfusionali sono anche meno incentivate alla raccolta. Inoltre, se I’ Italia prendesse questa
iniziativa, ricaveremmo anche benefici di immagine alivello internazionale.

Partecipante: A proposito del consorzio, vorrel sottolineare che - contrariamente a quello che si
immaginava quando fu costituito nel 1999, momento in cui S prevedeva un esubero di
Fattore VIII emoderivato — ci s € accorti, ala fine del 2002, che invece veniva tutto
consumato all’interno delle regioni del consorzio. In alcune regioni come lamia, il Trentino
Alto Adige - che usa solo Fattore VIII ricombinante — il Fattore VIII emoderivato viene
messo a disposizione delle altre regioni che risultano carenti.

Morfini: Lei s riferisce ad un periodo in cui vi era scarsita di Fattore V11l ricombinante. Da
quest’ anno la disponibilita sta aumentando notevolmente. E tuttavia difficile stimare delle
previsioni di consumo per la terapia dell’emofilia, perché essa, per definizione, €
imprevedibile.

Strada: Nel discorso sul rapporto costo/beneficio si parla molto di sicurezza: & appena emerso
cheil Fattore VIII di origine umana & sicuro, quasi come il ricombinante, allora mi chiedo se
non converrebbe ridistribuire le risorse per promuovere iniziative tendenti a far diminuire la
percezione del pericolo.

Mannucci: Sono d'accordo anche se, sinceramente, non saprei indicare una strategia
convincente.

Domanda di un partecipante: Perché non € indicato I'uso del crioprecipitato nel trattamento
dellamalattiadi von Willebrand, soprattutto nei tipi | el117?

Risponde Federici: Il crioprecipitato € un prodotto poco maneggevole e, soprattutto, non &
trattato con nessun metodo d'inattivazione virale. Nel prescrivere il trattamento della
malattia di von Willebrand bisogna applicare gli stessi criteri adottati per gli emofilici: cioe
assicurare una buona risposta biologica, in termini di correzione della carenza fattoriale, e,
nel contempo, garantire un alto margine di sicurezza. Non trascurerel anche gli aspetti
pratici: il crioprecipitato impedisce, di fatto, unaterapia domiciliare.
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LINEE GUIDA ALL’USO DELL'ALBUMINA:
CONCORDANZE E DIVERGENZE
DELLE LINEE GUIDA ESISTENTI

Giovanni Brambilla
Dipartimento di Medicina Interna, Sezione di Farmacologia e Tossicologia Clinica, Universita di
Genova

Introduzione

Le discussioni sull’uso clinico appropriato dell’ albumina umana, iniziate con il suo ingresso
nell’arsenale terapeutico negli anni 40, sono state promosse sia dal costo elevato e dalla
limitata disponibilita che essa presenta rispetto a possibili aternative quali i colloidi sintetici
(destrani, idrossietilamido e derivati della gelatina) e le soluzioni di cristalloidi (ad esempio,
fisiologica salina, glucosata al 5%, Ringer lattato), sia dalla constatazione che i criteri con culi
viene impiegata spesso non corrispondono alle indicazioni clinichein cui risulta utile.

Negli ultimi anni alcune meta-analisi'™ che hanno evidenziato un aumento del rischio
relativo di morte nei pazienti trattati con albumina, pur essendo oggetto di numerose critiche,
hanno perd sottolineato la necessita di riesaminare I’ efficacia e la sicurezza dell’ abumina e di
elaborare linee guida sull’ uso appropriato della medesima, dei colloidi sintetici e delle soluzioni
di cristalloidi nelle varie indicazioni cliniche. Tale necessita &, del resto, ben evidenziata dagli
scoraggianti risultati di una serie di indagini: risulta, ad esempio, che il trattamento con
albumina non era indicato o era sovradosato in una rilevante percentuale dei casi esaminati nei
seguenti ospedali: 68% nell’ Ospedale di Padova®, 62% (compresi i colloidi sintetici) in 15
teaching hospital USA’, 92% nell’ Ospedale Universitario di Madrid®, 33% nell’Ospedale
Universit%rio di Yamaguchi®, e 64% nei reparti di Medicina interna dell’ Universita Federico |1
di Napoli™.

In questa relazione s € cercato di stabilire, sulla base delle informazioni fornite da linee
guida, review e studi clinici, quali siano — per le diverse indicazioni cliniche — |le concordanze e
le divergenze sull’uso appropriato dell’abumina, dei colloidi sintetici e delle soluzioni di
cristalloidi. Purtroppo larelativa carenza di adeguati studi clinici randomizzati e controllati e di
meta-analisi non rende facile, aimeno per acune patologie, giungere a conclusioni definitive
fondate su basi razionali.

Shock emorragico

La grande maggioranza delle linee guida e degli studi clinici**™ concordano nel ritenere che

nelle procedure di rianimazione le soluzioni di cristalloidi devono essere considerate, nella fase
iniziale, la prima scelta. Si € infatti constatato che nei traumatizzati trattati con cristalloidi il
rischio relativo di morte & molto ridotto™®, La somministrazione di soluzioni di colloidi in
associazione ai cristalloidi € appropriata quando non siano subito disponibili sangue o suoi
componenti; in base a rapporto efficacia costo, sono da preferirs all’abumina i colloidi
sintetici, fatta eccezione per i seguenti casi:
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1. abumina a 25% (diluita al 5% con glucosata a 5%) se € richiesta una restrizione del
Na’;

2. abumina a 5% se i colloidi sintetici sono controindicati (ipersensibilita ai componenti
della soluzione, presenza di sanguinamento, rischio di emorragia intracranica,
insufficienza renale con oliguria e anuria).

E evidente che le soluzioni di cristalloidi e di colloidi non possono essere considerate come
sostituti del sangue o dei suoi componenti quando é ridotto il trasporto di O,, 0 quando si renda
necessaria la somministrazione di fattori della coagulazione e/o di piastrine.

Non mancano tuttavia pareri contrastanti. Secondo alcuni autori***®**" |’idrossietilamido a
peso molecolare medio pud, in associazione alle soluzioni di cristalloidi, essere utile nel ridurre
il volume di liquido infuso nei pazienti con ipovolemia acuta o grave per rapida perdita di
sangue. Hancock™ suggerisce che | associazione ad una soluzione salina ipertonica di colloidi
sintetici limita il danno tissutale causato dall’ischemia. Natsch et al.”® nelle loro linee guida
sostengono che I’ albumina deve essere utilizzata solo se I’albuminemia é inferiore a 1,5 g/dL, o
a2 g/dL in pazienti in condizioni molto scadenti. Alcuni testi classici di farmacoterapia, comeil
Dollery® e il Martindale®* consigliano I’ associazione albumina-cristalloidi nei pazienti anziani
in cattive condizioni generali. Per Ais et al.? I’albumina & necessaria per espandere la volemia
nel neonato, in quanto il volume di liquido che pud essere infuso & limitato. Skillman® & infine
dell’opinione che I'infusione di albumina pud essere utile nel pazienti rianimati in modo
aggressivo con elettroliti ed emazie che sono ancora edematosi e continuano a mostrare
ipovolemia e instabilita circolatoria.

Shock non-emorragico (da alterata distribuzione)

Esiste un’ampia concordanza™*'?** sull’'impiego come prima scelta delle soluzioni di

cristalloidi. | colloidi sintetici, sebbene la loro efficacia nel trattamento delle sepsi non sia
dimostrata da adeguati studi clinici, potrebbero essere utili in presenza di capillary leak con
edema polmonare /o periferico, 0 dopo la somministrazione di ailmeno 2 L di soluzione di
cristalloidi senzarisultato; I’albuminasolo sei colloidi sintetici sono controindicati.

Esistono perd orientamenti diversi. Alcuni autori*®® sostengono che i colloidi sono
controindicati in caso di aumento della permeabilita capillare. Altri®®?’ preferiscono nelle sepsi
gravi con ipoperfusione sistemica l’idrossietilamido, perché rispetto ai cristalloidi riduce i danni
della microvascolatura e dei parenchimi. Vi € infine accordo sul fatto che I'infusione di
abumina e raccomandabile nei bambini con sepsi meningococcica anche in assenza di shock

settico.

Interventi di chirurgia maggiore

Di norma le soluzioni di cristaloidi sono la prima scelta. Anche nel caso di resezione che
interessi pit del 40% del fegato, si raccomanda il loro impiego per il controllo della volemia.
L'impiego di colloidi sintetici o di abumina pud essere appropriato quando richiesto dalla
funzione del fegato residuo e dalle condizioni emodinamiche, mai primi sono da preferirsi per
ragioni di efficacia/costo. E necessario usare I’albumina quando i colloidi sintetici sono
controindicati 0 se, dopo normalizzazione della volemia, I’albuminemia & inferiore a 2 g/dL”.
Esistono perd orientamenti pit permissivi nei confronti dell’ albumina, secondo i quali dovrebbe
essere sempre utilizzata sia nel corso dell’intervento che nel post-operatorio in caso di
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ipovolemia acuta e grave ed ipoalbuminemia®®. Altri autori®**! sostengono che I’infusione di

abumina o di idrossietilamido sono equivalenti nel caso di gravi perdite di sangue
intraoperatorie e nella emodiluizione normovolemica preoperatoria. Colloidi e cristalloidi
sarebbero egual mente efficaci negli interventi sull’ aorta™.

Ustioni

Nelle prime 24 ore il trattamento si deve basare sull’infusione di soluzioni di cristalloidi; la
somministrazione, in associazione ai cristalloidi, di colloidi é giustificata solo se sussistono tutte
le seguenti condizioni:

1. le ustioni interessano pit del 50% della superficie corporea;
2. sono trascorse ameno 24 ore dal verificarsi delle ustioni;
3. il trattamento con cristalloidi non ha corretto la volemia

Sulla base del rapporto efficacia/costo sono raccomandati i colloidi sintetici; I’ albumina solo
quando questi sono controindicati'™®. In effetti una meta-analis® indica che con la
somministrazione di albuminail rischio relativo di morte & 2,40 (IC 95% = 1,11-5,19).

Esistono acune divergenze sul momento in cui iniziare I'infusione di albumina: dopo 8-12
ore dall’ustione secondo Dollery®, e dopo 6-36 ore secondo Holm*. Inoltre, I’albumina
dovrebbe essere somministrata per favorire il riassorbimento dell’ edema solo nel caso di grave
ipoalbuminemia®. Per contro, Zdolsek et al.*® sostengono che I’infusione di abumina nella
prima settimana non serve per la mobilizzazione dell’ edema. Nelle ustioni pediatriche® non &
possibile stabilire se sia piu efficace il trattamento coi colloidi o con I'associazione colloidi-
cristalloidi.

Ischemia cerebrale

Le soluzioni di colloidi non sono di dimostrata efficacia e non devono essere impiegate nel
trattamento dell’ictus ischemico o dell’ emorragia subaracnoidea; fanno eccezione i pazienti che
a momento del ricovero hanno un ematocrito minore del 40%. | pazienti con un livello di
ematocrito elevato devono essere trattati con soluzioni di cristalloidi per creare una condizione
di ipovolemia ed emodiluizione a fine di massimizzare |la perfusione cerebrale. Pertanto, anche
in base a considerazioni sul rapporto costo/efficacia, albumina e colloidi sintetici in genere non
devono essere utilizzati™™®,

Cardiochirurgia

Le soluzioni di cristaloidi sono la prima scelta, come priming solution, nel bypass
cardiopolmonare, ma I'uso associato di colloidi di sintesi pud essere preferibile quando sia
molto importante evitare I'accumulo di liquido nel tessuto interstizidle del polmone. |
cristalloidi sono la prima scelta anche per |’ espansione post-operatoria della volemia; i colloidi
sintetici rappresentano la seconda scelta, ma possono essere utili quando si richieda lariduzione
di un edema sistemico; I’albumina & la terza scelta'. Esiste infatti un’ampia concordanza
sull’ egual e efficacia dell’ albumina e dell’ idrossietilamido®.,
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Non mancano, tuttavia, opinioni discordanti. Secondo Ernest et al.*? solo I'infusione di

abumina aumenta significativamente I'indice cardiaco, pur non differendo dalla fisiologica
salina per quanto riguarda il volume dei liquidi interstiziali e il trasporto dell’ ossigeno. Essa €
inoltre giudicata importante nel paziente pediatrico™.

Iperbilirubinemia del neonato

L’infusione di abumina non deve essere effettuata contemporaneamente alla fototerapia, e
prima della trasfusione di scambio. Essa € stata impiegata come adiuvante alla trasfusione ma
con risultati variabili. | colloidi di sintesi ei cristalloidi non legano la bilirubina e quindi non
possono essere considerati un’ alternativa all’ albumina®.,

Nel neonati con policitemia, nella trasfusione di scambio per la parziale sostituzione del
sangue la riduzione immediata dell’ ematocrito € leggermente maggiore con I’ albumina che con
la fisiologica salina, ma dopo 4 e 24 ore non sono state riscontrate significative differenze™ e
quindi lafisiologica salina deve essere considerata la prima scelta.

Trapianti d’organo

L’infusione di albumina pud essere utile nel post-operatorio del trapianto di fegato, per il
controllo dell’ascite e dell’edema periferico, solo se sussistono tutte le seguenti condizioni:
albuminemia inferiore a 2,5 g/dL; pressione nei capillari polmonari inferiore a 12 mm Hg;
ematocrito superiore a 30%. Non esiste una definitiva dimostrazione che I’albumina o i colloidi
sintetici siano utili durante e/o dopo il trapianto di rene™, ma alcuni autori sono dell’ opinione
che I'infusione di albumina possa essere efficace™ e che i colloidi sintetici possano essere
impiegati in modo restrittivo sia nei donatori che nei riceventi?. Nei trapiantati di fegato in
trattamento con Tracrolimus, |’abumina riduce |’ efficacia immunodepressiva, e la gelatina
aumenta la nefrotossicita®.

Plasmaferesi

L’impiego di soluzioni di albumina & appropriato quando il volume di plasma scambiato
superai 20 mL/kg in un’unica seduta o € maggiore di 20 mL/kg/settimana in sedute successive.
Le soluzioni di cristalloidi o |’ associazione di queste con |I’albumina devono essere considerate
dternative giustificate, sulla base del rapporto efficacia/costo, quando i volumi di plasma
scambiato sono piti piccoli***. Secondo Celega et al.* nella plasmaferesi il liquido di rimpiazzo
puo essere costituito per il 60% da albumina al 4-5% in fisiologica salina e per il restante 40%
da soluzione di cristalloidi, e secondo Goss e Weinstein® I’albumina pud essere parzialmente
sostituita da idrossietilamido.

Paracentesi

Dopo paracentesi di grandi volumi (>4 L) di liquido ascitico, I’infusione di albumina (4 g/L
di liquido estratto) € concordemente giudicata efficace per evitare I’ipovolemia e il conseguente
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deficit della funzionalita renale®*. Se il volume di liquido ascitico estratto & minore,
I"infusione di soluzioni di cristalloidi rappresenta la scelta corretta. Esistono perd anche pareri
discordanti. Secondo Gentilini (comunicazione personale), 8 g di albumina sono necessari per
ogni L di liquido ascitico estratto. Per contro atri™®! giudicano che i colloidi sintetici e
I”albumina dovrebbero essere considerati di seconda scelta anche dopo la rimozione di piu di 4
L di liquido ascitico, ed atri ancora®™*>*® sostengono che il Dextran 70 e la Poligelina sono

efficaci come I’ albumina, mentre Gerbes™ & di parere opposto.

Cirrosi epatica avanzata

Uno studio recente, randomizzato e controllato™, indica una piu favorevole gestione del
paziente con il ricorso alla somministrazione durante lafase di ospedalizzazione di 12,5 g/die di
abumina, e nel successivo trattamento domiciliare con 25 g/settimana. Tale trattamento infatti
assicura una migliore risposta terapeutica, una riduzione dei tempi di ricovero e una migliore
qualitadi vita

Nel pazienti con cirrosi epatica e peritonite batterica, I'infusione di albumina in associazione
a trattamento antibiotico (cefotaxima) riduce, rispetto ala sola terapia antibiotica, il
deterioramento della funzione renale e la mortalita®.

Per contro, Vermeleun et al.* sostengono che nel paziente ascitico non sottoposto a
paracentesi 0 con rimozione di liquido ascitico minore di 4 L I'infusione di abumina non
migliora la risposta terapeutica rispetto alla sola somministrazione di diuretici e non determina
effetti significativi sullaformazione di ascite o sulla sopravvivenza.

Sindrome nefrosica

Ne pazienti con sindrome nefrosica non grave il trattamento con albumina pud avere un
effetto nocivo®”*®. Infatti prolunga di circa 4 volte la durata del trattamento con
corticosteroidi necessario per ottenere una remissione completa e rende molto piu frequenti le
ricadute.

Per contro, nel pazienti resistenti ai diuretici con albuminemia minore di 2 g/dL, ipovolemia,
e/o edema periferico o polmonare grave, €/o insufficienza renale acuta il trattamento a breve-
termine con abumina & appropriato™®>. Secondo Ragaller et al.** la gelatina e

I"idrossietilamido sono da preferirsi al’ albumina nell’ insufficienza renale acuta.

Emodialisi

Le soluzioni di cristalloidi sono la prima scelta. L’albumina viene impiegata per il
trattamento dell’ipotensione sebbene la sua efficacia sia molto dubbia; infatti, un recente
studio® ha dimostrato che in 2559 sessioni di diaisi si & verificata ipotensione solo nel 24%
delle sessioni e nel 91% dei casi il controllo dell’ipotensione € stato ottenuto senza I’ infusione
di albumina; essa & risultata utile solo nel 2% dei casi. Al contrario, secondo Celega et al.* la
transitoria ipovolemia da ultrafiltrazione € ben corretta dall’ infusione di volumi di soluzione di
albumina assai inferiori ai volumi di cristalloidi necessari per ottenere un egual rialzo pressorio.
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Sindromi da iponutrizione

In queste sindromi I’ albuminemia & un indice dello stato di nutrizione e un importante fattore

prognostico, ma né le basi fisiopatologiche né studi clinici osservazionali giustificano la
somministrazione di albumina che puo interferire con la sintesi proteica e della stessa albumina
plasmatica ed accelerare la degradazione di quella endogena. Quindi tutti sono concordi
nell’ affermare che I’ albumina non deve essere utilizzata come fonte supplementare di proteine
nei pazienti che richiedono interventi nutrizionali, inclusi, ovviamente, i malati terminali.

L'impiego di albumina pud essere utile solo nei pazienti con diarrea intolleranti ala

nutrizione enteral e quando sussistono tutte le seguenti condizioni:

1. volume delladiarrea superiorea2 L/die;
2. abuminasiericainferiorea2 g/dL;
3. prosecuzione della diarrea nonostante la somministrazione di peptidi a catena corta e

formulazioni di minerali;

4. nessuna altra causa che giustifichi ladiarrea™.
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LINEE GUIDA ALL’USO DELL'ALBUMINA.
IL RAPPORTO COCHRANE: REVISIONE CRITICA

Martin Langer
Il Servizio di Anestesia e Rianimazione, IRCCS Policlinico “ San Matteo” , Pavia

Nel luglio del 1998 e stata pubblicata sul British Medical Journal la revisione sistematica:
“Human albumin administration in critically ill patients: systematic review of randomized
controlled trials’ a cura del Cochrane injuries group albumin reviewers'. Riportiamo qui di
seguito una traduzione del riassunto di questo importante lavoro per poi affrontare singoli
aspetti, commenti e successive analisi:

— Obiettivo: Quantificare I’ effetto che la somministrazione di albumina umana o di frazioni
proteiche del plasma ha sulla mortalita del pazientein condizioni gravi.

— Disegno dello studio: Revisione sistematica di studi randomizzati e controllati che
confrontano la somministrazione di albumina umana o di frazioni proteiche del plasma
con la non-somministrazione oppure con la somministrazione di cristaloidi in pazienti
critici con ipovolemia, ustioni o ipoalbuminemia.

— Pazienti: vengono analizzati 30 studi randomizzati controllati che includono 1419
pazienti.

— Principale misura di esito: Mortalita per tutte le cause, rilevata alla fine del periodo di
osservazione dei singoli studi.

— Risultati: Il rischio di morte € risultato maggiore per i gruppi trattati con albumina rispetto
ai gruppi di controllo in ogni categoria di pazienti. Il rischio relativo di morte dopo
somministrazione di abumina era di 1,46 (1C95%=0,97-2,22) per i pazienti in
ipovolemia, di 2,40 (1C95%=1,11-5,19 ) per i pazienti ustionati e di 1,69 (1C95%=1,07-
2,67) per i pazienti con ipoalbuminemia. Raggruppando tutti i pazienti, il rischio relativo
di morte nel gruppo trattato con albumina e risultato pari a 1,68 (1C95%=1,26-2,23). La
differenza di rischio di morte del trattamento con albumina era del 6% (1C95% 3%-9%)
applicando un modello ad effetto fisso. Questi dati suggeriscono che vi sia una morte
aggiuntiva per 17 pazienti critici trattati con albumina.

— Conclusioni: Non c’é alcuna prova che la somministrazione di abumina riduca la
mortalita in pazienti critici che siano affetti da ipovolemia, ustioni o ipoalbuminemia,
mentre vi sono importanti elementi per pensare che la somministrazione di albumina
possa aumentare la mortalita. Questi dati indicano che I'uso di albumina umana nel
paziente critico dovrebbe essere urgentemente riconsiderato e che I'abumina non
dovrebbe essere utilizzata al di fuori del contesto di studi randomizzati e controllati.

Nell’ambito della medicina basata su prove di efficacia (Evidence Based Medicine), il valore
delle revisioni sistematiche & considerato al massimo livello per raccomandare/sconsigliare un
intervento terapeutico. Coerentemente con questo peso attribuito alla metanalisi, gli autori del
rapporto concludono sconsigliando I'uso dell’albumina nel trattamento dell’ipovolemia, delle
ustioni e dell’ipoabuminemia: la somministrazione dell’albumina non solo non migliora la
sopravvivenza, ma s dimostra fortemente indiziata di aumentare la mortalita del pazienti
trattati. In due dei 3 sottogruppi considerati, nei pazienti con ustione e in queli
ipoalbuminemici, il rischio relativo di morte aumenta significativamente con la
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somministrazione dell’albumina, nei pazienti trattati per ipovolemia il rischio relativo é
aumentato e molto vicino alasignificativita statistica.

La reazione a questa revisione sistematica, data anche la credibilita di cui gode un rapporto
che esce dalla Cochrane collaboration, € stata immediata e ha portato a profonde modificazioni
nell’uso dell’albumina umana: dal luglio al dicembre 1998 la vendita di albumina del Servizio
trasfusionale scozzese si & ridotto da 180 kg a 62 kg?.

La terapia con albumina era molto diffusa nel mondo con consumi stimati nell’ordine di
grandezza di 100 tonnellate siain Europa, sia negli Stati Uniti, con costi che potevano arrivare
anche al 30% della spesa per farmaci in molti ospedali®.

Il primo aspetto che stupisce € che in medicina sia possibile che una terapia costosa e forse
rischiosa sia stata praticata cosi diffusamente ed estesamente senza una base scientifica; tuttavia
esistevano ed esistono ottime basi razionali per |aterapia sostitutiva con albumina umana:

1. La relazione tra bass livelli ematici di albumina e un aumento di complicanze e di
mortalita & nota da molto tempo ed & riportata in molti studi*®. Aumentando il livello di
albuminemia si sperava di aumentare la probabilita di prevenire complicanze gravi e
potenzial mente mortali.

2. L’albumina ha un ruolo indiscutibile nel determinare la pressione colloidosmotica (COP)
(nella persona sana I'albumina contribuisce per circa 1'80% ala COP), anche se
discordanze trai livelli di albuminemia e COP nel paziente critico sono ben note (4, 9). E
accertato anche il ruolo della COP nel determinare la volemia circolante. L’ infusione di
albumina, prototipo dell’ expander plasmatico naturale, sembrava ideale per correggere
I"ipovolemia. E anche noto che & necessario infondere quantita molto maggiori di liquidi
se |’ipovolemia viene trattata con soluzioni cristalloidi piuttosto che con colloidi'®*.

3. L’abumina & la proteina plasmatica piu abbondante e rappresenta il 55-65% delle
proteine che misuriamo nel plasma; la quota plasmatica di albumina rappresenta a sua
volta piu del 40% dell’abumina totale (3,5-5,0 g/lkg peso). Altre funzioni svolte
dall’ albumina sono meno note***3: I’albumina si lega a molte sostanze sia endogene che
esogene (farmaci, tossici); I'albumina ha funzione di antiossidante, |'albumina
rappresenta un tampone nell’equilibrio acido base, I'albumina ha un ruolo nella
coagulazione del sangue.

4. Era, ed é difficile immaginare che la somministrazione o il reintegro di albumina, in
guantita tale da non costituire un sovraccarico del circolo, potesse rappresentare un
rischio per il paziente: le reazioni allergiche sono innegabili, ma in genere non sono
pericolose, e la trasmissione di malattie infettive sembrava esclusa (forse oggi la
sicurezzain questo senso deve essere riconsiderata anche per il rischio legato ai prioni)™.

Certamente non mancavano studi® che mettevano in dubbio I utilita di un diffuso utilizzo
dell’albumina in varie situazioni cliniche e molti gruppi di esperti hanno espresso
raccomandazioni autorevoli ala limitazione dell’ uso dell’abumina. Come esempio s presta il
caso della Consensus conference della Societa francese del 1989" (“Scelta delle soluzioni di
riempimento per il trattamento dell’ipovolemia’): il consensus aveva espresso un’indicazione a
ridurre I’ uso dell’albumina in quanto “... se il volume delle infusioni & corretto, tutti i prodotti
sono ugualmente efficaci..”. Le uniche indicazioni per I'impiego dell’albumina che venivano
mantenute erano: emorragie massive, plasmaferes, ipoalbuminemia estrema (come nel caso
della Sindrome di Lyell, cirrosi, ustioni estese) e la necessita di espandere il volume plasmatico
nella paziente gravida. Queste indicazioni, molto meno drastiche delle conclusioni del Rapporto
Cochrane, hanno prodotto, nelle situazioni in cui sono state osservate, una riduzione del
consumo di albumina del 40%™.

159



Rapporti ISTISAN 04/10

Decisamente nuova ed alarmante nel Rapporto Cochrane (1998) rispetto alle conclusioni
della Consensus Francese (1989) € I'ipotesi che I'infusione di albumina umana, in pazienti
affetti da ipovolemia, ustioni o ipoalbuminemia, possa non solo non essere utile, ma possa
addirittura danneggiare il paziente. L’evidente spinta esercitata da questo rischio e dalle
possibili implicazioni medico-legali, spiegano verosimilmente |I'imponente contrazione del
consumo di albumina umana nel Regno Unito? nei mesi successivi la pubblicazione dello studio
Cochrane. Non ci sono, a nostra conoscenza, dati complessivi sull’andamento dei consumi di
abumina negli Ospedali Italiani dopo il Rapporto Cochrane; quello che si evidenzia
nell’ Ospedale San Matteo di Pavia € una tardiva e modesta riduzione (anche se la diminuzione
in un reparto di rianimazione e stata di circa il 90% (Figura 1). Il messaggio Cochrane o non &
arrivato, o non € stato considerato credibile fino in fondo!
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Figura 1. Consumo di albumina 20%: confronto tra tutti i reparti
del Policlinico San Matteo di Pavia e Rianimazione 2

Molte critiche metodologiche sono state rivolte a rapporto Cochrane e riguardano la
selezione dei lavori che sono stati inclusi/esclusi dalla revisione, I’ enorme disomogeneita degli
studi analizzati (dimensioni, tipo di pazienti, end point, disegni, anzianitd) e, infine, la mancanza
di un plausibile meccanismo fisiopatologico che possa spiegare |’ aumento del rischio di morte.

Una successiva metanalisi, pubblicata nel 2001 rivede i criteri di inclusione e andlizza un
numero molto piu alto di pazienti da studi con caratteristiche simili ala metanalisi precedente
(38504 pazienti contro 1419; 55 studi contro 30). Questa metanalisi, pur contenendo anche la
maggior parte degli studi analizzati in precedenza, non conferma la significativita statistica per
I"aumentato rischio di morte nel pazienti trattati con albumina. Anche in questa metanalisi,
tuttavia, non s riscontra nessun elemento che indichi un beneficio del trattamento con
abumina: nell’insieme il rischio relativo (RR) di morte per i pazienti trattati con albumina é un
non significativo 1,11 (IC 95% = 0,95-1,28). Anche nell’analisi per sottogruppi, analoghi a
quelli della Cochrane!, pur in assenza di una significativita statistica, rimane una tendenza
all’ outcome peggiore e comunque |’assenza di un beneficio della terapia con albumina: nel

160



Rapporti ISTISAN 04/10

pazienti chirurgici/trauma RR = 1,12 (IC 95% = 0,85-1,46); nel pazienti ustionati RR = 1,76 (IC
95% = 0,97-3,17); nei pazienti con ipoalbuminemia RR = 1,59 (IC 95% = 0,91-2,78). Una
tendenza all’ outcome migliore nei pazienti trattati con albumina s osserva solo se si limita
I"analisi agli studi con piudi 100 pazienti RR = 0,95 (IC 95% = 0,77-1,14), agli studi condotti in
cieco RR = 0,73 (IC 95% = 0,48-0,1.12) o ala combinazione di questi criteri. Gli autori di
gquesta metanalisi sostengono la sicurezza dell’abumina in quanto non aumenterebbe la
mortalita, ma anche i loro risultati non sono in grado di indicare alcun beneficio dalla terapia
con albumina

Alcuni dati sull’azione fisiologica dell’albumina in condizioni di malattia critica, dati che
evidenziano le differenze tra il sano e il paziente critico, possono aiutare a spiegare i motivi
della probabile inefficacia della somministrazione dell’ albumina nel migliorare la prognosi in
corso di malattia grave':

— Ladiminuzione dell’ abuminemia nella malattia grave &, in primo luogo, un fenomeno di
ridistribuzione tra gli spazi intra- ed extravascolari, a causa dell’aumentata permeabilita
capillare'®*. La quota che fuoriesce dai capillari aumenta del 300% nei pazienti con
shock settico e del 100% dopo intervento cardiochirurgico™. 11 drenaggio linfatico non
solo non aumenta per compensare, ma pare essere ridotto®.

— Anche la cinetica dell’albumina somministrata a paziente critico € molto diversa da
quella nella persona sana e la quota trattenuta nei vasi & modesta'.

— Lasintesi epatica dell’abumina é ridotta® e la minor sintesi & determinata dalle citochine
infiammatorie. Vari meccanismi possono aumentare il catabolismo dell’ albumina.

Tutto cio non toglie nullaal valore prognostico dei livelli plasmatici di albuminanel paziente
critico, il livello esprime verosimilmente |’ intensita della reazione infiammatoria e la sua durata;
in questa ottica il livello di albumina € un marker di gravita ed & abbastanza credibile che la
semplice infusione di albumina esogena non siain grado di migliorare la prognosi.

Alcuni, per ora pochi, studi recenti riportano effetti positivi dalla somministrazione esogena
di albumina.

Un gruppo di intensivisti statunitensi® ha eseguito uno studio randomizzato e in doppio
cieco in pazienti con insufficienza respiratoria grave (ARDS). L’ipotesi dello studio era che la
combinazione dell’aumento della pressione colloido-oncotica (ottenuta con I’infusione di
albumina) e la somministrazione di diuretico potesse migliorare la funzione respiratoria. |l
gruppo in studio veniva trattato per 5 giorni con un’infusione continua di furosemide e 25g di
abumina ogni 8 ore; il gruppo di controllo era trattato solo con placebo. La terapia con
albumina e furosemide ha permesso di ottenere un aumento dei livelli di abumina
significativamente superiore e un bilancio idrico piu negativo. Gli scambi gassosi migliorarono
pit rapidamente, ma dopo 3-4-5 giorni i valori nei due gruppi di pazienti erano paragonabili. Il
numero esiguo (37 pazienti) non permette di vedere differenze nella mortalita (16% e 17%). La
pubblicazione di questo lavoro & accompagnata da un editoriale di Gattinoni e Caspani®. Questi
autori sottolineano come anchei pazienti placebo, a cui non era stato dato nemmeno il diuretico,
abbiano dimostrato una correlazione atamente significativa tra la perdita di peso e il
miglioramento degli scambi e che i criteri di esclusione (sepsi, ARDS in fase acuta) abbiano
selezionato pazienti in cui la permeabilitd capillare era gia in fase di miglioramento.
Concludono affermando che albumina/furosemide rispetto a nessuno di questi due farmaci,
acceleralarisoluzione dell’ edema, seil problema della permeabilita capillare € sotto controllo.

Un effetto positivo dell’abumina rispetto a idrossi-etil-amido (HES) sul sanguinamento
dopo cardiochirurgia in circolazione extracorporea (19.5 mL/kg di HES o abumina 5%) viene
riportato in una metanalisi recente. 11 sanguinamento nelle prime 24 ore dopo I’intervento era
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significativamente minore (SMD -0,24; 1C 95% = -0,40/-0,08) nei pazienti trattati con albumina
(perdite ematiche 693+350 mL contro 789+487 mL).

Conclusioni

Nonostante i limiti e le incertezze che persistono nell’interpretazione degli studi e delle
metanalisi, nonostante i dubbi sul ruolo e sul meccanismo d azione dell’ albumina nel paziente
critico, i dati disponibili, ad oggi, depongono per la necessita di limitare I'uso dell’ albumina
esogena. E forse poco credibile che I’abumina contribuisca ad aumentare la mortalita, ma
nessuno o puo escludere ei dati disponibili indicano questo evento perlomeno come possibile.
Ben pochi dati sono a favore dell’uso clinico dell’albumina, riguardano condizioni molto
ben definite e richiedono una valutazione costo/beneficio. Allaluce di questi elementi una forte
limitazione dell’ utilizzo dell’ albumina si impone per motivi medici ancor prima che per motivi
economici. La evidence based medicine tuttavia non da indicazioni valide per sempre: se vi
saranno nuovi dati da studi clinici, la evidence pud cambiare. Anche se oggi riteniamo giusto
limitare fortemente o abolire la terapia con albumina, dobbiamo perd essere pronti a recepire
eventuali nuovi risultati da studi adeguatamente disegnati e condotti.
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DIBATTITO

Brambilla: 11 Dr. Langer ha evidenziato che gli studi sono pochi e per lo piu effettuati su un
numero limitato di pazienti e che le metanalisi lasciano un po perplessi e non consentono di
pervenire a conclusioni univoche. 1o ritengo che comungque questi studi debbano essere
effettuati perché evidenziano un impiego di risorse molto cospicuo per un farmaco con
limitate indicazioni, risorse che potrebbero essere dirottate su altri interventi di maggiore
utilita

Domanda Caloprisco (Belluno): Questo problema € stato affrontato tempo fa ed abbiamo
osservato una stretta correlazione inversa tra i consumi di plasma e quelli di albumina:
guando s riduce I'uso di albumina aumentano i consumi di plasma e viceversa. Penso,
quindi, che sia importante stabilire correttamente il dosaggio. Qua’é il parametro da
considerare nelle varie condizioni?

Risponde Brambilla: Generamente si parladi dose per chilo di peso, ma questo, amio avviso, &
un approccio approssimativo e rudimentale, nel senso che qualsiasi farmaco somministrato,
albumina compresa, si distribuisce nell’ acqua corporea: se un paziente, quindi, presenta una
corporatura robusta e una bassa statura, a parita di peso, avra molto meno acqua corporea di
un soggetto piu alto e magro. Risulterebbe, pertanto, pit opportuno basare il dosaggio sui
valori di volemia.

Interviene Pappalettera (Monza): In linea generale la significativita statistica non coincide con la
significativita clinica e viceversa: significativita statistica significa che il dato & concreto e
non dovuto a fluttuazioni casuali. Per esempio nel dato compreso tra 0.95 e 1.28, il limite
inferiore € molto vicino ala significativita statistica anche se non I'ha raggiunta,
probabilmente perché mancava la numerasita, la potenza degli studi non era sufficiente, ecc.
Inoltre, & stato scelto come outcome il dato di mortalitd, che non sempre € I'unico per
valutare I'utilita e I'efficacia, poiché occorrerebbe considerare anche la morbilita e la
lunghezza della degenza. Il problema & che si sa ben poco degli effetti dell’ albumina,
esistono grandi lacune nelle conoscenze di base della suafisiologia e, quindi, se lo scopo del
suo uso é diverso dalla sola riduzione della mortalita, bisognerebbe valutare anche il livello
di quaita della vita e i tempi di degenza, che sono molto disomogenei. E estremamente
difficile trovare un outcome da misurare, tuttavia i nostri sforzi devono tradursi in qualcosa
di piu clinicamente significativo per il paziente

Domanda Partecipante: Ci sono studi che paragonano la terapia con cristalloidi, colloidi,
albumina e plasma?

Risponde Langer: Si, questo argomento rappresenta uno dei temi piu importanti e attuali della
medicinaintensiva: sono stati effettuati molti studi ed altri sono in corso, perché non ci sono
ancora delle conclusioni definitive. Relativamente a plasma questi studi non sono possibili
perché nessun comitato etico autorizzerebbe trial in cui il plasma viene adoperato come
soluzione di rimpiazzo volemico. Gli studi, @ momento, sono maggiormente incentrati sui
colloidi sintetici, sulle soluzioni saline normali e sulle soluzioni colloidali di albumina,
prestando una particolare attenzione alla loro composizione elettrolitica in quanto sembra
che il sovraccarico di cloro possa determinare I'insorgenza di acidosi ipercloremica nelle
rianimazioni in cui s sia usato un elevato volume di questi prodotti.
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Domanda Borzini: Mi riferisco alla capacita dell’ albumina di legare i farmaci e di sequestrarli.
Ritengo che nella rianimazione del paziente critico il dosaggio o il trasporto del farmaco in
sedi diverse da quelle bersaglio sia un momento critico nel determinare la sopravvivenza e
quindi I'outcome di quel paziente, perché i lavori esistenti dimostrano un effetto negativo
dell’ albumina. E possibile che il farmacologo e il rianimatore riescano a trovare un punto di
convergenzasullo studio di questi fattori?

Risponde Brambilla: Questo € un aspetto interessante, in quanto al paziente in rianimazione
spesso vengono somministrati diversi farmaci, per cui non sussiste solo I’ eventuale problema
dell’ipoalbuminemia, ma anche la possibilita che si instauri una competizione per il legame
con I'abumina tra i diversi farmaci, soprattutto quando questi sono presenti ad una dose
discreta. Ricordo un vecchio studio inglese sull’incidenza di reazioni avverse da farmaci: nei
pazienti rianimati si osservava un valore pari a 30-40%. Ritengo, quindi, che c¢i sia una
significativitafracio che Lel dicevaelagenes dellereazioni avverse.

I ntervengono

Langer: Quello che risulta chiaro, in merito ala fisiologia dell’albumina nel paziente in
rianimazione, & che non é tanto critica una riduzione assoluta del livello di albumina, quanto
una diversa distribuzione: per cui diminuisce la quota circolante ma non il contenuto totale.
Credo, quindi, che questo possa comportare anche un aumento della quota extravascolare a
Cui possono legarsi i farmaci.

Brambilla: Non sarel cosi categorico. |l farmaco viene trattenuto nel sangue principamente
dall’ albumina e non esce da questa sede in condizioni di normale permeabilita capillare. E
pur vero che il resto dell’albumina e extraplasmatico, tuttavia nel complesso dell’ acqua
corporea totale, pari a 40 litri, il plasma contribuisce per soli 3 litri per cui ha un ruolo
marginale.
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INTRODUZIONE

AnnaLucia Massaro
Servizio di Immunoematologia e Trasfusione, Azienda Ospedaliera OIRM “ S Anna” , Torino

Sono felice che queste due giornate siano state dedicate a Mariella Orlando che ricordiamo
con tantisssimo affetto e stima, perché proprio con Lei € partito il dialogo con le istituzioni: in
precedenza ci s trovava davanti ad una specie di muro di gomma ed il mondo trasfusionale
cercava un confronto senza trovare interlocutori. Grazie a Lei € avvenuto il primum movens di
un cambiamento quasi rivoluzionario, perché tutti i Servizi trasfusionali hanno affrontato il
discorso della qualita, della interdisciplinarieta, della revisione critica proprio a partire dai
Programmi e dai Progetti dell’ISS che Lei ha promosso e sostenuto. Di tutto questo Le siamo
grati e siamo grati avoi che continuate la Sua opera.

Per introdurre il tema di questa sessione, mi rivolgo soprattutto ai colleghi anestesisti,
chirurghi e direttori sanitari perché penso che i temi in discussione e i relatori che li
affronteranno possano fornire un esempio del processo di riorganizzazione che i Servizi
trasfusionali hanno affrontato, riprogettando il modo di lavorare e sottoponendosi
continuamente a revisioni critiche: questo € il maggior contributo che la cultura della qualita ha
determinato e rappresenta uno strumento per affinare nuove modalita di crescita, miglioramento
e dialogo tra le diverse parti coinvolte nel tema Sangue. Mi fa piacere rilevare come molti
clinici abbiano accettato questa sfida e collaborato con il mondo trasfusionale. | prossimi
interventi daranno un contributo sul tema delle scelte delle strategie, in modo da poter rivedere
criticamente il modo di comportarsi, senza limitarsi a fornire delle linee guida asettiche, bensi
degli strumenti che coinvolgano tutti e conducano a dei risultati comuni. Abbiamo potuto
constatare quanto sia difficile pervenire a conclusioni oggettivamente accettate, anche quando
scaturite da sforzi molto diffusi, e quindi se ci si confronta collegialmente e si discute prima di
affrontare i problemi, probabilmente, gli obiettivi e le strategie per raggiungerli risulteranno piu
chiari.
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GESTIONE DELLA QUALITA
DELLA TERAPIA TRASFUSIONALE

Michela Macri
Servizio di Immunoematologia e Trasfusione, AORN “ Cardarelli” , Napoli

Una moderna gestione della qualita della terapia trasfusionale si basa su acuni principi
fondamentali:
— lavisione per processi;
I’ approccio sistemico della gestione;
la soddisfazione del cliente;
il miglioramento continuativo.

Il Servizio di Immunoematologia e Trasfusione (SIT) non deve essere solo un insieme di
funzioni che lavorano in modo organizzato, ma anche e soprattutto un insieme di processi che s
devono interfacciare correttamente ed in modo coordinato. Questo principio valorizza tutti quel
processi e microprocess paralleli, sottostanti, trasversali che contribuiscono a costituire il
processo principale. E fondamentale per arrivare alla gestione globale del Sistema Qualita
individuare tutti i processi che compongono il proprio SIT, capire e definire le loro
interrelazioni (principali e trasversali).

Per ciascun processo devono essere indicati il responsabile, le attivita che lo compongono -
che a loro volta possono diventare sottoprocessi, i documenti collegati (procedure, istruzioni,
ecc.), il personale dedicato a quel processo con la specificazione dell’ apporto di ciascuna risorsa
(responsabile, esecutore, coinvolto o puramente informato).

Ogni processo pud essere sCOMposto in uno o piu sottoprocessi, per esempio, il processo
dellaterapiatrasfusionale comprende i seguenti sottoprocessi:

Richiesta emocomponenti
Sel ezione emocomponenti
Test pretrasfusionali
Consegna

Trasporto

Trasfusione

Controlli postrasfusione.

importante che ogni processo (soprattutto i principali, ma anche gli atri) abbia un
responsabile con la competenza e |’ autorita necessarie per far valere il rispetto dei tempi e dei
modi ai fini del perseguimento dell’obiettivo di quel processo. Si pone — in pratica — un
problemadi conflitto di gerarchie che vatenuto presente, affrontato e risolto.

Nell’organigramma tradizionale, impostato per funzioni, il processo principale spesso
coinvolge piu persone, in modo disorganico rispetto a questo schema, cosi che concepire solo
del responsabili di settori porta inevitabilmente in questi casi a equivoci, malfunzionamenti,
ritardi, conflitti di gerarchie. Ecco perché e indispensabile, individuare dei responsabili di
processi, che tengano le file di questo flusso che altrimenti si disperderebbe.

Ad esempio, larichiesta di emocomponenti, vista come un processo, porta a coinvolgere piu
funzioni: la medicina trasfusionale in primis, ma anche la raccolta, la lavorazione,
I’ approvvigionamento, il trasporto, la consulenza trasfusionale.

m Noah~whE
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Emerge da quest’esempio come tutti i processi individuabili non siano autonomi e quindi
non vadano considerati a se stanti, mavadano visti nellaloro interazione reciproca.

Tutto pud concentrarsi in uno schema aflussi (flow-chart) che fotografail sistema produttivo
del SIT, cosicché i responsabili di ciascun processo possano controllare il flusso della propria
organizzazione ed applicare i principi di qualita a ciascuno dei processi che li coinvolgono:
addestramenti, comunicazioni, pianificazioni, attivita, misure, controlli, verifiche ispettive
interne, riesame, azioni correttive, miglioramento, ecc.

La gestione della qualitd della terapia trasfusionale ha come obiettivo principale la
soddisfazione del paziente. Premessa indispensabile quindi € capire quello cheil paziente vuole,
ma non solamente sulla base del rispetto di contratti esplicitati anche nella carta dei servizi: vi
sono aspettative implicite che vanno sviscerate e soddisfatte tanto quanto quelle espresse.

Cio significa capire anche quello che il paziente percepira del prodotto/servizio lui offerto.
Fra qualita attesa e qualita percepita c'é sempre un differenziae. Il SIT deve lavorare per
ridurre/eliminare tale differenziale.

Ma oggi s pone |’attenzione oltre che a cliente-utente finale anche ale esigenze e dle
aspettative di tutte le parti interessate concetto ben pit ampio e pit innovativo, che comprende
anche I’ azienda di appartenenzadel SIT, il personale interno, i fornitori, i clinici utilizzatori ecc.

— Individuazione delle parti interessate:
- 1 pazienti come utenti finali;
- il personadedd SIT;
- I’Azienda sanitaria di appartenenza, |a Regione come committente;
- i fornitori e partner;
- societa (in generae).

— Individuazione delle esigenze ed aspettative delle parti interessate, traducendole in
requisiti da comunicare a tutta I’ organizzazione, per ciascuna delle categorie elencate al
punto precedente:

- del pazienti o utenti finali possono essere, ad esempio: conformita, affidabilita,
disponibilita, consegna, assistenza durante e dopo la trasfusione, sicurezza
dell’emocomponente, nonché responsabilita da prodotto ed impatto ambientale;

- del personale sono, solitamente, attese di riconoscimenti, soddisfazione
professionale, stimolo e motivazione;

- dell’ Azienda sanitaria sono principalmente risultati economico-finanziari;

- di fornitori e partner potrebbero essere individuate in alleanze volte ala creazione di
valore aggiunto per entrambe le parti: strategie comuni, scambio di conoscenze;

- della societd, infine, sono, come s pud facilmente immaginare, il rispetto
dell’ ambiente, della sicurezza, dei requisiti cogenti.

Dai punti citati si nota come I’ attenzione alle esigenze ed aspettative del cliente e delle parti

interessate costituisca il requisito-principe di ogni funzione ed attivita del SIT che, in sostanza,
deve:

— individuare i processi necessari a realizzare emocomponenti che soddisfino i requisiti dei
clienti e delle parti interessate;

— validare gli emocomponenti e dimostrare che soddisfano le esigenze ed aspettative dei
clienti e delle parti interessate;

— individuare i processi di comunicazione con le parti interessate: si tratta di quei process
che gestiscono i canali informativi delle esigenze ed aspettative delle parti interessate, per
una loro esatta e completa comprensione: carta dei servizi, standard nazionali ed
internazionali, linee-guida e raccomandazioni, consensus conference con i clinici, ecc.;
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— considerare, fra gli elementi in entrata nella progettazione, le esigenze ed aspettative del
paziente e delle altre parti interessate, oltre le conoscenze scientifiche;

— accertare che risultino soddisfatte le esigenze ed aspettative dei pazienti, di quelle persone
che, al’interno dell’ organizzazione, ricevono gli elementi in uscita dai processi e delle
altre parti interessate in sede di riesame e validazione degli elementi in uscita della
progettazione;

— predisporrei processi di approvvigionamento in modo da assicurare la soddisfazione delle
esigenze e dei requisiti dell’ organizzazione e delle parti interessate;

— instaurare processi di produzione e supporto efficienti ed efficaci, per accertarne la
conformitaal requisiti;

— ridurre a minimo il controllo sugli emocomponenti finiti, cercando di eliminare a monte
gli errori potenzialmente associati ai processi per fornire valore aggiunto alle parti
interessate.

Monitoraggio e misurazione

Misure di sistema

Oggetto di misura e di analisi, in vista del miglioramento non devono essere piu solo i
controlli, ma anche i servizi, i process ed il sistema nella sua completezza. Si possono
distingueretre livelli:

1. rilevamento dati (controlli);
2. vautazioni interne (audit interni);
3. soddisfazione del cliente (parametro esterno).

Misure di processo

Si tratta di definire degli indicatori che consentano di misurare le prestazioni. Si dovrebbe
pertanto arrivare ad introdurre, a fianco della gia affermata non conformita di prodotto, I’ idea di
non conformita di processo.

Misure di prodotto/servizio

Queste rientrano fra i controlli in corso di processo e finai. Rimane quindi piu o meno il
termine tradizionale di non conformita di prodotto/servizio.

Misure di soddisfazione del cliente

Sono in pratica delle informazioni su quello che il paziente vuole (rimarcando ancora una
volta le aspettative implicite, ad esempio, come lo vuole), sulla capacita del SIT di darglielo e
sulla consapevolezza del paziente di quella capacita. Forse I’ obiettivo finale é proprio questo:
non solo soddisfare il cliente, ma avere un riscontro della sua soddisfazione consapevole.
Esempi di informazioni relative a cliente: indagini sul paziente, reazioni trasfusionali,
informazioni di ritorno sugli emocomponenti, ecc. esempi di fonti dalle quali attingere le
informazioni relative a cliente: cartelle cliniche, reclami, comunicazioni dirette, questionari,
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indagini, rapporti delle associazioni dei pazienti trasfusi, clinici utilizzatori, bibliografia
scientifica, ecc.

Misure della soddisfazione delle parti interessate

Misurazioni relative a personale, all’azienda, ai fornitori e partner ed ala collettivita. In
particolare, informazioni sulla base delle quali misurare la soddisfazione, possono essere:

— per il personae, le opinioni sulla percezione della capacita del SIT di soddisfare le sue
aspettative e le prestazioni individuali ed i contributi di ciascuno ai risultati
dell’ organizzazione;

— per I'azienda sanitaria di appartenenza e la Regione, le capacita di raggiungere gli
obiettivi stabiliti, le prestazioni economico-finanziarie (dati del controllo di gestione
ecc.), I'impatto di fattori esterni sui risultati, ecc.;

— per i fornitori e partner, i riscontri sulla soddisfazione in merito a processo di
approvvigionamento, le informazioni di ritorno sulle loro prestazioni e sulla loro
conformita alla politica degli approvvigionamenti del SIT, la qualita del prodotti
approvvigionati, ecc.;

— per la collettivita, informazioni sulla percezione delle qualita, efficacia ed efficienza
dell’ assistenza trasfusional e erogata, degli emocomponenti prodotti e dei propri servizi.

Analisi dei dati

Deve essere prevista una proceduradi analisi che contengai riferimenti a

a) quali dati raccogliere,

b) chi siano i responsabili,

c) con quale cadenza effettuare le andlis,

d) con quali strumenti,

e) per quali destinatari.

Owviamente, precedente a queste definizioni € la precisa identificazione degli obiettivi:

Obiettivi <«—» Misuradei risultati

Laformula qui espressa (confronto continuo obiettivo-risultato) pud essere progressivamente
esplosa, fino ad inglobare tutti i processi fondamentali.

Miglioramento continuo

I miglioramento continuo deve essere inteso come strumento per migliorare la soddisfazione
del pazienti e delle atre parti interessate a fine di ottenere il massimo beneficio per il SIT e per
quest’ultime; esso, inoltre, va perseguito sia a piccoli passi, nel corso dei processi, sia
impostando progetti strategici innovativi.
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VERIFICA RETROSPETTIVA E AUDIT CONCOMITANTE

Maurizio Marconi
Centro Trasfusionale e di Immunologia dei Trapianti, IRCCS* Ospedale Maggiore” , Milano

Le linee guida sono destinate per definizione a guidare le decisioni cliniche nell’ area per cui
sono state formulate, ed €& pertanto indispensabile, dopo averle definite e diffuse, verificare il
loro impatto sulla pratica clinica sia per quanto riguarda I’ estensione della loro applicazione,
cioé la compliance, sia per quanto riguarda la loro efficacia pratica, cioé la effectiveness.
Nell’ambito della pratica trasfusionale tale verifica non € solo un imperativo logico, ma una
precisa prescrizione imposta dal Decreto ministeriale del 1° settembre 1995 che definisce i
compiti del Comitato trasfusionale ospedaliero: I'articolo 3, comma 1, ala lettera g) recita
infatti che tra i compiti istituzionali vi & quello di “effettuare la valutazione della pratica
trasfusionale nei singoli reparti (audit medico)”.

Vi sono essenzialmente tre modalita di effettuazione della valutazione della pratica
trasfusionale, che si differenziano per la loro tempistica rispetto all’ evento trasfusionale, e che
sono la verifica retrospettiva, la verifica concomitante e la verifica prospettiva. In acune
pubblicazioni I’evento di riferimento non & la trasfusione bensi la richiesta, per cui la verifica
prospettiva viene in tali lavori definita verifica concomitante. Le tre modalita di verifica o audit
non devono peraltro essere considerate come approcci alternativi o esclusivi I’uno dell’ atro,
bensi come tre aspetti complementari e necessari del processo di verifica.

Nella Tabella 1 sono comparate le caratteristiche dei tre tipi di verifica per quanto riguarda i
tempi di esecuzione, le fonti dei dati, i criteri di valutazione, le aree valutabili ed infine
I efficacia.

Tabella 1. Caratteristiche comparative dei diversi tipi di verifica

Tipo di verifica Retrospettiva Concomitante Prospettiva
Tempistica Generalmente dopo la Al ricevimento della richiestao Al ricevimento della
dimissione poco dopo la trasfusione richiesta (sangue,
predeposito)
Fonte dei dati Cartella clinica e/o archivi Modulo di richiesta, cartella Moduli di richiesta,
computerizzati clinica, consultazione dei clinici  consultazione del
prescrittore
Criteri di Espliciti (ematocrito post- Espliciti o impliciti Espliciti
valutazione intervento, check-list) o
impliciti
Aree valutabili Tutte (richiesta, trasfusione, Appropriatezza della richiesta Appropriatezza
documentazione, rispetto e/o della trasfusione della richiesta
delle procedure di sicurezza,
ecc.)
Efficacia Lenta, proporzionalmente Rapida ma ristretta Immediata ed estesa,
alla frequenza delle verifiche ma limitata alla
richiesta

L’ audit retrospettivo € molto utile per monitorare globalmente la pratica trasfusionale nei
singoli reparti e per individuare le aree critiche su cui concentrare eventuali azioni correttive,
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ma la raccolta dei dati € molto laboriosa, a meno che non si disponga di archivi computerizzati
delle indagini di laboratorio, degli interventi chirurgici effettuati e delle diagnosi. Per la sua
natura retrospettiva, I’ efficacia di questo tipo di audit dipende dalla frequenza con cui viene
effettuato, che & generalmente semestrale o annuale, e dal feed-back ai reparti che hanno
generato i dati; tuttavia, quando i valori attuali degli indicatori usati si discostano molto da
quelli attesi, I'impatto sui clinici € generalmente tale da indurre un significativo cambiamento
nella pratica trasfusionale, come mostrano le Tabelle 2 e 3 che riportano I’ esperienza, ormai
datata, del nostro ospedale.

Tabella 2. Verifica retrospettiva della pratica trasfusionale in neurochirurgia

Indicatore 1989 1990 1991 1992
Po (N.) 933 960 1012 1019
Pt/Po (%) 24 15 11 7
Ptauto/Po (%) 12 8 4 0
Ptallo/Po (%) 14 9 8 7
RC/Pt (mediana) 2 2 2 2
Hct-post (mediana) 35 33 31 32
Pt1/Pt (%) 39 38 37 18

Legenda: Po = pazienti operati; Pt = pazienti trasfusi; Ptauto = pazienti trasfusi con sangue autologo; Ptallo = pazienti
trasfusi con sangue allogenico; RC = concentrati eritrocitari; Hct = ematocrito; Pt1 = pazienti trasfusi con una unita

Tabella 3. Ematocrito post-trasfusionale (mediana) in pazienti operati e trasfusi

Reparti 1989 1990 1991 1992
Neurochirurgia 35 33 31 32
Urologia 34 315 32 29
Chirurgia toracica 36 34 31,5 29,5

L’audit concomitante consiste in una revisione, da parte di un medico designato dal
Comitato trasfusionale, dell’ appropriatezza di una richiesta o di una trasfusione apparentemente
non conforme ai criteri concordati; questa revisione viene pertanto effettuata solo su
segnalazione specifica del Servizio trasfusionale, e non in modo sistematico su tutte le richieste
o le trasfusioni di sangue. Poiché la verifica ha luogo in uno stretto rapporto di concomitanza
con I’evento che I’ ha generata, € possibile chiarire direttamente con il medico prescrittore gli
eventuali punti controversi, e questo processo di confronto & molto efficace nel modificare i
comportamenti dei clinici, limitatamente perd a coloro che vi sono coinvolti. La distinzione,
riportata nella Tabella 1, tra criteri impliciti ed espliciti, si riferisce alla modalita di valutazione,
che pud essere basata solamente sul giudizio del medico che effettua |’ audit, oppure sostenuta
da una check-list di valutazione standardizzata; una serie di modelli di check-list, adatte a
valutare diverse situazioni, € stata elaborata e pubblicata nel 1995 dalla Research unit del Royal
college of physicians anglosassone.

L’audit prospettivo della richiesta pud essere delegato solo a Servizio trasfusionale, che
accentra sia le richieste di sangue che quelle di predeposito, e va effettuato in modo sistematico
su tutte le richieste, con I’ unica eccezione delle richieste urgenti, a fine di non danneggiare il
paziente con un eventuale ritardo nell’evasione delle unita; in quest’ultimo caso, se vi sono
controversie, puo essere attivato il meccanismo dell’audit concomitante. Dato il naturale
avvicendamento di diverse persone all’ accettazione delle richieste, i criteri di valutazione non
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possono che essere espliciti e concordati precedentemente nel Comitato trasfusionale. Vi sono
esempi di audit prospettivo della richiesta non computerizzato, ma cid comporta una scarsa
standardizzazione della valutazione ed un laborioso calcolo degli indicatori; |’ approccio piu
efficace é un audit computerizzato, in cui il programma di registrazione della richiesta effettua
automaticamente la verifica di appropriatezza utilizzando algoritmi predefiniti, e consente
inoltre di calcolare rapidamente gli indicatori.

La premessa dell’ audit prospettivo € che sulla richiesta vengano riportati i parametri clinici
(emorragiain atto, intervento chirurgico con perdite previste significative, ecc.) e di laboratorio
(emoglobina e/lo ematocrito, conteggio piastrinico, test della coagulazione) che la giustificano,
come previsto dal modello di modulo di richiesta pubblicato anni orsono nel documento
ministeriale sul buon uso del sangue; va sottolineato a questo proposito che I'ltalia si trovain
una situazione molto pit favorevole di altri paesi europel per I’ organizzazione intra-ospedaliera
dei centri di raccolta, in quanto il personale che si occupa della distribuzione del sangue € piu
consapevole delle difficolta di approvvigionamento e quindi piu attento ad evitare |'uso
inappropriato. In Inghilterra, ad esempio, i centri di raccolta sono dislocati solo in strutture
extra-ospedaliere, e nei laboratori di immunoematologia ospedalieri vi & assai meno attenzione
al buon uso, tant’ e che solo recentemente € stato prescritto dalla National blood authority che
sulla richiesta fossero riportati i motivi della stessa. Presso il Centro trasfusionale e di
Immunologia dei trapianti dell’lRCCS Ospedale Maggiore di Milano, I'audit prospettivo e
computerizzato della richiesta € operativo dal 1995 e nelle successive tabelle sono riportati i
risultati della nostra esperienza.

Tabella 4. Confronto tra il n. totale di unita richieste e di unita e pazienti trasfusi nel 1995 e 2001,
nei reparti di medicina ed in quelli di chirurgia, incluse unita di terapia intensiva

N. unita/ Totale Medicina Chirurgia
n. pazienti 1995 2001 1995 2001 1995 2001
Unitarichieste
Emazie 16.150 16.748 6.768 9.936 9.382 6.812
Plasma 3.723 3.351 535 786 3.188 2.565
Piastrine 1.941 2.923 1.752 2.776 189 147
Unita trasfuse
Emazie 11.821 13.086 6.238 9.121 5.583 3.965
Plasma 3.086 2.913 487 748 2.599 2.165
Piastrine 1.913 2.777 1.756 2.647 157 130
Pazienti trasfusi
Emazie 1.948 1.612 841 838 1.107 774
Plasma 428 280 50 78 378 202
Piastrine 224 241 173 193 51 48

Tabella 5. Risultati dell’audit prospettivo delle richieste di sangue ricevute nel 1995 e 2001
dai reparti di chirurgia e di terapia intensiva

Richieste Emazie Plasma Piastrine
1995 2001 1995 2001 1995 2001
N. totale valutate 1837 1252 938 550 150 136
Immediatamente conformi 79,1% 89,5% 59,3% 74% 54% 75%
Accettate dopo completamento dei dati 3% 4,5% 3,3% 6% 4% 6,5%
Accettate per motivi di deroga 13,2% 6% 21,3% 20% 40% 18,5
Evase ma sottoposte al Comitato 4,1% 0,003% 15% 0,004% 2% 0
Trasfusionale
Annullate 0,6% 0,0008% 1,1% 0,007% 0 0
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Tabella 6. Risultati dell’audit prospettivo delle richieste di sangue ricevute nel 1995 e 2001
dai reparti di medicina

Richieste Emazie Plasma Piastrine
1995 2001 1995 2001 1995 2001
N. totale valutate 2863 4388 174 283 1490 2551
Immediatamente conformi 90,6% 95,5% 43,1% 88% 93,1% 95,5%
Accettate dopo completamento dei dati 1,9% 1% 2,9% 7% 1,9% 1,5%
Accettate per motivi di deroga 7% 1% 22,4% 5% 4,8% 3%
Evase ma sottoposte al Comitato 0,5% 0 31,6% 0 0,2% 0
Trasfusionale
Annullate 0,04% 0 0 0 0 0

Tabella 7. Numero e grado di conformita alle linee guida delle richieste di plasma in 4 ospedali
prima e dopo I'introduzione dell’audit computerizzato delle richieste di sangue

Ospedale gennaio-giugno 1999 luglio-dicembre 1999 2000
n. conformita n. conformita n. conformita
A 117 9,4% 55 45,5% 87 47%
B 33 12,2% 9 44.5% 7 29%
C 37 13,5% 20 25% 23 30%
D 52 13,5% 34 20,5% 49 51%

Il miglioramento nella percentuale di richieste appropriate, anche se presente nel nostro
Ospedale, € piu marcato ed evidente nelle strutture convenzionate, nelle quali non era stato
applicato in precedenza alcun tipo di audit. L’ efficacia dipende naturalmente dal feed-back dei
risultati, che pud essere attuato secondo quattro modalita:

1. presentazione dei dati in occasione della riunione annuale del Comitato trasfusionale
apertaatutti i prescrittori;

2. riunioni dedicate nel reparti critici;

3. report periodici ai responsabili delle unita operative;

4. report periodici ai singoli medici prescrittori. Il principale limite dell’ audit prospettivo &
che riguarda solo la richiesta; una richiesta pre-operatoria appropriata, ad esempio,
pud essere seguita da una trasfusione inappropriata, ed € per questo che la verifica
retrospettiva, che copre anche latrasfusione, non deve essere abbandonata.

Oltre alla verifica della compliance € anche necessario attuare una verifica della
effectiveness, in quanto le linee guida vanno considerate come indicazioni passibili di
cambiamento e miglioramento, anche a seguito dell’evolversi delle conoscenze nell’ ambito
della medicina trasfusionale. | casi controversi possono in effetti essere indicativi sia di una
insufficiente diffusione e condivisione delle linee guida, sia di una inadeguatezza delle linee
guida stesse; nella nostra esperienza, come risulta dalle precedenti Tabelle, I'’emocomponente
che piu spesso ha generato controversie € il plasma, e per questo motivo nel corso degli anni,
riesaminando i problemi emersi, abbiamo effettuato una revisione delle linee guida all’ uso del
plasma, approvate nel 1991. Di seguito sono riportate le linee guida approvate dal Comitato
trasfusionale nel 2001: i primi quattro punti corrispondono alle indicazioni stabilite in origine,
mentre i seguenti sono indicazioni emerse proprio dal lavoro di revisione generato dall’ audit.

Il plasmafresco € indicato:
— nel deficit congeniti o acquisiti di singoli fattori della coagulazione in presenza di
emorragia quando i concentrati dei singoli fattori non siano disponihili;
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nella fase acuta della coagulazione intravascol are disseminata;

come antagonista degli anticoagulanti orali in presenza di manifestazioni emorragiche o
in preparazione di un intervento chirurgico urgente;

nel trattamento della porpora trombotica trombocitopenica;

nei cas di coagulazione intravascolare disseminata compensata O ipercompensata
(assenza di emorragia, conta piastrinica > 70.000, PT e PTT normali, fibrinogeno > 150
mg/dL, XDP o D-dimeri aumentati), con documentata diminuzione degli inibitori
fisiologici della coagulazione;

nei deficit documentati dei fattori della coagulazione in pazienti con epatopatia cronica ed
emorragia non atrimenti controllabile;

nei deficit documentati dei fattori della coagulazione in pazienti candidati ad intervento
chirurgico o amanovre invasive non procrastinabili ad alto rischio emorragico;

nei casi di shock emorragico in atto, anche in assenza di documentata coagul opatia;

nei casi di emorragia o sospetto shock emorragico in pazienti con coagul opatia nota e con
esami in corso;

nei casi di politrauma con ipotermia, acidosi e documentata coagul opatia;

negli interventi in circolazione extracorporea (CEC), complicati dalla necessita di
revisione, ancorain CEC, abrevissima distanza dallafine del primo intervento;

nei casi di epatite fulminante, con PT o PTT alterati, anche in assenza di emorragia;

nei cas di sepsi 0 shock settico in assenza di emorragia e con PT o PTT marcatamente
aterati (rapporto >2).

Le modalita di verifica fin qui considerate sono tutte poste in atto dopo la decisione del
clinico di richiedere una trasfusione, ma il processo di verifica pud essere anche attuato a
momento stesso della decisione; i criteri adottati per definire gli algoritmi di valutazione usati
nell’ audit prospettivo possono essere infatti utilizzati anche per definire algoritmi decisionali.
Vi sono esempi di agoritmi decisionali incorporati in un programma computerizzato di
prescrizione dei farmaci, magli algoritmi possono anche essere riportati su un supporto cartaceo
ed essere ad esempio stampati sul retro di un modulo di richiesta di sangue. Questo tipo di auto-
verifica o self-audit & stato applicato con successo negli Stati Uniti anche in medicina
trasfusionale [vedere la relazione della Dr.ssa Pizzi] ed é certamente piu gradito dal clinico, in
quanto non € vissuto come un controllo esterno, bensi come un aiuto nel suo processo
decisionale.

In conclusione:

I’ esistenza di linee guida condivise €il prerequisito di ogni tipo di verifica;

le tre modalita di verifica non sono né alternative, né esclusive I’ una dell’ altra;
I'informatizzazione dei dati € indispensabile per ottimizzare la verifica retrospettiva e
quella prospettiva;

per migliorare la pratica trasfusionale € necessario un capillare feed-back dei risultati
delle verifiche;

I’analisi delle non conformita deve essere anche uno strumento di revisione delle linee
guida.
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COSTI DEL BUON USO DEL SANGUE

Roberto Barollo
Servizio di Immunoematologia e Trasfusione, Azienda Ospedaliera “ OIRM Sant’ Anna” , Torino

Introduzione

Il tema sui costi nell’ambito di un Servizio sanitario — quale la medicina trasfusionale — viene
trattato normalmente tramite il rilevamento dei costi gestionali. In gquest’ occasione si vuole,
invece, prestare una maggior attenzione alla misurazione e alla valutazione degli output sanitari
a fronte del processo di aziendalizzazione che, attraverso I'introduzione di sistemi tariffari
(DRG e prestazioni ambulatoriali), ha consentito di trasformare in termini monetari |’ output
delle aziende sanitarie. A questo proposito occorre precisare che tali valori non derivano, come
nel caso d'aziende che operano in condizioni di libero mercato, dall’incontro della domanda e
dell’ offerta e che le tariffe non sono assolutamente rappresentative dell’utilita ottenuta dal
paziente per le prestazioni ricevute.

Da queste osservazioni deriva la possibilita d'integrare gli attuali sistemi di misurazione dei
fenomeni economici (costi e ricavi) con altri sistemi operativi in grado di evidenziare i risultati
sanitari, a fine di un raffronto dei costi di gestione.

Anche nella piu recente definizione di qualita descritta come “grado in cui un insieme di
caratteristiche intrinseche soddisfa i requisiti”, 1SO 9000:2000%, il termine grado richiama
proprio il concetto di misura dei processi definiti dall’ organizzazione. Diventa quindi essenziale
descrivere i processi, definire le opportunita di monitoraggio e misurazione a fine di realizzare
un prodotto valutabile in termini d efficienza e d efficacia

Tra i possibili sistemi operativi utilizzabili in sanita e quindi anche nella medicina
trasfusionale, e linee guida costituiscono una valida opportunita, uno strumento d’ orientamento
del comportamenti verso obiettivi d' appropriatezza clinica, il cui scopo é duplice:

— evitare che gli approcci sanitari siano basati solo sull’ esperienza di singoli o di gruppi

limitati di professionisti;

— creare le condizioni base per lo sviluppo di processi d'integrazione tra le professionalita

differenti comunemente impegnate nella soluzione di un medesimo problema di salute.

Tuttavia, poiché vi € I'esigenza di garantire, non solo sul piano clinico, la migliore
integrazione tra i diversi soggetti coinvolti nella produzione del bene salute al paziente, una
risposta ancora pitl adeguata pud essere formulata dal percorso del paziente. E questo uno
strumento della piu ampia logica della gestione per processi che consente di focaizzare
I attenzione sui risultati di processo, la cui garanzia sul miglior risultato possibile deriva dalla
forte integrazione tra gli operatori e da regole di gestione del processo condivise.

Poiché il percorso e larisultante di diversi episodi, il suo valore economico € ottenibile dalla
sommadei valori economici di quest’ultimi. La conoscenza del costo del percorso, disaggregato
per episodi, diventa cosi un utile supporto per una serie d’'informative:

— confrontare il livello d efficienza di percorsi omogenei dal punto di vista della patologia
trattata, ma gestiti in strutture diverse;

— formulare un sistema di tariffazione aziendale per le prestazioni in regime di libera
professione;
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— sensbilizzare i decisori regionali/nazionali su processi la cui remunerazione é
sicuramente inferiore ai costi sostenuti, in virtu d'uso di tecnologie piu sofisticate e
quindi pit costose rispetto a quelle considerate a momento della definizione delle tariffe;

— sensibilizzare i decisori regionali/nazionali su processi non contemplati nel sistema DRG.

Alcune riflessioni sul processo
del buon uso del sangue

A fronte dell’ opportunita di monitoraggio del percorso trasfusionale si ricorda come la
Commissione nazionale gia nel 1993” raccomandava I’istituzione del Comitato trasfusionale e
I"'impegno di quest’ ultimo nel realizzare:

— lastesuraeladiffusione degli standard, linee guida e procedure;

— lacostruzione dellarichiesta massima di sangue per tipo d’ intervento;

— I'identificazione degli interlocutori di reparto e dei modi d'interazione con il Servizio
Trasfusionale (ST);

— il sistemadi verificaedi miglioramento della praticatrasfusionale.

La stessa Commissione definiva “poiché la trasfusione ha implicazioni sulla qualita delle
cure prestate al paziente, sul consumo di risorse limitate e sui costi, lavalutazione della qualita é
ad un tempo una necessita ed un importante strumento di miglioramento. Interessa piu
frequentemente la chirurgia elettiva poiché é |’area clinica ove, oltre ad essere trasfuso il 60-
70% di sangue utilizzato, sono pit numerose le evidenze d'uso inappropriato e spesso diverso
da ospedal e ad ospedal e per 10 stesso gruppo diagnostico di pazienti”.

Anche il Piano Nazionale Sangue e Plasma (PNSP) 1999-2001% — al’art. 2.3 “Sicurezza
trasfusionale’ — richiama la responsabilita di tutte le istituzioni sanitarie, centrali e regionali, in
merito all’ attivazione di standard e sistemi operativi che consentano la verifica sistematica della
sicurezza e dell’ efficacia terapeutica del sangue e dei suoi prodotti.

L’art. 2.5 “Qualita, efficienza, ed economicita di gestione delle strutture trasfusionali” indica
la predisposizione di un adeguato modello organizzativo che consenta |’ ottimizzazione delle
risorse. Tale condizione risulta essenziale per la programmazione di un servizio che, di per sé,
rappresenta un rilevante impegno anche economico-finanziario

Le azioni correlate allo stesso obiettivo “ Qualita, efficienza, ed economicita di gestione delle
strutture trasfusionali” (p. 4.5) prevedono:

— |"accreditamento;

— ladefinizione di un sistemadi garanziadi qualita;

— larazionalizzazione delle procedure trasfusionali;

— l'attivazione di sistemi di monitoraggio sull’efficienza ed efficacia delle strutture
trasfusionali, tramite il controllo dell’intero sistema donazione/trasfusione e, piu in
particolare, gli aspetti tecnico-scientifici, gli aspetti legati alle attivita produttive e di
servizio e gli aspetti economici e gestionali.

Il cap. 6 “Finanziamento” — sempre del PNSP 1999-2001 — a p. 6.3 indica la
“determinazione del valore economico-finanziario dei livelli d assistenza essenziali e uniformi
trasfusionali” nell’ambito della quota capitaria assegnata alle Regioni.

Il p. 6.5 prevede la formulazione di un modello di riferimento per la gestione della quota di
finanziamento destinata a settore trasfusionale in ambito regionale a fine di costituire un Fondo
regionale per sostenere la produzione di emocomponenti/emoderivati 0 di regolamentarne la
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cessione direttamente tra aziende sanitarie secondo un meccanismo tariffario coerente con le
politiche regionali.

Inoltre anche a fronte della Legge 405/2001 “ Interventi urgenti in materia di spesa sanitaria’
relativa ai contenuti del patto di stabilita, al’obbligo d'equilibrio economico delle singole
aziende ospedaliere, ai tetti di spesa ed ai livelli di assistenza, dovra essere imposta una
revisione delle politiche regionali. Le stesse dovranno essere orientate alla riorganizzazione
della rete d offerta dei servizi ospedalieri e territoriali ed a governo della domanda in termini
d’ appropriatezza e gratuita delle prestazioni. Gli strumenti di programmazione e controllo
dovranno quindi costituire un mezzo fondamentale per verificare il grado di raggiungimento
degli obiettivi e per responsabilizzare tutte le aziende sanitarie in questo processo di
riorganizzazione ovei punti di forza sono rappresentati da efficacia, appropriatezza e qualita.

Registro nazionale del sangue e del plasma 2000

La lettura dei dati sul Registro* rappresenta uno strumento per vautare lo stato dell’arte
delle Strutture Trasfusionali (ST) in merito ai requisiti cogenti e raccomandabili sia in termini
d’ attivita che del loro controllo.

Nel Registro vengono riportate le percentuali di adesione ai Controlli di Qualita Interni
(CQI), alaValutazione Esterna della Qualita (VEQ) e alla costituzione/operativita dei Comitati
Ospedalieri per il Buon Uso del Sangue (COBUS). Anche se I’ effettiva operativita deit COBUS
e a 73% di quelli costituiti, rappresentera uno strumento organizzativo fondamentale nella
raccolta dati relativi all’emovigilanza delle reazioni trasfusionali e alla verifica dell’ adeguatezza
dei dati raccolti.

Per |a gestione computerizzata € stata osservata una generale tendenza al’ informatizzazione
con valori dell’86% per |a gestione donatori, del 74% per i riceventi e del 56% per il magazzino
trasfusionale. Rimane la perplessita sulla qualita dell’informatizzazione considerando |’ elevato
numero di ST che dichiarano di non poter fornire i dati relativi ai donatori periodici, in quanto
non ottenibili dai loro software afronte dei criteri formulati nel Registro.

Rimane elevato inoltre il numero delle ST che raccoglie meno di 1.000 unita/anno, dato che
s riferisce anche a centri situati in grandi citta o capoluoghi di provincia.

Viene considerata auspicabile la definizione di un algoritmo aggiornato che consenta di
stabilire le unita di predeposito da effettuare utilizzando opportuni parametri per ciascun tipo
d’intervento, con particolare attenzione alla chirurgia di tipo ortopedico e cardiovascolare.

Dalaletturadi questi dati si possono evincere alcune osservazioni:

— il CQI deve essere effettuato per tutti i test sierologici ed immunoematologici. Deve
essere prevista la partecipazione ai relativi programmi di valutazione esterna della qualita
VEQ. | relativi report che documentano il livello d'imprecisione, d'inaccuratezza e
d efficacia devono essere richiesti anche quando la ST assegna parte degli esami di
laboratorio all’esterno. Inoltre deve essere istituito il registro delle non conformita
registrando ad es. tutte le volte in cui i controlli di qualita vanno fuori specifica. Tali
osservazioni peraltro derivano dai requisiti previsti dall’ accreditamento istituzionale.

— |l Registro sangue oltre ad essere aggiornato sulle nuove modalita indicate nel DM del 25
gennaio 2001°, dovrebbe anche descrivere le attivita di tipo organizzativo implementate
nelle strutture trasfusionali e tutte le prestazioni acquisite da altri servizi (ad es. gli esami
assegnati a laboratorio centrale).
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Uso d’indicatori di processo presso la ST

In merito alla misura dei processi viene descritto |’ episodio restituzione unita, un esempio di
come proporre lavalorizzazione di un'’ attivita attualmente non prevista dalle tariffe vigenti.

Nel processo di distribuzione/assegnazione emocomponenti le unita vengono consegnate ai
reparti accompagnate da uno specifico modulo di cui una parte (riportante gli estremi del
paziente, della richiesta e dell’ emocomponente) deve essere posto nella cartella clinica, mentre
I’altra va restituita alla ST per comunicare |’ esito della trasfusione, oppure se I’ unita restituita e
stata conservata adeguatamente. Nel caso dei Concentrati Eritrocitari (CE) non trasfusi, gli
stessi possono essere restituiti alla ST, nel piu breve tempo possibile e comungue entro le 72 ore
dai test pretrasfusionali, previa garanzia da parte dell’ ospedale di provenienza, di un’idonea
conservazione. Dopo un’ attenta valutazione per verificare I’integrita del sistema (la presenza di
coaguli /o emoalis, il viraggio dell’indicatore di temperatura), tali CE possono essere riutilizzati
(ress OK) oppure inviati alo smatimento (res non OK). Quando il modulo d
accompagnamento non perviene entro un tempo prestabilito (3 mesi), le unita vengono
considerate come trasfuse al paziente cui sono state assegnate (dati per trasfusi).

Al finedi monitorareil processo di distribuzione sono stati individuati i seguenti indicatori:

— n. unitatrasfuse /unita distribuite per ogni cliente e per tipo di emocomponente;

— n.unitares OK /unitadistribuite per ogni cliente e per tipo di emocomponente;

— n.unitaresi non OK/unita distribuite per ogni cliente e per tipo di emocomponente;

— n. unita date per trasfuse/unita distribuite per ogni cliente e per tipo di emocomponente.

Per 3 mesi & stata monitorata la distribuzione di emocomponenti tramite la valutazione
d'indicatori di movimento per i CE presso un reparto di Cardiochirurgia cui vengono distribuite
circa 6000 emocomponenti all’anno. Per individuare eventuai differenze in termini di peso di
lavoro si sono valutate le attivitarichieste per ladistribuzione di CE trasfusi con quelle richieste
gquando i CE sono restituiti. Nel periodo 01/01/00-31/03/00 sono state distribuite 1350 unita di
concentrati eritrocitari (CE), di cui 549 trasfusi, 801 restituiti e 721 riutilizzati (resi OK) mentre
80 non riutilizzati (rese non OK). | valori di riferimento di ogni indicatore sono stati derivati
dalla media dei valori per tipo di emocomponente calcolata per ogni ospedale cui la ST ha
distribuito unita nell’ anno 2000 (Tabella 1).

Tabella 1. Monitoraggio del processo di distribuzione nel primo trimestre 2000

Concentrati eritrocitari Totale CE CP Ffp Auto
% Trasfusi Media 66 64 92 86 57
Ds 14 16 11 16 26
% Resi OK Media 20 25 1 3 11
Ds 11 14 2 8 18
% Resi non OK Media 7,6 7,1 15 5 17,5
Ds 7,9 8,2 22 22 19,1

LaTabella2 evidenziai valori percentuali di CE trasfusi, di CE resi OK, di CE resi non OK,
di CE dati per trasfusi rispetto ai distribuiti rilevati presso la stessa Casa di cura prima e dopo 9
mesi di applicazione del protocollo organizzativo elaborato a fine di ottimizzare la
distribuzione dei CE (dall’ arrivo dellarichiestadi CE e campioni pre-trasfusionali alla consegna
dei CE stess) ai pazienti da sottoporre ainterventi di cardiochirurgia elettiva.
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Tabella 2. Confronto tra la percentuale delle unita trasfuse rispetto a quelle distribuite prima
e dopo I'applicazione del protocollo di ottimizzazione della distribuzione

Periodo N. CE % CE trasfusi/ % CE resi % CE resi non % CE dati
distribuiti distribuiti OK/distribuiti ~ OK/distribuiti per trasfusi

da 01/01/00 1350 40,6 53,2 57 0,5

al 31/03/00

da 01/04/00 3334 52,4 44,1 3,2 1,2

al 31/12/00

Nella Tabella 3 sono elencate le attivita previste dall’arrivo della richiesta trasfusionale
(giorno 0) ala consegna dei CE, quindi ala restituzione e valutazione di quelli non trasfusi
(giorno 5). A lato sono riportati i tempi di lavoro in minuti sia per ogni unita di CE che per ogni
richiesta trasfusionale o paziente. Poiché in media sono state distribuite 4 CE per paziente, con
un rapporto numero di richieste/numero pazienti uguale a 1, ad ogni richiesta trasfusionale
corrisponde un paziente diverso. Le ulteriori attivita richieste per la valutazione dei CE non
trasfusi, comportano un carico di lavoro del 39,5% rispetto alle attivita richieste per quelle
trasfuse (tempo di lavoro/unita di CE trasfusa: 21,5 minuti, tempo di lavoro/unita di CE
restituitac 30 minuti).

Tabella 3. Attivita effettuate dalla richiesta all’eventuale restituzione dei concentrati eritrocitari (CE)

Attivita Giorno Tempo di lavoro Tempo di lavoro
min. unita emazie min. richiesta (1)
Accettazione richiesta 0
Test Pre-Trasfusionali: 1
prove crociate 7 28
ricontrollo gruppo (2) 45 45
ricerca anticorpi (2) 10 10
Consegna
totale per trasfuse 1 215 42,5
Restituzione unita 4
Sedimentazione 4 1 4
Valutazione CE restituiti 5 1 4
Recupero provetta pilota 5 5 20
Reinserimento in emoteca 5 0,5 2
Totale per reso ok 8,5 34
Numero unita inviate allo 5 1 4
smaltimento biologico
Totale per reso non OK 9 36
Totale per reso non OK 9 36

L’analisi degli indicatori ha evidenziato una elevata percentuale di CE non trasfusi (58,9% di
quelli distribuiti) che, in termini di risorse di personale della ST, comporta un’ attivita del 39,5%
superiore a quella richiesta per un CE distribuito e trasfuso. Al fine di vautare il significato di
tali dati, € stato costituito un gruppo di lavoro composto da due dirigenti medici della ST e due
dirigenti medici della Casa di curai quali, dopo acune riunioni, hanno evidenziato |la tendenza
dei cardiochirurghi a richiedere CE anche per interventi in cui la probabilita di sanguinamento
erainferiore al 30%. A tale scopo, il gruppo di lavoro ha elaborato un protocollo mirato per la
distribuzione di CE in cui ai pazienti cardiochirurgici definiti ad alto rischio emorragico

183



Rapporti ISTISAN 04/10

vengono consegnati i CE richiesti mentre per quelli definiti a basso rischio emorragico viene
eseguito il Tempo di Sanguinamento (TS). La valutazione degli indicatori in esame nei 9 mesi
successivi indica un aumento della percentuale di CE trasfusi a fronte di una spiccata
diminuzione di quelli restituiti e riutilizzati. Tale risultato, oltre ad una miglior gestione degli
emocomponenti e quindi una maggiore sicurezza per il paziente, ha migliorato la collaborazione
con il personale sanitario della Casa di cura e ridotto il carico di lavoro a carico del personale
dellaST.

Indicatori d’efficacia della trasfusione eritrocitaria
(valutazione di fattibilita)

A fronte del trigger previsto dal BUS relativo a monitoraggio d'indicatori d’ efficacia del
processo trasfusionale, nel caso di trasfusione di CE per intervento chirurgico elettivo viene
indicato il controllo di Hb gr/dL basale (pre-intervento), a termine dell’intervento ed a 48/72
ore dall'intervento e/o0 dopo ogni evento trasfusionale. Per valutare la fattibilita di tale
monitoraggio sulla trasfusione di CE abbiamo in programma una raccolta dati retrospettiva
(gennaio 2003) sulle variazioni di Hb gr/dL in un gruppo di pazienti sottoposti a chirurgia
eettiva (Protesi anca PTA, Protesi ginocchio PTG) presso un Ospedale ad alta specidita di
Chirurgia ortopedicadi Torino. Laraccoltadati prevede per ogni paziente (Figura 1).

Dati anagrafici del
paziente Hb pre-ricovero

Hb al ricovero

Data e tipo di intervento
(PTA, PTG)

Hb post-intervento

Nessuna indicazione ai CE Distribuzione di CE
autologhi/omologhi

Hb a 48/72 ore Numero e tipo Nessuna infusione
dall'intervento di CE trasfusi
Hb a 48/72 Numero e tipo di CE
da ogni trasfusione Resi OK o Resi non OK

Figura 1. Monitoraggio di indicatori d’efficacia nel caso di trasfusione
di concentrati eritrocitari (CE)
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Conclusioni

L'aumento esponenzide ddla spesa sanitaria registrata negli ultimi decenni € dovuta
principalmente ai progressi continui della scienza e della tecnologia, fornendo prestazioni sanitarie
in termini di miglioramento qualitativo ad un numero sempre piu elevato di soggetti che hanno
diritto all’ assistenza sanitaria. Lo stesso processo del buon uso del sangue per poter essere efficace
dal punto di vistaterapeutico ed il piu possibile sicuro deve essere redizzato tramite |’ adozione di
procedure validate sotto il profilo tecnico-scientifico. La terapia trasfusionale, di largo impiego in
ambito ematologico, oncologico, chirurgico e cardiochirurgico, deve essere considerata inoltre
come una necessita, una pratica routinaria al’ interno dell’ attivita ospedaliera quotidiana e pertanto
essere finanziata tramite fondi dedicati per garantire I’ affidabilita e la sicurezzarichiesta.

La razionalizzazione della spesa sanitaria non puo prescindere da tale constatazione a fronte
della quale s evince come sia illusorio proporsi obiettivi di contenimento se non s riesce ad
incidere afondo sui reali meccanismi di crescita della spesa stessa.

Poiché non é proponibile né il blocco dell’ attivita di ricerca e cura, né lariduzione del diritto
dei cittadini all’ assistenza sanitaria, la strada da percorrere non e tanto il contenimento dei costi,
ma lariorganizzazione dell’ offerta.

Concretamente significa attuare la riorganizzazione delle strutture sanitarie e in parallelo una
gestione dei percorsi assistenziali del paziente che preveda |’ uso di linee guida basate su prove
d’ efficienza e d' efficacia, concorrendo in tal modo arealizzare la miglior curaa minor costo.

In quest’ ottica di definizione di percors trasfusiondi/assistenziali in modo condiviso, come ad
esempio |"autodonazione o I'intervento di protes d'anca, i costi relativi al’utilizzo ottimale del
sangue sono da imputare soprattutto a tempo dedicato dal personae per il progetto, la relativa
analisi/elaborazione dei dati a fine d’individuare gli indicatori piu utili per lamisuradei processi.

L'uso d'indicatori dell’ audit trasfusionale, come misure descrittive dell’ uso del sangue sia
nell’ambito della richiesta che della trasfusione, rappresenta un’opportunita fondamentale di
confronto con le atre strutture trasfusionali. 1l tempo dedicato per |'elaborazione dei dati
dovrebbe quindi essere recuperato dai risultati di miglioramento ottenuti non solo per la pratica
trasfusionale, ma anche per quella chirurgica ed anestesiologica e nei confronti della stessa
organizzazione ospedaliera.

Questo non significa non dover proporre un finanziamento in ambito di progetti obiettivo per
I’ attivita della struttura preposta a queste valutazioni: il comitato ospedaliero per il buon uso del
sangue COBUS. Tali comitati costituiscono gli strumenti piu capillari per la diffusione e la
verificadi corretti criteri in merito alle indicazioni trasfusionali, ala revisione delle linee guida,
ala verifica sistematica degli standard d' assegnazione del sangue e dei suoi componenti, alla
predisposizione di tutti gli strumenti atti a evitare I'errore trasfusionale, ala verifica
dell’ efficacia e a follow-up trasfusionale (PNSP 1999-2001 art. 5.13)°.
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DIBATTITO

Massaro: Sono stati esaminati diversi argomenti che possono rappresentare un forte stimolo per
la societa scientifica. Sarebbe opportuna, quindi, la costituzione di gruppi di lavoro su acune
di queste tematiche perché proprio dal confronto policentrico si possono ottenere delle
informazioni migliori sui costi, sulla definizione dei processi, sulle modalita di controllo
delle non conformita, essendo queste attivita complesse e difficili.

Domanda Marconi: 1l buon uso del sangue, cioé I'applicazione delle linee guida, spesso s
traduce in un non prodotto o in una non procedura. Per esempio, negli ultimi tre anni, nel
nostro ospedale si e ridotta del 14% la percentuale del pazienti trasfusi. Questo lavoro, pero,
non ha avuto alcun riscontro economico poiché, non assegnando I’ unita di emocomponente,
non viene corrisposto il relativo DRG, quindi la nostra opera di implementazione del buon
uso del sangue non trova acuna copertura finanziaria. Come s pud ovviare a questo e
stimolare I’ investimento per il buon uso? Il sangue, altrimenti, sara ceduto lo stesso, a fronte
o meno di unarichiesta adeguata, con il solo scopo di rientrare nel bilancio.

Risponde Massaro: Bisognerebbe individuare delle forme di copertura economica per
impegnarsi a distribuire meno sangue, avendo |’ obiettivo di migliorare le cure a paziente. In
una piccola Azienda Ospedaliera che afferisce al Centro da me diretto, si era destinato uno
specifico incentivo per I’ applicazione di linee guida all’ interno dell’ ospedal e, con o scopo di
migliorare il buon uso del sangue; questo si e tradotto nell’ erogazione di finanziamenti di
vario genere (borse di studio, attivita di reparto, aggiornamento) con risultati notevoli: il
consumo di plasma in questa azienda si & quasi azzerato. E, quindi, necessario conferire un
riconoscimento economico anche minimo. Il problema dovrebbe essere affrontato dal
Ministero della Salute insieme all’ |SS e alle Regioni.

Interviene Macri: Nella proposta che la nostra Struttura ha presentato a controllo di gestione,
sono contemplate alcune voci, oltre a quella della consulenza trasfusional e, che riguardano le
verifiche e il comitato sangue. Sono, quindi, state introdotte attivita che, atrimenti, non
risulterebbero nel report a controllo di gestione.

186



Lariproduzione parziale o totale dei Rapporti e Congressi ISTISAN
deve esser e preventivamente autorizzata.

Sampato da Ditta Grafiche Chicca & C. snc
Viadi Villa Braschi 143, 00019 Tivoli (Roma)

Roma, giugno 2004 (n. 2) 3° Suppl.



