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LE PRESENTI LINEE GUIDA FANNO RIFERIMENTO A:

o Legge 2] ottobre 2005, 1. 219, recante "Nuove discipling per le attivita trasfusionali ¢ della
produzione nazionaie degli emoderivan®

¢ Decreto Legislutivo n. 191 del 19 Agosta 2005 Attwazione delfa direttiva 2002/98/CE che
stabilisce norme di Qualltd e sicurezza del sungue wmano e del swoi componentt
(Applicazione 8-11-2005)

v Nuova Disciplina delle anivita trasfusionali e delia produziene nazienale degli emaderivari
fupplicazione 11 Navembre 2005)

] Ruccomanddazione curepea R (93 ) 15

. Decreta 2 dicembre 2016: Pragramma nuzionale plasemia ¢ medicinali plasmaderivari, anni
2016-2020

*  Direntva 200298/CE del 27 gennaio 2003 “che stabilisce norme di qualltd ¢ di sicurezza
per la raccolta, tf controllo, la tavoragtone, la conservazione ¢ la distribuzione del sungue
umana e dei suot componentl ¢ che modifica b direttiva 2001/83/CE"

«  Diretiva 2004/33/CE del 22 marzo 2004 “che applica la divettiva 2002/98/CE  del
Farlemento ewropee e del Consiglio relutiva a fuluni requisitl tecnici del sangue ¢ degli
emocomponent” :

- Direttive 2095/61/CE det 30 settembre 2005 “che applica la direttiva 200298/CE del
Parlamento enropee ¢ del Consiglie per quante riguarda le prescrizioni in fema di
rintracciabilita ¢ la netifica di ¢fferti indesidervati ed incidenti griovi®

. Direwtve 200562/CE del 30 settembre 2005 “recante applicazione della direttiva
2002/98/CE del Parlamento curopeo e del Consiglio per quanto riguarda le norme ¢ le
specifiche comuniturie relative ad un sistema di qualieg per i servizi frasfusionali”

o Idregiva 2006/1214°CE del 25 luglio 2016 “recante modifica defla direttiva 2005/62/CE
per quanto riguarda le norme ¢ le Specifiche del sistema i qualita per | servizi
trasfusionali”

*  Decreto Legistutivo 6 novembre 2097, n. 191 "Airuazione della diretiva 2004/23/CE sullu
efinizione defle norme df qualiia e di sicurezma per la donazione, Vapprovvigionamento, i
controllo, ta levarazione, la conservazione, lo stoccaggio e fa distribuzione di fessuli ¢
cellule umani’

. Decreto Legislativa 9 novembre 2007, n. 208 “Atinazione della direttiva 2005/62/CE che
applica lu direttiva 200298CE per quamio riguarda le nerme ¢ le specifiche comunitarie
redarive ad wn sistena of quelind per | servizi trasfusionalt”™

. Decreta Legislutivo 20 dicembre 2007, n, 261 "Revisione del decrero legislativo 19 agosto
2005, n, 121, recante attwazione della direttiva 200298/CE che stabilisce norme di qualiti
e di sieurezza per I raccelta, il contralla, o lavorazione, la conservagione ¢ la
distribiszione del sangre wnune ¢ dei suel companenti®

o Accordo Stato-Regioni del 16 dicembre 2000 contenente “Requisiti strattarali, tecnologici
& organizzativi minimi per Uesercizio delle attivitd sanitarie def servizi traxfusionali e delle
unita di raccolia del sangue ¢ degli emocomponenti ¢ Modello per le visite di verifica dei
servizi trasfusionali 2 defle unitd di raccolta del sangue e degli emocomponenti”

v« Accerdo Statg-Regioni del 25 tuglio 2012 contensnte “Linee prida per accreditamento
dei servizh trasfusionali e delle unita df raccolta del sangue ¢ depli emocomponenti”



Decreto Ministero Salute del 2 navembre 2015, “Disposizioni relative ai requisiti di qualite
¢ stcuregza del sangue ¢ degli emocomponenti™

Decreto Legistative del 19 marzo 2048, n. 19 “Attaazione della divettiva (VE) 201671214
defla Conunissione del 25 luglio 2016, recante madifica della dirertiva 2005/62/CE per
quanto riguarda le norme ¢ le specifiche del sistenns di qualitd per i servizi frasfusionadi™.

Starndard di Medicina Urasfusionale, SIMTI, 3° edizione Maggio 2047

Guide to the preparation, rye wmd quality assurance of BLOOD COMPONENTS; EDOM
19th Edition, 2017

un



LE RESPONSABILITA

La trasfusione ¢ un awo medico ¢ va pertanto prescritta ed effettuata dal medico. che &
responsabile dei seguenti anti:

accertamento dell indicazione;
valutazione per [ auto-trasfusione;
altteniments del consenso infarmaio,
richiesta di sangue;

verifica e soroscrizione della corvetta compilazione dei dati anagrafici del
paziente sulla vichiesta,

accertamento della compatibilita teorica di gruppa AB) e tipo Rh, tra nnita da
trasfondere ¢ if ricevente;

ispezione dell ‘unita prima della trasfusione

vegistrazione dell ‘'ora di inizio della trasfusione e del numero di carico dell 'unita,
trasfusione di sargue (yorveglianza del paziente ¢ valutazione di efficacia),
segralazione di eventuali complicanze della rasfusione

[noltre, il medico ¢ carresponsabile con il personale infermicristico dei seguenti atti:

identificazione del paziente al momenio dei prelievi di sangue e della trasfusione.
verifica dell’identitd tra il paziente che deve ricevere la trasfusione ed il
rRominaiive del ricevente riportate sulla unita,

registrazione dei dati,

[l personale infermieristico di reparto ¢ responsabile dei seguenti atti:

compilazione deila parte aragrafica della richiesta di sangue o di gruppo
Sanguigno,

esecuzione dei prelievi di sangue e compilazione delle relative etichete,

invio della richiesta e dei campioni di sangue al servizio trasfusionale; gestione in
reparto delle unitd consegnaie sing ol momento della trasfusione,

vegistrazione dell'ora in cui termina In trasfusione ed eliminazione del
contenitore;

invig al servizio trasfusionale di wna copia del modulo di assegnazione e
frasfissione;

invio al servizio trasfusionale delle segnalazioni di reazione trasfusionale ¢ dei
materiali necessari alle indagini conseguenti,




A) GLI EMOCOMPONENTI

LCONCENTRATI ERITROCITARI

La trasfusione di globuli rossi & mdicata per aumentare rapidamente "epporto di O2 ui
tessuti quando la concentrazione di Hb é abnormemente bassa efo la capacua
ossiforetica del sangue & ridotta o il consumo tissutale di (2 & aumentato. in presenza

di meecanismi di compenso fisiologico inadeguati {tsb. 1-1).

[ preparati eritrocitari disponibili seno i seguenti:

1. EMAZIE CONCENTRATE LEUCODEPLETE (GRC)*

*NB: Lc emazie concentrate prodotte presso i Servizio di Immunoematologia del

G.OM. BMM di Reggio Calabria sono leucodeplete con modalita “pre-storage™,

[.a leucodeplezione assicura:

e riduzione del rischio di immunizzazione contro antigeni leucocitar (Antigeni
HLA);

e riduzione del rischio di trasmissione trasfusionale di virus & localizzazione
intrafencocntaria, fra i quali il vires CMV;

s riduzione del rischio di reazioni trasfusionali non emolitiche FNHTR (febbnle
non heemolitye trunsfusion reactions j;

» migliore “compliance™ del paziente trasfuso;

e rxdolta interferenza metabalica delle emazie durante il periodo della
conservazione,



EMAZIE CONCENTRATE LEUCODEPLETE (GRC): INDICAZIONI

* Anemia dell'adulto di pertinenza medica

Anemia cronica grave, non curabile con altre terapie

Emergenza ematologica acuta da anemia grave

L'anemia va cursta mpanzitutto cercando di rimuovere le cause che 'henno
provocata. Quando indicaio da una precisa diagnosi, I'anemia cronica va tratfata con
agenti fanmacologici specifici (ferro, vitamina B12, acido folico, eritropoictina umana
ricombinante),

L.:f talassemia ¢ |'anemia falciforme richiedono specifiche strategic trasfusionali.
Soltanto in presenza di un’anemia cronica grave, sintomatica ¢ non curabile in altro
modo va attualo il ricorso alla terapia trasfusionale,

L'indicazione ed il grado d’urgenza della trasfusione di GRC non possono essere
definiti solo in base ai velori dell’Hb o dell'Hte, ma devono basarsi su una corretla
valutazione delle indicazioni cliniche e della tolleranza alle manifestazioni cliniche
dell’anemia (fatica mentale e fisica, cefalea, dispnea, angina, tachicardia e'o
alterazioni  efetrocardiografiche di nutura ischemica) che compaiono quando |
meceanisimi di compenso sono insufficienti.

[n accordo con le linee guida emanale da varie organizzazioni scientifiche, come il
National Institute of Health (Consensus Conference, 1988), I'American College of
Physicians (1992), P'American Society of Anesthesiologists (1996), I'University
Health System Consortivm (1997), il Canadian Expert Working Group (1997), il
College of American Pathologists (1998), il British Committ¢e on Standards in

Haematelogy (2001). sono tollerau i seguentt valor sogha (trigger):



Hb inferiore a 8 p'dl (Hb mtorno a 6-7 g/dl ed Hie cirea 20%) valore soglia di
solito ben soppotato in caso di anemia croniea, con normale funzione dei
meccantsmi di compenso lisiologico.

Hb circa & g/dl ed Hee cirea 25%; valore soglia tollerato dalla maggioranza dei
pazienti con normale funzione det meccanismi di compenso fisiologica,

Hb superiorz a 8 g/dl (Hb circa 9-10 g/dl ed Hic cirea 30%): valore soglia per
pazienti con compromissione dei meccanismi di compense fisiologico (marcata
riduzione dell’ossigenazione tessulale, della fanzionalitda cardiocircolaloria o
respiratoria, malattia vascolare cerebrale o perifecica).

Hb superiore & 10 g'dl: in linca generale non gstifica [a trasfusione di emazie,
tranne rare cccezioni fra i pazienti che hanno impegnate al massimo ttte le risorse
dei meccanismi di compenso fisiologico (grave malattia coronanica, grave
prcumaopatia cronica o grave malatlis vascolare)

Hb intorna 2 €.3-10.5 g/dl (regime ipertrasfusionale) o intorno a 11,5 g/dl (regime
supertrasfusionale). valori mantenuti nelly erapia trasfusionale della talassemia
major ¢ dell'anemia falciforme.

INDICAZIONI ERRATE ALL'USO DI GRC:

Valori di ecmoglobina superioria 10 g/dl (a parte rarissime eccezioni),
Anemia clinicamente ben sopportata da parte del paziente,
Espansione del volume ematico,

fu sostituzione di ematinici (Fet+, vit B12, folati),

A seopo ricostituente.

Per accelersre [a guarigione delle ferite.

Orientativamente, nell adulto un’unitd di eritrocili concentrati aumenta U'Hb di cirea |
g/dl o I'Hic di circa il 3%. Nei pazienti pediatrici la trasfusione di 5 mi/Kg comporia

un incremento di Hb di corca 1 gidl



Aumento medio dell'emoglobing e dell’ematocrito dopo la somministrazione di

una unitd di eritrociti concentrati

MASCHI FEMMINE

;Aun:elltn Aumenlo
Peso (Kg)  vol. Hb (grdl) |Hic (%) |vol, Hb (g/dl) |Hte (%)

!cmal. (ml) emat. !ml)
20 :1350 23 6.6 1260 25 7.0
30 2025 .6 4.6 1890 1.7 5.0
40 2700 12 3.6 2520 1.3 3.9
50 3375 1.0 3.0 3150 .1 32
60 :4050 0.9 2.6 3780 1.0 2.7
70 4715 0.8 22 4410 0.8 2.3
80 5400 0.7 20 5040 0.7 2.0
99 6075 0.6 L7 5670 0.6 1.8
100 6750 0.5 L5 6300 0.5 1.6
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¢ Emorragia acuty

Il piit importante fattore nel trattamento dell’emorragia acuta @ la prevenzions o la

correzione dello shock ipovalemico.

* Anemia di pertinenza pediatrica*

Il Servizio Trasfusionale pud allestite unitd di velume ridotio (25-100 ml) per i
pazienti pediatrici frazionando una stessa unita di emazie in pin aliquote, che possono
essere trastuse in piti riprese al piccolo paziente, minimizzando, cosi. il numero di
donatori cui esparre il piccolo paziente, con conscguente riduzione dell’esposizione al
rischio infettivo. Per | prematuri 0 per casi selezionat (wasfusioni inirauterine,
immunodeficit congenito, exsanguinatrasfusione), "unitd deve essere irradiata,

Nel neonato, il valere soglia di Hb ¢ pit elevato che nell*aduito (10 g/dl) ed ancora pid
alto (12-13 2/di) nelle srime 24 ore di vita o in presenza di insufficienza cardiaca o
respiratoria, [e dosi di emazie generalmente raccomandate sono di 5-15 mlke.

Nei lattanti oltre i quattro mesi di vita ¢ nei bambiny, le indicazioni alla trasfusione di
emoconiponenti sono anslozke a quelle degli adulti, ovviamente tenendo presenti i
differentt volumi ematici in rapporto ali’ea.

In aleune anemie croniche del bambino, come ad esempio nella talassemia, vi sono
protcotli particolari, che prevedono la trasfusione di globuli rossi i regime

cosiddeno ipertrasfusionale o supertraslusionale.

= ofr paragrafo C



* Anemia di pertinenza chirurgica

Pazienti in buone condizioni cliniche e con valori di Hb intamo a 10 g/dl o superiori

raramente  richiedeno trasfusioni perioperatorie, mentre spesso le richiedeno 1

pazienti con anemia acuta ed emoglobina mtomo a 7 2/dl

CRITERI DECISIONALI PER LA TRASFUSIONE PERIOPERATORIA

DI EMAZIE

LIVELLO DI EMOGLOBINA DECISIONE TRASFUSIONALE
=10 g/dl Trasfusione raramente indicata
<7 g/dl Trasfusione generalmente indicata
=7 gridl e <10 gr/dl* Zona grigia®
*Ogni decisione inerente alla trasfusione in ambito chirurgico deve
considerare:
= Ladurata dell’anemia
¢ Il volume intravascolure
* L’entita dell’intervento chirurgico
* La probabilitd di perdite ematiche importanti
* La presenza di condizioni patologiche concomitanti, come una

funzione pelmonare compromessa, una gittata cardiaca
inadeguata, un’ischemia miocardica, malattie circolatorie cerebrali
o periferiche

Questi criteri presuppongono che il paziente si trovi in condizioni di
normovolemia o ipervolemia. Infatti, in condizioni di ipovolemia,
l'ossigenazione periferica & ridotta pitt di quanto sia presumibile dai
valori di emoglobina riscontrati

Chirurgia di elezione; I'autotrasfusione mediante predeposito & utilizzata ner casi

ritenuti appropriati dalla letteratura scientifica. Ad oggi risulta appropriata per i

pazientt con fenetipi rari, allo-immunizzati.
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EMODILUIZIONE E RECUPERO PERI-OPERATORIO

1. Per le attivitd inerenti alla emodiluizione pre-operateria e al recupero intra ¢
peri-aperatorio, 1| Comitato del Buon Uso del Sangue definisce procedure
specifiche elaborate con rifedimento alle raccomandazionl © linee guida
esislenti € condivise.

2, 1 Servizio Trasfusionale cura il coordinamento teenico delle ativita di
emodiluizione pre-operatoria e di recupero intra- € post-operatorio, sllo scopo
di promuovers |'appropriatezza delle indicazioni ¢ la notifica di effett
indesiderati e incidenti gravi.

3. La responsabilita della gestione operativa di tali attivita & affidata ai medici
aneslesisti per quanto concerne 'emoediluizione pre-operatoria ed il recupero
intra-operatorio, ed ai medici delle specialita chirurgiche e/o anestesisti per
quanto attiene al recupero post-operatorio,

Inveee, in tut 1 casi in cui ¢ prevedibile e'o necessario 'uso di sangue
allogenico, dovrebbe essere richiesto al Servizio Trasfusionale un numero di
unitd di eritrociti concentrati allogenici non eccedente Mindicazione MSBOS

(Maximum Surgical Blood Order Schedule) per quel determinato intervento.

I MSBOS serve anche come guida  allindicazione  della  pratica
awtotrasfusionale, da limitare a quegli interventt per 1 guali sia prevista la

trasfusione di almeno due unita di sangue.



Proposta di Richiesta Massima di EC per Tipo di Intervento

(Maximum Surgical Blood Order Schedule - MSBOS)

CHIRURGIA GENERALE

Colecistectomia ed esplorazione del coledoco

Trapianto di rene

Prelievo di midollo

T&S (%)

Laparotomia esplorativa 2
Plastica della parete addominale T&S
Vagatomia T&S
Esofagectomia 4
Ernia iatale per via laparotomica T&S
Gastrostomia ed enterostomia T&S
Resezioni gastriche T&S
Gastrectomia totale 2
Esofagogastrectomia 4
Biopsia epatica T&S
Resczioni epatiche 2
Epatectomia 4
Splencctomia T&S
Resczione del retto per via addomino-perineale y
Resezione anteriore del retto

Resezioni ileali .
Resezioni coliche, emicolectomia, colectomia ‘
Mastectomia semplice 2
Tiroidectomia T&S
Paratiroidectomia T&S
Surrenalectomia T&S
Pancreasectomia 3

LIS T N
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CHIRURGIA TORACICA

Biopsia polmonare Lo
Pneumonectomia B
Lobectomia 2
Mediastinoscopia T&S
Decorticazione pleurica 2
Taracotomia esplorativa T&S
CHIRURGIA CARDIO-VASCOLARE

Ampurazione gamba 1%
Simpaticectomia T&S
Tromboendoarteriectomia (TEA) femorale T&S
Tromboendoarteriectomia (TEA) caratiden T&S
By-pass aorto-femorale 2
By-pass aorto-ilizco 4
Anecurismectomia aorta addominale 4
Aneurismectomia norta toracica 6
Safenectomia varicectomia T&S
Sestituzioni valvalari i

By-pass aorto-coronarico




NEUROCHIRURGIA

Ipofisectomia T&S
Laminectomia per erniz discale lombo-sacrale T&S
Derivazioni per idrocefalo T&S
Asportazione meningioma 2
Asportazione tumori cerebrali primitivi/secondari |2
Ematoma subdurale eronico T&S
Ancurismectomia cercbrale )
Cranioplastica T&S
UROLOGIA

Resezione transuretrale della prostata (TURP) T&S
Adenomectomia prostatica a cielo aperto 2
Prostatectomia radicale 4
Resezione transuretrale della vescica (TUR) T&S
Cistectomia 4
Nefrectomia radicale 2
Pielolitotomia percutanea T&S
OSTETRICIA/GINECOLOGIA

Taglio cesarco T&S
[sterectomia addominale/vaginale T&S
Laparo-isterectomia con annessiectomia bilaterale |4
Pelviectomia 6
Asportazione di mala vescicolare 2

16




CHIRURGIA ORTOPEDICA -

Osteotomia/biopsia ossea T&S
Innesto osseo da cresta ilinca *
Artrodesi di colonna .
Protesi totale; - d'anca :

- di ginoechio A

- di spalla 2

- di gomito 2
Rimozione: - di mezzi di sintesi dell’anca T&S
- di chiodo femorale e
Sastituzione di protesi d'anea Bl

(*) T&S =Type and Screen (Type = lipizrazione critrocitaria con delerminazione del
gruppo ABO e del tenotipo Rh: Screen = ricerca degli anticorpr irregolart anti-
eritrocitari). 11 Servizio Trasfusionale del GOM assegna | GRC in modzalitd T&S, ove

possibile,
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2. ERITROCITI CONCENTRATI LEUCODEPLETI IRRADIATI:
INDICAZIONI

I linfociti in essi contenuti sono inaltivati in seguita all’irradiazione pretraslusionale
degli emocomponenti con una dose di raggi y di almeno 235 Gy (25-40 Gy).

I linfociti vitali presenti in un emocompenente possono causare una grave forma di
GVvHD-TA (Gralt versus Host Disease-Trasfusione Associata) in soggettl gravemente
Immunocompromessi o in altri pazienti a rischio per guesta rara complicanza,

Altn emocompenenti (piastrine © granulocili) impiegati insiome @ concentrati

eritrocitari irradiati, devono essere ugualmente sottoposti ad irradiamento.

IRRADIAZIONE DI EMOCOMPONENTI
INDICAZIONE: pre\'énzione della GvHD-Tras fusinm: Asspciata

 Cosasiirradia (dose usata
* Emazie concentrate B l‘mazu: (0 piastrinn) cnngc!ate
= Piastrine * Plasma Fresco Congelato
¢  Granulociti « Crioprecipitati
= * Emoderivati h

Trasfusione intrauterina
ex sanguigno-tras

* [mmaturi ¢ nconati e  Fino al 6° mese di cta

¢ [mmunodeficit congeniti cellulari | ¢ Sempre, anche al solo sespetto

¢ Tullii pazienti *  Trasfusioni con emocomponenti
da parenti di [ ¢ Il grado
*  Tutti i pazienti refrattari alle + Piastrine da donatori selezionati
trasfusioni piastriniche per HLA -
* Trapianto allogenico * Dall’inizio del condizionamento

fino alla fine della profilassi della
GvHD (in GvHD cronica ¢ SCID
pit a lungo)
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Donatore di midollo per trapianto
allogenico

Emocomponenti allogenici trasfusi
prima ed in corso di espianto

Autotrapianto di midollo o PBSC

Emocomponenti allogenici trasfusi
nei sette giorni prima della
raccolta del midallo o delle PBSC
¢ dall’inizio del condizionamento
fino a tre mesi dopo il trapianto

Linfoma di Hodgkin

Sempre

Linfomi non-HodgKin, Leacemie
acute ed altre emopatiec maligne

Se in terapia con i nuovi analoghi
purinici (es. Mudarabina); da
valutare per terapie aplustizzanti

Anemia aplastica

Non necessario; da valutare per
chemio-immunoterapia

Altre neoplasie

Non necessario; da valutare per
terapic aplastizzanti

Trapianti d’organe

Positivita HIV

Non necessario; da valutare per
terapie immunodepressive

Non necessario (moniforare nuove
terapie)

Terapie
aplastizzantifimmunodepressive

Secondo valotazione medica

15
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{ CONCINTRATI PIASTRINIC
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Prodotti Piastrinici Disponibili e Dose Standard di Piastrine in essi contenute®

I. Concentrato piastrinico da Pool di Buffy Coat leucodepleto s2x10"!
2 Concentrato piastrinico da aferesi >2x1 o'

(questi emocomponenti vanno conservati, in continua sospensione alla T° di 24°C)

*NB: T concentrati piastrinici preparati presso il Servizio di Immunvematologia del
G.O.M. BMM di Reggio Calabria. olire ad cssere leucodepleti, sono sotoposti
ad un processo di mattivazione di patogent ¢ di eellule nucleate residue, medionte
una fecnologia che sfrutta il potere fegante le catene degli acidi nucleici

(DNA/RNA) da parte di “Psoraleni™ loto-attivati con raggi UVA,
L’inattivazione assicura:
*una forte riduzione del rischio di immunizzazione contro antigeni leucocitari

(Antigeni HLA)

* Pannullamento del rischio di trasmissione trasfusionale di virus a localizzazione
intra 0 extra cellulare, batteri ¢ parassiti

« abbattimento del rischio di TA GVHD (grafl trasfusione associata)
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INDICAZIONI ALLA TRASFUSIONE DI PIASTRINE :

CONCENTRATI PIASTRINICI

———

Piastrinopenia iporigenerative ¢ da consumo:

« <10.000/ul: Leucemin acuta (esclusa la leucemia promielocitica),
trapianto di cellule staminali, piastrinopenia cronica stabile (per es.
da miclodisplasia ¢ micloaplasia), senza segni di emorragie e di
risehi aggiuntivi di emorragia (per es. infezioni, coagulopatie).

e <20.000/ul: Eta neonatale, presenza di segni minori di emorragia
(per es. petecchie), di rischi addizionali di emorragia (leucemia
promiclocitica, febbre =38 *C, infezioni, coinvolgimento del SNC.
deficit plasmatici della coagulazione, assunzione di anticoagulanti),
Biopsie midollari, impossibilita di stretta supervisione clinica.

o <50.000/ul: per aleuni piceoli interventi con rischio emorragico
elevato (per es. rachicentesi, biopsia transbronchiale, ece.) e grandi
interventi (eccetto interventi di oculistica e di neurochirurgia, v.
sotto), nel corso di emotrasfusioni massive (> L5 = 2 volte il volume
ematico del paziente), Coagulazione Intravaseolare Disseminata
(C1D) acuta, prematurith neonatsle

« <100.000/ul: Tn fase perioperatoria di interventi chirurgici sul

cervello e sull'occhio

Deficit funzionale piastrinico (con

¢ Trasfusioni piastriniche raramente indicate, solo in easo di emorragia
o nel periodo perioperatorio.
Trombocitopenia auioimmune:
« Salo per episodi di emorragia maggiore efo pericolosa (per es. gravi
emorragie intestinali, endocraniche, endooculari).

Trombocitopenia neonatale alloimnine:

« Trasfusioni con concentrati piastrinici di donatori privi dell'antigene

in causa (eventualmente della madre, lavate e irradiate).
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 PIASTRINE IRRADIATE

per prevendre il risclio di GyvHD trasfusione-associata:

* Trasfusione intrauterina/Exsanguino-trasfusione, per immaturi e
- neonati (fino al 67 mese di etd)
-« Immunodeficit congeniti cellulari
' » Trasfusione con emocomponenti da parenti di 1° ¢ I1° grado
* Refrattarieta alle trasfusioni piastriniche

* Trapianto allogenico (fino alla fine della profilassi della GYHD)

|
* Donazione di midollo per trapianto allogenico (emacomponenti

allogenici trasfusi prima ed in corse di espianto)

E Autotrapianto di midollo o PBSC (nei sette gg. prima della raccolta del
~ midollo o delle PBSC ¢ lino a tre mesi dopo il trapianto)

'+ Linfoma di Hodgkin

|

'+ Linforni non-Modgkin, leucemie acute ed altre emopatic maligne, se in
terapia con analoghi purinici (es. fludarabina); da valutare per terapie

aplastizzanti

"1 concentrati piastrinici sono emocomponenti labili, hanno cio¢ durata di 5 giorns,
per cui le trasfusioni di piastrine, in particolare quelle da aferesi, vanno programmate
in tutti 1 casi possibili (pazienti medici, interventi di elezione per pazienti con
piastrinopenia basale], Presso la nostra U.O. viene mantenuta una scorta di piastrine

da pool per fronteggiare situazioni di emergenza,



RISCHI CONNESST ALLA TRASFUSIONE DI PIASTRINE

Complicanze

Febbre e brividi senza emolisi

| Anafilassi

| Reazioni articarioidi

Edema polmonare non cardiog
Sovraccarica circolatorio
Ipotermia, ipocaleemia,
iperpotassienia, disturbi

equilibrio
| acido-base, tossiciti da citrato

Sepsi

GVHD associata alla
trasfusione

TFrequenza

17200 unita di G.R.- Pil frequente con le
piastrine

1/20.000.50.000 unith {contenenti plasia
1/100 300 unita

Ignota, probabilmente estremamente rara

| 0.5-1% dei pazienti trasfusi

Rara fino a trasfusioni pari a 1,5 volte il

| volume

cmatico

Clinicamente significative

1/100.000 (pin frequenti con le piastrine
1/15.000-

30.000)

lgnota: probahilmente estremamente rars
(1/500.000-1.000.000 SHOT)

Porpora post-trasfusionale

Ignota: probabilmente estremamente mra

Alloimmunizzazione
anticritrocitaria

Circa I'8% deci pazienti trasfusi
(possibile, ma rara con trastusione di

piastrine)

Refrattarietd piastrinica per
anticorpi anti-ITLA o anti
antigeni

specifici delle piastrine

Pazienti politrasfusi:
< emocomponenti non filtratiz 19-100% dei

casi.
» con emocomponenti filtratiz 0-28% dei

casi

|y

1/450.000-2.000.000 unith (epoca pre-NAT)
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IHCY 1/30.000-200.000 unita (cpoca pre-NAT)

HEBV 1/30.000-250.000 unita

lgnota: probabilmente estremamente rara
Cin

Adattaa da Goodnough ot ol 1999, Regan of ol 2000, Linden et ol 1997, SHOT "96-99"

CONTROINDICAZIONI ALLA TRASFUSIONE PIASTRINICA
- Porpora post-trasfusionale
- Perpora Trombaotica Trombocitopenica (TTTP)

- Frombocitopenia indotta da cparina (HIT)

Controllo di efficacia trasfusionale

I moniloraggio dell’efficacia deila trasfusione piastrinica ¢ fondamentale come guida
per eventuall successive trasfusiont piastriniche; a tale scopo si nleva fa conta
piastrinica prima, dopo 1 orz e dopo 20 - 24 are dalla seduta trasfusionale, calcolando

il cosiddeno incremento corretio (CCI):

conta post-trasfusionale — conta pre-trasfusione (plts/ul)
CCl= x BSA

N*= di piastrine trasfuse (x 1011)

CCY = incremento correita (corrected count increment)

BSA = superficie corporea in mqg

L'incremento corretto deve essere superiore a 7.500 afla la ora e a 4.500 alla 20a - 24a
ord.
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REFRATTARIETA

Un incremento corretto ridotto gia alla prima ora (<7.500) ¢ in genere correlato a
riduzione della sopravvivenza piastrinica indotta da febbre, sepsi, splenomegalia,
somministrazione di amfotericina B, sanguinamento  importante, coagulazione
intravascolare disseminata (C1D).

Un incrementa corretto normale alla prima arz e ridotto (<4.500) alla 20a - 244 ora, si
associa pinr frequentemente ad un’allommunizzazione ad antigent leucocitany €
piastrinici.

Trattamento di pazienti refratter

« trasfusione di piastrine fresche (donate da meno di 24-48 ore)

« trasfusione di piastrine compatibili selezionate da.

a) donutori HLA-compatibili

b) donatort compatibili con prova di compatibilita

LA GESTIONE IN REPARTO DELLA TRASFUSIONE PIASTRINICA,

In Reparto | CP non devono essere conservarl In frigorifere, vanne wrasfusi append

arrivano ¢ comunque non eltre le 3 ore dalla consegna del Servizio Trasfusionale,

E importante effettuare |'ispezione delle unita per evidenziare la presenza di eventuali

anomalie, in considerazione dell’elevato rischio di contaminazione balterica,

[ CP devono essere trasfusi utilizzando dispositivi di infusione con filtn da 170u;
linfusore non pud essere utilizzato per somministrare 2ltri emocamponenti,
medicamenti, nutrizione parenterale. soluzioni che possono causare aggrepazione

plastrinica.

Dovendo utilizzare, come in realtd accade nella pratica quotidiana, gli stessi cateter)

centrali, questi devono cssere abbondantemenie “lavatr’ con soluzione fisiologica

pritna dell'innesto con I'infusore dei CP.
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[.a durata della trasfusione di uma dose terapeutica ¢ di circa 45 — 60 minuti nel

paziente adulto, mentre nel paziente pediatrica ¢ consigliabile somministrare 20-30
ml/Kg/h.

La trasfusione deve essere completata in 2 ore al massimo,

Qualora non trasfusi, i CP devono essere rapidamente restituiti al Servizio

Traslusionale.

Come per tutte le procedure trasfusionali la trasfusione di piastrine deve avvenire a

seguito di un’informazionz corretta ed esaustiva sui possibilt rischi e benefict attest.
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PIASMHA FRESCO CONGELATO (PFC)

Definizione, Produgione ¢ Standard Qualitativi dei Vori Tipi di Plusma

Ogni unitd contiene il plasma fresco congelato (PFC) di un singolo donatore, separato

dal sangue intero oppure raccolto mediante procedura di aferesi.

[.e unita da sangue intero contengona circa 280 ml di plasma, quelle da aferesi 700 ml

e quelle da multicomponent 450 ml di plasma.

Le unita di plasma vengono sottoposte ad una procedura rapida di congelsmento entro

6 ore dalla donazione e poi conservate ad almeno —30°C, allo scopo di ottimizzare i

contenulo di faltor della coagulazione. I1 rischio di trasmettere infezioni virali con 1l

plasma ¢ ridotto ma non trascuribile.

INDICAZIONI:

INDICAZIONI APPROPRIATE

LINEE GUIDA E DOSAGGI
(1 U= 260 ml=10%)

Trasfusione massiva fperdita

emaorragica =100 mbmin:

« dopn trasfusione i almenn 4 EC

e con INR del PT ¢/o rutio
dell'alPTT <1.5

Trasfusione rapida (almeno 30
ml/min) di PFC a dosi di 10-15 ml/kg
(cirea 1000 ml nell'adulto):

* da eseguire sistematicamente
controlli di laberatoria per
verificare PVefficacia del
trattamento con plasma.

» Lfuso di PFC sulla base di schemi
predefiniti (“on a formula basis™;
per es.: una unita di plasma per
ogni unita di eritrociti) é in genere
inefficace

F Talattie epatiche:
= Couagulopatia complessa con

emorragia o rischio emorragico o
prima di un intervento

* Prevenzione di una emorragia in
insufficienza epatica con prognosi
favorevole

Dosi sineole di PFC di 10-20
mlikg, se non presentii rischi di
sovraecarien del circolo
{particolarmente elevati nelle
malatiie epatiche)

« Escguire sistematicamente

controlli di laboratorio
immediatamente post-infusione,
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e Coagulazione intravascolare
disseminata (CID)

per verificare I'efficacia del
trattamento con plasmi.

« Nella CID, se necessario,
somministrare anche
antitrombina e antifibrinolitici

Porpora trombotica trombocitopenica

e malattia uremico-cmolitica

Seambio, mediante plasmaferesi, di
un_volume plasmatico di 40-60
ml/kg, giornalmente finché la conta
piastrinica ¢ =100 x 16°1.

Singole unita di PFC

Scambio. mediante_plasmaferesi, di
un_volume plasmatico di 40-60
ml/dkg, giornalmente finché Ia contn

piastrinica & =100 x 10711,
Singole unitd di PFC sonn meno
efficaci rispetto alla plasmaferesi e
vanno limitate al trattamento della
porpora trombotica
trombaocitopenia cronica, a dosaggi
di almeno 10 mlkg peso corporeo
ogni 1, 2 0 3 settimane.

Exsanguinotrasfusione in neonati con

Scambio ematico con _globuli rossi

emuolisi severa o iperbilirubinemia

concenlrati irradiati e PFC.

Il volume di sangue scambiato viene
deciso in base al quadro clinico (in
senere fino al doppio del volume
ematica del hambino).




INDICAZIONI INAPPROPRIATE:

¢ Espansione del volume ematico;

* Correzione di una ipoproteinemia;

« Carrezione di un immunodeficit;

* Nufrizione parenterale;

» Sostituzione di fattori della coagulazione senza grave rischio emorragicos

* Al posto di concentrati di complesso protrombinico per Uinterruzione della
terapia anticoagulante orale

Il PFC NON VIENEG MAI IRRADIATO: !a conservazione a —30° assicura
Vinattivazione dei leucociti. Prima di intraprendere la trasfusione di PFC accertarst
che il paziente non abbia una carenza assoluta di lgA. In al caso la trasfusione &

proscritia

CONTROINDICAZIONI ASSOLLUTE

= deficit congenito di immunoglobulina A;

* provata intolleranza per reazioni allergiche severe verso il plasma o suoi
componenti.
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EFFETTISECONDARI

= Reazioni allergiche:

- Reazioni lievi come orticaria: si osservano in 1% dei pazienti dopo trasfusione di
plasma:

- Regzioni severz e anadtlattiche: si asservano in meno di 1 caso su 100 000

* TRALI (Transtusion Related Lung Ingiury): ¢ una complicanza grave. che puo

svilupparsi entro 4 ore dopo la trasfusione di FFP. causata da titoli clevat di
anticorpi antileucocitari contenuti in singole unitd plasmatiche, Questi anticorpi
aggregano i granulociti con conseguenti occlusiom del mierocireolo polmonare, che
possono essere causa di edema polmenare “non cardiogeno”. La sintomatologia
comprende.

+ Dispnea con cianosi

« lpossia

» Tachicardia

+ [potensione arteriosa

+  Edema palmonare bilaterale non cardiogeno

»  Espetlorato roseo i alcuni cas

«  Febbre (incremento 1-2°C)

La sintomatologia € in direrto rapporto con 'accumularsi di liquido nel tessuto

polmonare.

Reazioni febbrili: compaione in meno dell’1% dei pazienti che ricevono
trasfusioni plasmatiche e fino al 10% in pazienti sottoposti a plasmaferesi
terapeutica.

Tossicita da citrato: pud comparire dopo una trasfusione rapida di grandi
volumi di plasma ed ¢ particolarmente importante in neonafi e in pazienti con
malattia epatica. Sintomi clinici sono caratterizzati da parcstesic, ansicta,
spasmi, sudorazione e aritmie cardiache.

Trasmissione di infezioni: il processo di congelamento inattiva i batleri; una
contaminazione e crescita di battert con liberazione di endotossine prima del

congelamento & estremamente improbabile. Persiste tuttavia un rischio, seppur
minime, di trasmissione di infezioni virali con la trasfusione di plasma.

Malattia da Graft versus Host (GvIID): non sone mai stati segnalati casi di
GvHD PFC- associati. Pertanto, nen ¢ necessario irradiare il plasma.

33



* Sovraccarico del circolo: pud presentarsi soprattutto in  pazienti con
insufficienza renale o cardiopolmonare.

* Reazioni emolitiche trasfusionali: possono comparire qualora vanga trasfuso
plasma AB0-incompatibile, soprattutto se viene trasfuso plasma 0 in pazienti di
gruppo diverso da 0.

* [Inibitori contro proteine deficitarie: possono essere sviluppati, dopo trasfusioni
plasmatiche, in pazienti con gravi deficit congeniti di fattori della coagulazione.
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EMOCOMFPONENTT ALTOLOGHT PER USO TOPICO
Le nuove tecniche autotrasfusionali si pongono 'obicttivo di ridurre l'uso della

terapia trasfusionale Hmitando le perdite ematiche perioperatorie; nell'ultimo
decennio sono state sviluppate metodiche per la produzione di componenti
emostatici ottenuti dal [razionamento del sangue inlero, per un uso non
trasfusinnale, ma solamente topico.

Si tratta di:

* la colla di fibrina: & costituita da fibrinogeno che viene attivato al memento
defl'uso con Paggiunta di irombina in presenza di ioni calcio. [ procedimento
simula 'witimo passaggio della cascata coagulauva, portando alla formazione
d: monomert di fibrina stabilizzati dalla presenza del FXIHI e di alcune
glicoproteine (fibronectina, FvW. vitronectina ¢ collagene); questo legame
consente l'adesipne di [ibroblasti, la riepitelizzazione ¢ la migrazione
cellulare nelle aree in cui viene applicata La colla di fibrina viene utilizzata
come agente adesivo, emostatico ¢ cicatrizzante: le pitt comuni applicazioni
cliniche avvengono nel campo della chirurgia vascolare, toracica, addominale
¢ maxillo-facciale.

« il gel piastrinico: si ottiene per attivazione in gel del concenirato plastrinico
autologo con trombina e ioni calcio; il composto applicato sulla regione
interessata rilascia numerosi fattori di crescita tissutali che contribuiscono
alla guarigione delle ferite, alla ncovascolanzzazione e alla prolilerazione dei
fibroblasti. Pertanto, viene utilizzato nell'ambito della fissazione di innesti
cutanei e della ricostruzione di tessuti ossei e endipel. 1 ocampt di
applicazione  sone  la chirurgia  ortopedica,  maxillo-facciale,
odontostomatologiea, oculistica ¢ la terapia delle uleere cutanes croniche.
Attualmente, nella nostra Azienda Ospedaliera il gel piastrinico viene
proclolte ¢ utilizzate in pazienti selezionati. nell'ambito di protocelli
terapeutici concordati ¢ condivisi (ra clinico ¢ speeialisia in Medicina

Trasfusionale.
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« Il plasma ricco di pigstring (PRP): deve avere concentrazione piastinica pari

a 1 x 10%ul = 20% ¢ volume variabile sccondo la tipologia di wilizzo, Pubd
essere usalo fresco o dopo congelamento (conservazione come plasma fresco
cengelato), In concomitanza alla produzione di concentrato plastrinico, puo
cssere prodotta trombina quale componente accesserio del concentrato

piastrinico
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B) GLI EMODERIVATI

1. INDICAZIONI ALL'USO DI ALBUMINA

Il limite di albuminemin scceuao dalla leteramura per porre indicazione alla sua
somministrazione & di 2.0-2 § ¢/dL.

Indicazioni appropriate:
1 Ripristino valemico in caso di inefficacia dell'uso di soluzieni colleidi e cristalloidi
Shoek settico in fase iniziaie
Ustioni estese, escluse le prime 24 ore
Preparazione circolazione extracorporca
Fase perioperatoria del rapianto d'argano
Ipoproteinemia dopo chirurgia maggiore

Paziente oncologico in chemioterapia con ipvalbuminemia

A A

Plasmaferesi terapeutica

Indicazioni non appropriate:
1. A scopo nutritivo
2 Ipoalbuminemic croniche da perdita o da ridotta produzione, in assenza di edemi
¢/o ipolensione
Nelle prime 24 ore dopo un'ustione
Per accelerare la guarigione delle ferite
5. Per mobilizzare l'uscite

Situazioni cliniche particolarn:

- Albumina nella cirrosi epatica: solo se ol paziente & allergico a colloidh sintetici
trova indicazione lalbumina. altimenti vanno usati i colloidi sintetici nella
quantitd di 150 mL per ogni litro di ascite rimossa. Sc il volume rimosso &
maggiore di 5 litri, Ja somministrazione di albumina & indicata per prevenire
complicanze circolatorie. Nella sindrome epato-renale ¢ dimostrata l'efficacia
della somministrazione di albuming se associala a terapia con oclreotide
mitrodina o analoghi.
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- Albumina in cardiochirrgia & utilizzata per correggere le seguents situazioni:
* l'emodiluizione legata al priming ¢ al volume plasmatico del paziente
» la denaturazione proteica dovuta ai costituenti della CEC
- Albumina in pediatria:
= come liquido di mantenimento in soluzione elettrolitica nei neonali e Iattants
= come rimpiazzo per perdite ematiche fino a1 20% del volume ematico

= come priming di ECMO o CEC pre-intervento di cardiochirurgta
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2. INDICAZIONI ALLA TERAPIA CON ANTITROMBINA
Indicazioni approvate:

Difetto congenito ¢ acquisite di AT associato alle seguenti situazioni:
1) tromboembolia acula

2) wombosi refrattaria a Lerapia standard

3y CID

4) gravidanza, parto, aborto

8) resistenza alla terapia eparinica

B} neonati con difetto congenito

7} profilassi perioperatoria

Indicazioni non approvate:

1} neonati figli di madri con difetto di AT

2) prevenzione lrombasi dell'arteria epatica dopo trapianto di fegato
3) insufficienza epatica con CID

4) profilassi durante terapia con L-asparaginasi

Dose 30-30 Ul/Kg
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3. TERAPIA CON IMMUNOGLOBULINE UMANE

Sono disponibili due tipi di preparati:

a) lg umane standard per uso generico, & semministrazione im o ev., sono uiilizzate
nella terapia dei difetti immunologici anticorpali alla dose di 100 mg/kg/mese.

Fflewi cotlaterali: in sede di iniezione (flogoesi locale, iritazione del nervo seiatico).

sono state descrille rare reazioni anafilattiche

u) Iy specifiche ad alte titolo (im o ev), con ttelo anticorpale nolo coniro agent
mlettvi‘antigeni specifici. Sono disponibili preparati a somministrazione im per la
profilassi di epatite da HBV, varicella, rubbia, tetano, oltre che preparati anti-
Rh(D) per soggetti D- negativi, sopratiutto nel easo di donne gravide, esposti a
sensibilizzazione con eritrociti D- positivi,

CMV-IVIG & utilizzato nel post-trapianto come profilassi delle infezioni da CMV,

VRS-IVIG € utilizzate nei bambini ad alie rischio infeltivo per VIrus respiratono

sinciziale. di etd inferiore ai 2 anni, con cardiopneumopatic croniche: Ry(D}-IVIG ¢

urilizzato nella trombocitopenia immunelogica in soggetti D-positivi

Uso delle IVIG ad alte dosi come terapia immunomodulante

Da alcuni anni le IVIG hanno tovato applicazione anche nella terapid
immunomodulante; ad alte dosi le IVIG hanno azione immunosoppressiva e
antiflogistica. cosi da entrare in protocolli di terapia di patologie auloimmuni ¢/o

infiammaorie.

Fllicacia comprovata (dimostrata da studi controllati)
» 5. di Kawasaki
» Porpora trombociopenica idiopatics (PTT)

8. di Guillsin-Bame

o Dermatosmiosite

Polineuropatia cronica mliammatoria denuelimzzante

Efficacia probabile (sostenuta da aleuni "case reports” o da studi non controtlati)

« Porpora trombocilopenica neonatale

Porpora trombociiopenica post-infettiva

Neutropenia immunologica

Anemia etmolitica autoimmune

Miastcnia gravis

Neuropatia motaria multifocale

Per altre patologie non sono ancora disponibili risultati definitivi,
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Carattenistiche: e immunoglobuline sono preparate da poal di oltre 15.000 donatori
negativi per csami di legge ¢ contengono oltre il Y5% di Ig€: monomeriche, IgA ¢
lgM: hanno bassissimo rischio di anafilassi grave.

Si segnala, comunque, tra gl effetti collaterali delle immunoglobuline la possibilita di
reazione anafilattica soprattutto se somminisirate a soggetti con deficil congenito di
IzA. Come per tutti i prodolti di origine umana, & necessario il consenso informata del
paziente (12.M. 25.01.2001 art. 12) e la registrazione dei lott somministrati.

4. ERITROPOIETINA

L'impiego di eritropoietina wrana ricombinante (s-HuEPO) pud ottimizzare l'efficacia
del predeposito di sangue amologe per la sua proprietd di accelerare e incrementare |s
produzione di nuovi eritrociti. La somministrazione di 100-150 U/kg di EPO due volte
la settimana per via solloculanes, in presenza di valori normali di sideremia, ¢ la
contemporanea somministrazione di (erapian marziale 100 mg ev due velte fa
settimana, pud consentire di recuperare 10 g/L di Hb la settimana.

Con ['uso combinato di questi farmaci anche bassi valori di Hb (= 110g/1.) non
rappresentano pid una controindicazione assoluta al predeposito, se s ha il tempo di
correggere 'anemia, Tuttavia, dato il costo auuale dell'EPO e I'impegno organizzativo,
1 pazientl da trattare devono essere accuratamente selezionati.

Altre indicazion ail'uso dell'eritroporetina sono:

» (|l rattamento dell'anremia associata s insuffictenza renale cronica in pazienti adulti
in dialist

= il irattamento dell'anemia grave in pazienti adulti con insufficienza renale non
ancora in dialisi

» il trattamento dell'aremia in pazienti oncologici adulti in chemioterapia

5. FATTORE VII ATTIVATO RICOMBINANTE

Il fattore VI attivato ricombinante (r-FVIIa) € un agente emostalico somministrabile
per via endovenesa che agisce nel sito di sanguinamento inducendo la formazione del
coagulo

E utilizzato nei pazienti emofilici che hanno sviluppato anticorpi con attivita inibitoria,

Studi recenti hanno dimostrato l'efficacia di tale prodotto anche in pazienti privi di
difeiti congeniti della coagulazione nell'artestare le gravi emorragic ¢ riducenda il
consumo di emocomponenti.
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6. CONCENTRATO DI PROTEINA C

[ oteenuto da plasma umano purificate, E indicato nella porpora fulminante ¢ nella
necrosi cutanea indotta dai cumarinici in pazieali con grave deficit congenito di
proteing C. E inoltre indicato per la profilassi a breve termine in pazienti con grave
deficil congenito di proteina C, in presenza di una o pit delle seguenti condizioni:

« imminente intervento chirurgico o manovra invasiva

« all'inizio di terapia a base di cumarinic

= nei casi in cui la terapia a base di cumarinici non sia sufficiente o non sia
possibile. 1l dosaggio iniziale deve esserc lale da raggiungere un'attivita della
proteina C del [00%, pertanto si raccomanda di iniziare con una dose di 60-80

Ullkg e poi aggiustato secondo il singolo caso in base alla misurazione
dell”attivita

Si scgnmalano rari casi di reazioni allergiche al prodotto e di sviluppo di anticorpi
inibenti la proteina C,
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7. CONCENTRATO D1 PROTEINA CATTIVATA

St watta della versione ricombinante della proteina endogena prodotta da una linea
cellulare umana stabilizzats.

Il farmaco & indicato per puzienti adulti con sepsi gruve associam o due o pid
insufficienze d'organo in nggiunta alla terapia standard.

Il dosaggio consigliate ¢ di 24 ugkg'h in infusione endovenosa continua per una
durata complessiva di 96 ore. Polenzialmente asmenta il rischio di sanguinamento
pertanto ¢ controindicato nelle seguenti situazioni:

* sanguinamento attive

* pazienle con patologie intracraniche

* concomitante terapia eparinica

* accertata diatesi emorragica (ad eccezione della eozgulopatia zcuta correlata alla
sepsi)

* malaitia epatica cronica grave

* coatla piastrinica < 30,000



8. INDICAZIONI E DOSAGGIO DI IMMUNOGLOB ULINE
ASPECIFICHE ev. - PAZIENTE IN ETA ADULTA

Indicazione Dose indicata Frequenza | Dose Frequenza
| ~ |indicata  |assegniia
Terapin sostitutiva nella -iniziale: 01.4-0.8 Ogni 2-4 iniziale 0.4 | Ognid
immunodeficienza primaria | g/Kg scttimane g/Kg, poi 0.2 | settimane
‘ = ~successive: (020 8 o
 Terapiz sostitutiva neila 0.2 - 04 gKe Ogni 344 02pke Ogni 4
immunodeficienza secondaria | . settimane settimine
Forpura rombocitopenica 0.8 -1 p'ky 1" giome, | 0.8 g/Ke 11%e2®
idiopatica-Piastrinapenia possibifmente | Totale: 1,0 ginrmo, s¢
auteimiming ripetuto eniro | g/Keg pessung
37 giosno sposta al

04 g/Kaidie

_|aleroide

Sindrome di Guitlain-Barré | 0.4 p/Kp/die Per 3-7 piorni | Per 5 glorni
Mantenimento: Non previsto
Neuropalia motoriz 04 pKpidiex Spgo |Per 3 giomi 2 p/Kg Totali
multifocale 1pKg consecutivi o
24 giarni
Manteairscaro. | 04/Kg | Opi30gs
Polincurepatia inflammatonia 0.4 g/Ka/die x Sggo  Ter 3 giomi |2 g/iKg Torall
cronica 2p'Ke consecutivio
: 24 giormi
Mantenimento: : 04 o/kg Ognl 30 gp
Miastenia Gravis (.4 g/Ka/die Per § giomni |2 g/Kg Totali | To 5 giomi,
conseculiv -sole se in
crisi
Mantenimento: Now previsto == —— miastenica
Trapiants di midallo: Previo
- infezioni ¢/o profilassi | 0.3-0.4 g/Kg Ogni 0.3 pg'lkg tosaggio Iy
malattia da rigetto settimana (solo se TG
- defieit di Ig post-TMO | 0.3-04 8/Kg Ogni mese | 0.3 g/Kg <f4g/L)
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C) RACCOMANDAZIONI SULLA TERAPIA
TRASFUSIONALE NEONATALE

INTRODUZIONE E OBIETTIVI]

Il necnate "critico” e il neonata di peso estremamente basso alla nascita (vedi
Appendice 1) rappresentano una delle calegorie di pazienti con fabbisogno
trasfusionale piu elevato. Per questo motivo, & di fondamentale mmportanza stabilire
eriteri Irasfustonali appropriati, [ conwibuti scientifici riguardant la medicina
trasfusionale in epoca neonatale derivano soprattutto da un consenso di opinioni pit
che da studi clinici contrellati ¢ la mancanza di una chiara evidenza scientifica rende
difficile, pertanto, formulare delle raccomandazioni precise, Tale difficoltd &
aumentata, moltre, dal fatto che [a medicina trasfusionale neonatale & una disciplina in
continua evoluzione. Queste Raccomandazioni, che rappresentano |'opinione degli
Autori e che includono daii basati sull’evidenza, quando esistenti, sono state formuelate
per facilitare una pratica trasfusionale uniforme. La loro elaborazione non vuole
fornire indicazioni assolute, ma vuole essere una "guida” che garantisca comungue ai
smgoli operatori una libertd decisionale nelle diverse sitwazioni cliniche. In questo
documente vengono presi in considerazione i test pretrasfusionali, le indicazioni alle
trasfusioni, le caratteristiche degli emocomponenti ¢ le modalita di somministrazione
(per i dettagli sul livello di evidenza e sul grado di raccomandazione, vedi I'Appendice

2).

I Cri enerali

1.1 Donatore

La scelta del donatore pud contribuire a ndurre il rischio di trasmissione di malattie
infettive; ¢ raccomandato, perianto, di utilizzare emocomponenti ottenuti da donatari

periodici, come peraliro definilo dalle disposizioni di legge vigenti in Ttulia,
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1.2 Leucodeplezione

L'utilizzo di emocompenenti leucodepleti offre i seguenti vantagei:

- prevenzione di reazioni febbrili non-emolitiche,

- riduzione del rischio di allo-immunizzazione nei confrontt di antigeni HLA,

- riduzione del rischio di trasmissione di infeziene da cilomegalovirus (CMV),
Pertanto. wtti gli emocomponenti cellulari utilizzati in epoca neonatals, tranne |
granulociti, devono essere leucodepleti (<1x10%unitd) preferivilmente alla raccolta
{prestorage) o, comunque, entro [e 72 ore dalla stessa

(Livello di evidenza [V, grado di raccomandazione C).

1.3 Profilassi dell*infezione da Citomegalovirus

[ soggetti a maggior rischio di infezione tramite trasfusione sona; il felo, il neenato
con peso alla mascita < 1.300 g ¢/o con cld gestazionale (EG) = 30 settimane
Ondipendentemente  dalla  sierologia materna), neonati con  immunodeficienza
congeniia o acquisita oppure che ricevano cellule staminali. E raccomandato, pertanto,
wiilizzare emocomponenti CMV-sale nelle situazioni specificate di seguito:

- Trasfusione intrauterina ( FTU) di globuli rossi (GR) e piastrine (PLT),

- Neonati con peso alla nascita = 1,500 g ¢/o EG 30 settimane.

- Neonati con immunodeficienza congenita o acquisita,

- Riceventi o candidai sieronegativi di allo-trapianto.

- Donne in gravidanza,

Possono essere considernti CMV-safe gli emocomponenti ottenuti da donatori CMV
negativi o con un residuo di leucoeiti <5x10%unitd. Pemanto, gli emocomponenti
leucodepleti (<1x10%unitd) sono da considerarsi CMVesafe (Livello di evidenza IIb,
grado di raccomandazione B),

Comunque, né la singola procedura né la combinazione delle due sono in grado di
azzerare il rischio di trasmissione dell'infezione da CMV, per la possibilita di casi
occasionali di viremia nello stadio iniziale dell'infezione. Al momento la legislazione
non prevede la ricerca del CMV sui donatori di emocomponenti,

Il plasma lresco congelato (PFC) non tasmette Uinfezione da CMV ¢ pud essere
somministrato senza riguarde alla sicrologia del donatore. Lacquisizione passiva
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degli anticorpi pud determivare cisultati falsamente positivi, dando luogo a una

pseudo-sieroconversione del paziente,

1.4 Profilassi della Graft-versus-Host Disease

Al fine di prevenire la Graft-versus-I{ost Desease (GVHD) € necessario irradiare GR ¢
PLT (non necessita di irradiazione il PFC) nelle situazioni sotwelencate (Livello di
evidenza II1, grado di raccomandazione 3),

- I'rasfusione intrauterina (T11)di GR e PL.T.

- Trasfusione di GR ¢ PLT (anche ET) dope TIL.

- Trasfusione di GR ¢ PLT in neonati con peso alla nascita = 1 500g ¢'o EG
< 30zettimane.

= Donazione ds parente dil ¢ Il grado, o HLA simile.

- Neonali con immunodeficienza congenita v aequisita.

- Riceventi di trapianto di midolio ossco o di cellule staminali periferiche.

(*I ricorso a donazione da parente, non essendo prevista dalla legge, deve essere
un’evenicnza eccezionale. ).

Gli emocomponenti devono essere irradiati con una dose che varia da 25 a 50 Gray
(2.300-3.000 rad). L'irradiazione delle emazie deve avvenire entro 14 giomi dalla
raccolta; una volta irradiat, | GR vanne teasfusi entro 14 giorni dalla frradiazione,
Lirradiazione non modifica la scadenza dei concentran piastrinici. In caso di TIU o
trasfusione di grandi velumi (ET), gli emocomponenti devono essere irradiati entro §
giorni dalla raccolta e utilizzati entro 24 ore da! momento dell'irradiazione.

fn caso di trasfusione di piccoli volumi, pud essere opporiuno irradiare la sols frazione
destinata alla trasfusione (al hisogno) piuttosto che Mintera unita (Livello di evidenza
[V. grado di raccomandazione C).

Per garantire un supporto trasfusionale ottimale, conviene attuare un rapido turn-gver
delle unitd imadiate, riservando ai neonall, per quanto possibtle, fe unita pit fresche ¢
irradiate da minor tempo (meglio se nello stesso giomo dell’utilizzo). 1 concentrati
granulocitari devono cssere sempre inradiati e trastusi il prima possibile (Livello di

evidenza [I1, grado di raccomandazione B).
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2 Test pre-trasfusionali
2.1 Test pre-trasfusionali per neonati e latanti con meno di quateo mesi di etd 1 est
iniziali devone comprendere quanto precisate di seguita,
P'sr quanto rigearda la madre:
- Determinazione di gruppo ABO/RE:

- ricerca di anticomt irregolar antigritrocitar con lest indiretto all’antiglobuling
(TIA).

Per quanto rigearda il neonato/Tattante:

- determinazione di gruppo ABORM (quando possibile, da confermare su un
secondo campione):

- test diretlo all’antiglobulina (TDA) e, se positivo, eluizione ed identificazione
dell"anticorpo cluito;

- ricerca nel sicro neonatale di anticorpi irregolan anlicrilrocitan, yuando non €
disponibile i] campione di sangue materno.

Quando il nconato/lattante deve essere sottoposto a ripetute trasfusioni di piccoli
volumi di emazie concenirate (EC) ¢ gh esiti del TDA e della ricerca di anticorpi
irregolari sono negativi, 1o ripetizione dei test suddetti pud essere omessa fino al
compimento dei quattro mesi di vita del bambino e I"assegnazione delle unité pud
avvenire senza ulteriori indagini. Infatti, raramente i neonati ¢ i bambini di erd <4 mesi
di vita sona in grado di produrre anticorpt irregolari anti-emazie: ¢id pud avvenire
quando siano soltoposti a ripetute trasfusioni di considerevoli quantita di sangue

(Livello di evidenza [Lb, grado di reccomendazione B),

2.2 Prove crociate

[c prove crociate (con test indirello all antiglobulina) utilizzando siero/plasma della
madre ¢/o del peonato/lattante, sono necessarie, per ogni umia di émocomponente
assegnita a partire dalla prima, precedentemente a una trasfusione di EC o di sangue
intero m lutt i casi in cut of TDA o fa ricerca degli anticorpi irregolari siano positivi

{Livello di evidenza 1V, grado di raccomandazione C),
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E raccomandato 1'uso del siero/plasma materno. Esclusivamente in sua mancanza, la
prova croeista pud essere condotta con il solo sicro/plasma del neonato/lattante ed,
eventualmente, con I'eluato ottenuto dalle sue emazie.

La prova crociata &, comunque, consigliabile in caso di trasfusioni multiple e/o di
considerevoli quantita di sangue per ogni nchiesta successiva alla prima, anche
quando il TDA o la ricerca degii anticorpi irregolari erano inizialmente negativi, In

questo caso, deve essere wtilizzat il siero/plasma del neonato/lattante,
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2.3 Particolari precauzioni e considerazioni

La trasfusione nel neonato ¢ nel lattante non prescinde dal far uso di tutle le possibili
precauzioni atte ad evitars, come per 'adulto, errori grossolani (scambi di campioni,
errori di etichettatura, ervort di identificazione delle unita o del ricevente e similari),
che comportano gravi ¢ inevitabili conseguenze. Dalira parte, emori di tpizzazione
gruppo ematica possono derivare dalla scarsa espressivita degli antigeni eritrocitari
sulle emazie del neonato o dalla presenza di anticorpi di origine materna in grado di
mascherare pli antigeni corrispondenti. In particolare, i campioni ottenuti dal cordone

pLssono essere inquinat da sangue matermo,

3 Trasfusione intrawtering

3.1 Indicazioni

La Trasfusione Intrawterina TIU viene praticata soltanto in Centri di Medicina
Matemo-Fetale specializzari,

La TIU con globuli ressi & indicata per correggere Panemia [etale secondaria ad
alloimmunizzazione nei conlronli di antigeni gruppo ematici present sugli entrocit
fetali (gl antigeni pig frequentemente convolt sono Rh-D, seguito da Rh-c ¢ da K);

meno comunemente viene impiegata in corso di infezione fetale da Parvoviras B19.

La TIU con concentrato di piastrine ¢ indicata per correggere la trombocitopenia
fetale, secondaria ad alloimmunizzazione verso antigeni specifici delie piastrine o

HPA (Human Platelet Antigens)

Gli obiettivi della TIU con EC sono due:

(a) prevenire o trattare I'idrope fetale prima della nascita,

(h) permettere alla gravidanza di raggiungere un’epoca gestazionale che consenta al
neonato la maggiore probabiliti di sopravvivenza. La TIU pud essere effetuata

attraverso due tecniche: la trasfusione intravascolare o la wasfusione intraperitoneale.



Trasfusione intravascolare (TIV): le emazie concentrate vengono infuse attraverse la
vena ombelicale; per | limiti teenici della funicolocentesi, ta prima trasfusione non
potra avventire prima di 20-22 settimane di gestazione.

Trasfusione Intraperitonesle (T1P). Le emazie vengono infuse nella cavitd peritoneale
del leto e riassorbite lentamente in circolo: pertanto. la correzione dellanemia & pid
graduale e tardiva (utilizzala attualmente in caso di insuccesso della tecnica
precedente o in epoche gestazionali precoci),

Il rischio di intervuzione di gravidanza ¢ significative (3%). L'obicttive finale della
U ¢ quelio di correggere I'anemia, raggiungendo un ematocrito finale tra 40% ¢
30%, in modo tale da prolungare al massimo gli intervalli tra fe trasfusioni successive
e rendere il programma trasfusionale intrauterino meno invasivo. Questo & possibile
per 1 feti con anemia severa ma in assenza di ascite, in cat la trasfusione & EC rende
attuabile la correzione dell’anemia senza determinare un eccessivo sovraccarico di
volume,

Considerando che ci si altende approssimativamente una riduzione di ematocrito
giomaliera di un punto perceniuale, la procedura andrd ripetuta & intervalli di cirea 2-3
settimane,

Nel cuso di anemie fetali estreme, generalmente associate alla presenza di idrope
fetale, 'ematoerito post-trasfusione non deve superare lo 23% e, comunque, non deve
superare di 4 volte I'ematoerito inizisle, per permeltere al sistema cardiovascolare
fetale di compensare il cambiamenio acuto della viscositd ematica. Solo con una
seconda trasfusione ripelueta, a distanza di quaiche giorno, si potrd eseguire una

correzione completa dellanemia tetale,

3.2 Caratteristiche degli emocomponenti e procedure per Ia

TIU 3.2.1 Emazie concentrate

Debbono essere:

= gruppo O e Rh (D) negativo in caso di Malattia Emeolitica Feto-Neonatale (MEFN)
anti-D; ¢ comungue, possibile wilizzare emuzie omogruppo yuando & notw il gruppo

sanguigno del feto ¢ non vi € incompatibilita ABO/R col la madre,
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- compatibili cor il siern materno e, guindi, prive dell*antigene verso cut la madre
ha prodotto alloznticomi,

- possibilmente lavate con lsiologica,

- preparate entro 3 giomi dalla reccolta:

- leucodeplete,

- CMV-sale;

- irradiate;

- ematocrito compreso fra 73% ¢ §3%,

Il volume da trasfondere ¢ 10-20 ml /Kg eppure pud essere caleelato con le seguents
formule:

Iy i GRC = Peso (ke x VOLL

{Het desiderato, Het fetale)

1) x volume ematico feteplacentare

(Het unitzEC, Het desiderata)

La trasfusione va eseguita in 3-4 ore (non pitt di 4 ore) ¢ comungue non deve superare
la velocita di § miKg/h.

3.2.2 Concentrato di Piastrine
Nel caso di trombocitopenia allo immune devono essere ncercate, nel pit breve tlempo

possibile, piastrine compatibili.

Il prodotio dovrd avere le seguenti caratteristiche!
- plastrine prive dell’antigene HPA verso cui la madre ha prodotio specifici
anticorpi: in mancanza di donatori tipizzati per i principali antigeni [PA,
pussono essere implegate le plastrine muaterne, ottenute per aleresi, lavate ¢

irradiate:

- rispetlare. se possibile. la compatibiliti ARBO ed Rh (in caso contrario,
assicurarsi che vi sia un basso titolo di agglutinine naturall o lavare i

concentrato),
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- preferibilmente oftenute per aferesi;

- leucodeplete,

- CMV-safe;

- irradiate;

- concentrate fino ad una resa di almena 2x 10"/

I volume da trasfondere ¢ 10-20 ml /Kg in 1 ora,

4 Trasfusioni in epoca neonatale

4.1 Exsanguino-trasfusione e trasfusione di grandi volumi
4.1.1 Indicazioni ¢ scopo

L'exsanguino-trasfusione (ET) con EC pud essere utilizzata per trattare 1'anemia
grave alla naseita, particolarmente se associata a scompenso cardiaco congesiizio
(anemia da MEFN: anemiz post-cmorragica feto-materna cronica o feto-fetale). Questi

casi sono contraddistinii dall’aumento della Pressione Venosa Centrale (PVC),

L'ET  con sangue jntero  “ricostilwito” ¢  imlicata  per il trattamento
dell'iperbilirubinemin grave

In caso di MEFN, lo scopo & di rimuovere sia gli anticorpi adesi ai globuli rossi sia
I"eccesso di bilirubina.

Altre indicazioni controverse, quali malattie metaboliche, setticemia e coagulopatia
intravasale disseminata (CID), rimangono indicazioni secondarie, in quanto non sono
stale ancoraz sottoposte a valutazione clinica adeguata. L'ET & una procedura
particolare, gravata dal rischio di efferti collaterahh gravi; deve essere, pertanto,

effertuata solamente da personale esperto,

= Nel trattamento dell enemia severa (Hb <8g/dL), gié presente alla nascila. associala
2 scampenso cardiaco congestizio viene tmpiegala la tecnica dell™ET  parziale”,
utilizzando EC con Het = 0,80(volume HEC=25 80ml/ kg fino ad ottenere un’ b

“centrale” di circal2g/dL). Se la PVC ¢é clevam, effettuare uno “scambio-deficit”
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(sottrarre 15-20ml. ¢ vasfondere 10mL), fino a normalizzazione della PYC, poi
procederelOmLvs10mL.

- Nella MEFN grave non associata a scompensn cardiaco pud essere impiegata I'El
con sangue "ncostiune" (Het = 50%) a doppio volume, per correggere
contemporancamente I'anemia e rimuovere gli alloanticorpi,

- Nel trattamente detliperbilirubinemia € indicato uno scambio doppio volume (160-

200mL/kg) con "sungue intera ricostituito”,

4.1.2 Principi

Il componente piv indicato per I'ET (non parziale) sembra essere il sangue intero
ricostituito, composto da globuli rossi concentrati ¢ filirat, risospesi in plasma fresco
congelato, preleribilmente "safe” (ovvero inattivao o quarantenato) con un et

compreso fra (1,50-0,60 (Livello di evidenza 1V, grado di raccomandazione C)

Il sangue in oto (non ricostitiito) presenta numerosi inconvenienti (ematocrito basso,
assenza dei fattori della coagulazione) e il suo uso € da proscrivere.

L procedura di scambio a mono-volume (80-90mL/kg) generalmente rimuove il 73%
dei globuli rossi, mentre lo scambio a doppio- volume (160-200ml./kg) ne rimuove il
90%.

Lo scambio a doppio volume pud rimuovere circa il 50% della bilirubina
intravascolare pre-ET: a cirea guattro ore dalla procedura, si pud verificare un rebound
del 60% circa.

Nel caso in cui si eseguano trasfusioni di grandi volumi (superion a20mlL/kg) non
sono trascurabili gli effetti della conservazione sul sangue: rilascio del potassio
intracellulare, riduzione della concentrazione di2,3-DPGe tosstcitd da additivi

[ raccomandato, pertanto, in queste situaziond, utilizzare sangue fresco, ovvero sangue
con meno di 3 giomi dallz raccolta, ¢ sottoposto ad opportune lavorazioni, In caso non
sia possibife avere @ disposizione sangue con meno di 5 giomi, si possono utilizzare

prodotti pit veecht, previa lavaggio per allontanare i residui della conservaziane.
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1 . . . 5 5
L necessario controllare, a metd o alla fine della procedura, il numere delle piastrine
per il possibile effetto wash-out. [noltre, va semministrato caleio gluconato per

newtralizzare Panticoagulante { Livello di evidenza IV, grade di raccomandazione C),

4.1.3 Curatteristiche degli emocomponenti e procedure

4.1.3.1 Sangue intero ricostituito
Si ottiene per ricostituzione con EC ¢ PFC. Tale procedura deve essere effetiuata
soltanto ner Servizi Trastusionali, utilizzando formule predisposte per ottenere I'Het

desiderato. Le emazie utilizzate devono essere

a) emogruppa
b) di gruppo ABO/Rh compatibile con il neonato e con il plasma materno.
In particolare:
- Rh (D) negativo nella MEN Rh(12);
- di gruppo O nella MEN ABO;
- prive degli antigeni verso cui sono diretti eventuali anticorpi irregolari (MEFN da
anti-c, anti-K ecc) identificati nel siero/plasma matermo o del neonata;
- fresche (meno di 3 giorni dalla raccalta),
- private  deil’eventuale additivo aggiunto ¢ del  conservante, prima  della
ricostituzione:
- UM Ve-safe (se indicato):
- [eucodeplete;
- riscaldate 4 37°C.
Per quanto riguarda il plasma:
= quando ¢ possibile utilizzare sangue omogruppo € preferibite utilizzare il plasma
(conservato congelato) proveniente dall’'unita di sangue intero da cuil ¢ stalo
oltenuto il concentrata eritrocitario;
- oppure plasma di gruppo AB proveniente da aluo donatere. 1l prodotto finale
oltenulo deve essere!

- con ematocrito compreso tra 0,40 e 0.60;



= irradiato (se indicato);

- frasfuso entro 24 ore dalle produzione, se prodotto in circuilo aperto ¢, comungue,
entro 48 ore dall*irradiamento.

Il prodotto ka le stesse caratteristiche metsholiche ed emestatiche del sangue intero
fresco. con ["eecezione di un numere scarso (o nullo) di piastrine. Se il neonato &

plastrinopenico, dovra essere rasluso con concentruts piastonict.

4.1.3.2 Sangue intero fresco
[ 'uso di sangue intero fresco non pud essere, altualmente, contemplato.
Tutie le strutture trasfusionall, cui viene deputata una E 1, sono in grade di utilizzare

sanguc "ricostituitn” con le carattenstiche segnalate nel paragrafo precedenie,

4.2 Trasfusione di piceoli volumi
La maggior parte delle rasfusioni in época neonatale sono costituiie da piceoli volumi
(10-20mL7kg).

4.2.1 Emazie concentrate

4.2.1.1 Impiego di EC nei neonati di peso molto basso alla nascita (<1,500g).

E difticile produrre una chiera evidenza scientifica sui criteri da adotiare per la
somministrazione di EC in neonati pretesmine di peso molto basso alli nascila
(VLBW), che costituiscono la categoria a pil elevato fabhisogno trastusienale,

E staw dimostrato, tuttavia, che trasfondere secondo criteri concordati limitz sia il
numero di neonati sottoposti a trasfusione che il numero di donatori cui € esposto
ciascun neonato. Viene raccomendata, pertanto, Padozione di protecolli trasfusionali
"locali" nelle varie Unita di Terapia Intensiva Neonatale (UTIN) (Livello di evidenza
Ik, grado di raccomandazione A). 1 meccanismi che regolano 'equilibrio dinemico fra
il trasporto sistemico di 02 ¢l suo consumo sono complessi @ ancora non del nto

conosciuti.



| presupposti teorici farebberp ipotizzare che 'anemia isovolemica, come nel caso
dell*anemia del preterming, sia meglio tollerata rispetto all’anemia ipovolemica, come

in caso di emorragia acuta, grazie ad una soglia critica sostanzialmente pid bassa.

Le ragioni di tale fenomeno si spieghercbbero csaminando i diversi fattori che
influenzano il tasporto sistemico diQ;: regolazione della gittata cardiaca, grado di
affinitd dell’Ith per 'O, concentrazione di Hb, tensione arteriosa dell’'Q,, frazione di

estrazione dell’Os (FOF). consuma diD,.

Vista, guindi, la molteplicita dei fattori che regolano quest’eguilibrio, sembra poco
razionale assegnare all’Hb il ruclo di marcatore esclusivo per misurare fa soglia critica
del metabolismo ossidativo, Tuttavia, ad eccezione dei valori di Hb (o Het), nessuno
del parametn finora proposti come markers speeifici di anemia "funzionale” st presta a
una rapida e semplice csecuzione nella pratica clinica quotidiana. Le attuali
racecimandazioni refative alla rasfusione di EC in epoca neonatale rimangono, guindi,
tradizionalmente legate ai valori di Hb (e Het), in refazione allo stato clinico del
neonato e alla eventuale presenza di compenso eritropoieticn midollare.

Sulla base dei protocolli trasfusionali, adottati nei vari studi clinici effettuati per
valutare |'efficacia del trattamento con eritropoietina ricombinante (F[MEPO) nei nati
VLBW e, in particolare, di quello riporlato nello studio di Shannon et &l., sono state
claborale da parte di Esperti di Medicina Neonatale e Irasfusionale delle Linee Guida,
con lo scopo di uniformare i criter trasfusionali impiegati nelle varie UTIN,

Tali raccomandazioni, che derivano in gran parte da un consenso i opinioni pit che
da risultaii scientifici basati sull'evidenza, hanno lo scopo di indicare dei valori
"soglia", lasciando nmpio margine decisionale al singolo opetatore sull'appropriatezza

della seelta, in relazione alle diverse e specifiche situazioni cliniche

4.2.1.2 Impiego di EC nelle anemie neonatali post-emorragiche, emolitiche e da
ridotta o alterata produzione di GR.

[l trattamento trasfusionale € in relazione all'epoca di compursa e all’entitd
deli’anemia,

Anamie pruvi a msoreenza prenatale:

47



le forme gravi a insorgenza prenatale, carauerizzate da valori di Hbh<8g/dl alla

nascita, richiedono un tempestive trattamenlo lrasfusionale, secondo  quanto

specificato di seguito.

- Nell'anenia grave associara a scompenso cardiaco congestizio (da mmmuno-emolisi,
emorragia feto-maternz cronica o feto-fetale) il ratamento pit idonco e I'El
"parziale” con EC allo scopo di correggere Punemia evitando il sovraccarico (i

valume,

- Nell'anemia grave con shock ipovolemico (placenta previe. abruptio placentae.
rottura di cordone ece.), occorre ripristinare | volumie intravascolare ¢ correggere
I"anemia.

Anemie neonatali precoc:

Per le anemie che si manifestano dopo la nascita o nel corso della prima settimana di
vita, in cui i valori di Hb sono mederatamente ridotti, il trattamento teasfusionale si
impone in presenza di gravi alfezioni cardio-polmonari, per mantenere I'HU=0,35-
0,40

Anemie neonatali tardive:

Anemic a insorgenza dopoe la prima sellimana di vita.

Nella valetazione di queste forme € essenziale tener presente eli intervalli di
riferimento dei valon di Hb (0 Het) in relazione all'cla post-natale e all'eventuale
presenza di sintomi suggestivi di inadeguata ossigenazione tissutale, quali apatia.
difficolth nella suzione. scarse accrescimento, tachicardia ecc. Particolanmente
importante €, inoltre, la valutazione dell’entité della risposta reticolocitaria, i1 quanto
il riscontro di una conta di reticolociti >100.000/ mL & indice di un efficace compenso
midoliare, Neansti sottoposti a ET nel corso della prima settimana di vita, possono
lellerare, s causa deil’elevata quota di HbA, livelli di Hb anche molio bassi (=6-
Te/dL).
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4.2.2 Plasma fresco congelato
Le indicazioni accettale dei PFC, nci neonati sono estremamente limitate, [l suo uso
nelle sepsi o come plasma expander, ammesso in passalo, non ¢ pit considerato

Appropriato.

Inoltre, la somministrazione come strategia di prevenzione dell’emorragia intracranica
non ha dimostrato avere benefici e, pertanto, non @ indicata (Livello di evidenzz b,
grado di raccomandazione A). I1 PFC non deve essere utilizzato nel trattamento della
policitemia a meno che non sia presente una concomitante coagulopatia,

[1 PFC trova aleune indicazioni nei disturbi della coagulaziene. Sottolinelamo che i
tempi di coagulazione nel neonato, mediamente pidt lunghi rispetto all’adulto, non
sono necessuriamente correlati ad un risehio di sanguinamento. Questo ¢ vero a
maggior ragione nel nconato pretermine; pertanto, le sole alterazioni dei test i
coagulazione, a meno che non siano particolarmente significative, in assenza di
sintomatologia o di rischio emorragico. non costituiscono un'indicazione alla
trasfusione di PFC. [l PFC ¢ indicato nel sanguinamento indotto da deficit di vitamina
K ¢ pel sanguinamento (o nel grave rischio di sanguinamento) da coagulazione
intravascolare disseminata, Inoltre, il PFC pud essere utilizzalo nel trattamento delle
defictenze congenite di un singolo fattore della coagulazione per il quale non sia
disponibile il relative emoderivato. Comunque. in letteratura sono disponibili pochi

dati sul PFC trasfuso ai neonali e ancora meno sugli effetti clinici.

HPFC dovrebbe preferenzislmente essere safe, ovyero inatlivale o quarantendts. In
fetteratura ¢ ben documenta Pefficacia  emostativa del  plasma  sottopesto  a
inatlivazione virale. Nei casi in cui & cansigliato il PFC deve essere trasfuso alla dose

di circal Sml/kg (Livello di evidenza IV, grado di raccomandazione C).

4.2.3 Crioprecipitato

[l crioprecipitato ¢ la frazione cringlobulinica del plasma. Si oltiene scongelendo una
singola frazione di PFC a+4+2°C e risospendendo il precipitato in 20-40mL di PFC. A
parita di volume rispetto al PIC. il crionrecipitato ha una concentrazione maggiore di

44



fattori VIIL. X111, vW ¢ di fibrinogeno ed ¢ particolanmente utile alla dose di 5-

HmL/Kg in caso di deficit di fibrinogeno (< 0,8-1,02/1).

4.2.4 Concentrati di piastrine

La trombocitopenia & un'evenienza comune nel neonate pretermine critico ed e
associata a rischio di grave emorragia intraventricolare (1VH).

La somuministrazione di prasteine in caso di piastrinopenia moderata (30-100x109/.)
non setiibra, comunque, ridurre |a gravia del sanguinamento.

In assenza di studi clinici contrellati ¢ randomizzati, le indicazioni alla wrasfusione di
piastrine in questa categoria di bambini si basano sull’esperienza climica,

Nel neonato sano o terming, il rischio di sanguinamento & besso, se i livelli di piastrine
vengono mantenuti al disopra diZ0-30x10"/L

Net neonati pretermine, ¢ raccomandato un livello pid alto. panicolarmente nei primi
giomi di vita, periodo in cui il rischio di IVH ¢ elevato, o quando sia presente una
concomitante coagulopatia,

5 consigliato, pertanto, mantenere un livello di piastrine non inferiore a 50 x 10"/L nei
preiermine nel corso delln prima settimana di vita (peso=1.000g; EG<28 seftimanc), in
neonat Critici (con sepsi o pressione arteriosa fluttuante), o in caso di pmccdurcm
invasive. Nei neonati con sanguinamento in sto, & consigliato mantenere un livello

non inferiore a 100x10%/L {Livelio di evidenza IV, grado di raccomandazione C),

4.2.5 Concentrati granulocitari

Indicazioni: neonati con sepsi € neutropenia grave che non rispondeno alla terapia
antibiatica.

1 dati fino ad oggi disponibili sembrerebbero indicare un miglioramento defla prognosi
nella sepsi neonatale con la Wrasfusione oi concentrati granulocitari. Tutlavia, viste le
difficolta nella modalita di raccolta, preparazione ¢ somministrazione ¢ considerato il
rischio di effetti collaterali (trasmissione di infezioni), occorrercbbero studi pit ampi

per definire meglio fe indicazion; all™utilizzo di questo emocomponente.

In corso di sepsi neonatale e neutropenia ¢ possibile utilizzare anche | fawor di

crescita ricombinanti granulocitari; fG-CSF, tGM-CSF, Non € pero ancora definito
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quale sia Papproccio pid efficace; comungue, visto il minor rischio di efle
collaterali, quest’ultimo sembrerehbe preferibile. Per il dosaggio e le modalita di
somministrazione dei fattori di ereseita ncombinanti granulocitar si rimanda ai testi

specifict

4.2.6 Caratteristiche degli emocomponenti e procedure

4.2.6.1 Emazie concentrate (10-20 mL/Kg)

Nel neonato viene considerata una buona pratica quella di dedicare sliquote da una
singola donazione di EC per consentire trasfusioni sequenziali dallo stesso donatore.
Le EC devono essere:

- amogruppo o i gruppo ABO/RA compatibile con il neonatwo/fattante ¢ con il
sicro/plasma materno;,

- anche prive degli antigeni verso cui siano dirctti cventuali anticorpi irregolari
identificati nel siero/plasma materno o del neonato/lattante; pertanto, devono
risultare negative alle prave di compatibilita con il siero/plasma materno;

- di ematocrito finale compreso tra 50% « 70%:
- leucodeplete;
- irradiate;

- raceolte il pia recentemente possibile, ¢ comunque utilizzate entra i 35 giomi dalla
raccolta se conservato in SAG-Mo additivi simili, eppure entro i 28 giormi se
conservate in CPD-A (Livelio di evidenza [a, grado di raccomandazione A)

4.2.6.2 Concentrati di piastrine (10-20 m1./Kg) Le piastrine devano essere:
= grappo ABO/RE identico o compatibile;

= HPA-compatibili in caso di trombocitopenia alloimmune:

- leucodeplete;

- irradiate;

4.2.6.3 Plasma fresco congelato (1020 m1/Kg)
E raccomandabile suddividere una singole unita in pin fraziont di adeguato volume da

dedicare ad un unico neonato, 11 PFC deve essere:
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- gruppo ABO compatibile 0 AB,
- standard oppure inaltivato per i patogeni,

- preferibilmente da aferes,

4.2.6.4 Concentrati granulocitari

I concentrati granulocitari devono essere:
- gruppo ABORK compatibile;

- irradiati {5¢ indicato);

- provenienti da donatore CMV sicronegativo (se indicato).

Vanno infusi alla dosedi1-2x107 granulocitikg (Livello di evidenza [la, grado di

reccomandazione B).



5 Condizioni cliniche particolari

5.1 ET parziale per policitemia

La sindrome da iperviscositd & associatn ad un maggior rischio di trombosi e
seampenso cardiaco.

La riduzione dell’ematocrito con I'ET parzizle non sembra sia direltamente correlata a
una diminuzione della morbosita;

comunque, in caso di sindrome da iperviscosita sintomatica, tale procedura potrebbe
essere indicata. (Livello di evidenza [V, grado di raccomanduzione C). Come liquido
di scambio, le soluzioni cristalioidi seno efficaci, mentre Putilizzo del PTC o
dellalbumina non ha dimostratwe benefici aggiumtivi (Livello di evidenza b, grado di
reccomandazione A).

Solamente se il bambine risulta ipoalbuminemico & indicato utilizzare albuming al 5%.

La quantitd di sangue da scambiare si oltiene dalla seguente formule:

(Het del neonato -

Het desiderato)

Volume in ml da scambiare= VE x

Het del neanuato

(dove VE significa valume ematico).

I VE del neonato oscilla fraS0-100mL/kg in base all’eti gestazionule: il neonato

pretermine ha un VE maggiore rispetto al neonato a termine.
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5.2 Tmpiego di albumina umana

Le soluzioni di albumina umana sono state generalmente utilizzate nel neonato critico
per ripristinare un delicit di volume. Comunque, non esistono benefici aggiuntivi
rispetto all utilizzo di soluzioni cristalloidi.

[.e soluzioni di albummna umana, in cpoca nconatale, vengono telora ulilizzate in
presenza di poalbuminemia con edema perifernico; Pelficacia di tale pratica perd non €
ancora supportate da studi clinici convincenti, Viste queste considerazioni ¢ vislo
I*aumento di mortalitd nei pazienti adulti eritici trateati con albuming, sc ne sconsiglia

I"aelizzo nella pratica di routine,

5.3 Enterocolite Neerotizzante e Attivazione T

Le principali glicoproteine di membrana delle emazie, le glicoforine A, B ¢ C,
contengono molecole di oligosaccaridi (tetrasacearidi) coniugal con acido siahco. Se
le molecole di acido sialico vengono rlmosse viene esposto un antigene denominato |
Questo fenomeno si chiama Attivazione 1,

Le emazic che evidenziano questo antigene sono poliagglutinabili Jda purte degli
anticorpi anti-T [gM. naturalmente ¢ costantemente presenti nel plasma degli adult.
Questi anticorpi naturali sembrano essere il prodotto dell’esposizione alla flora
intestinzle batterica contenente strufture anfigenicamente simili ai eripto-Ag"
eritrocitar:.

[attivazione dell’antigene [ sulle emazie pud verificarsi quando queste vengono a
contatto con alcuni enzimi (neuroaminidasi) in grade di rimuovere i residw di acido
sialico, prodotti da batteri acrobi ¢d anacrobn Clostridium species). Tale feromene €
stato deseritlo in corso di encerocolite necrotizzante (NEC) o sepsi neonale (da Gram
negalivi), coa una frequenza variabile frai 1-28% rispeuo al 0,6% nel soggeut aduits

normali.

La trasfusione passiva di anticorpi anti-T, sotto forma di PFC, EC non lavate o
concentral  piastriniel {CP), i soggett T-attivat pud indurre una reazione

trasfusionale.



Nel neonato questo fenomeno deve essere sospetiato in presenza di:

- reazione emolitica trasfusionale con emolisi intravascolare ed emoglobinuria /o,

- muncato raggivnginento post-trasfusionale dei valort di Hb attesi (aumentato
labbisogno trasfusionale inatteso).

Con NEC e/o infezione sistemica che sviluppano emolisi devono essere indagati sulla

causa di questa (considerare attivazione T),

Il trattamento prevede I'utilizzo di emocomponenti derivatt da denatori con basso

titolo di anti-T e/o utilizzo di emocomponenti lavati,

Nota Bene: cvitare di nasfondere emocomponenti in bambini con attivazione T;
potrebbe determinare un inadeguato trattamento trasfusionale, soprattutte nei pazienti
che richiedono supporto emostatico (Livello di evidenza 11 o III, grade di

raccomandazione B)

5.4 Insufficienza epatica

Neeonati ¢/o bambini con insufficienza cpatica grave possono sviluppoare defieit
emocoagulativi (per esempio. ipofibrinogenemia). Fino al momento del recupero della
necessaria terapia con PFC o con crioprecipitato (se il fibrinogeno & a valori inferiori a
0.8-1,0e/L).

La biopsia epatica generalmente ¢ considerata una procedura sicura quando il PT
espresso m INR € inferiore a 14 (Livello di evidenza 1V, grado di raccomandazione
C).

Unz conta piastrinica di almeno 50x10°/L ¢ raccomandata in caso di biopsia epaticu;

in particolare, & preferibile un valore superiare a 70x10%1, se esiste una coagulopatia,

5.5 Deficit congeniti dei fattori della coagulazione
Il trattamento del sanguinamento, in pazienti con documentato deficit congenito di un
fatrore della coagulazione. deve essere effettuato wiilizzando | concentrati specifici dei

fattori della coagulazione,
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Quando disponibile, deve essere preferito utilizzo del fatore ricombinante (Livello
di evidenza [11, grado di raccomandazione B). Solamente in situazioni di emergenza,
identificare il fatlore carente, pud essere utilizzato il plasma fresco congelato ai
dosaggi abitual

[ buona norma vaccinare contrn Pepatite [ tutti 1 pazienti che richiedono il
tratllamento continuative con concentrati di origine estrattiva (Livello di evidenza IV,

grado di raccomandazione C).

3.5.1 Indicazioni per Ia correzione di deficit coagulativi

55.1.1 Plasma Fresco Congelato

Le indicazioni per 'utilizzo del PFC sono riportate nel paragrafo 4 2.2

5.5.1.2 Crioprecipitato

Il crioprecipitato pud essere impiegalo per

- deficit dei fattori coagulazione (F.VII, F.IX, F.XHI eF. vonWillebrand), ia corso di
sanguinamenta o di procedura invasiva, in assenza di fattori ricombinanti o estrattivi
specifici;

- 1ipo 0 disfibrinogenemia, in presenza di emorragie o procedure invasive,

Comunque, il crioprecipitato pad essere ulilizzato in alternativa al plasma fresco
congelato, quando si vuole oitenere un’emostasi ellicace utilizzando un volume
ridotto (3-10mL/Kg).

Quando il PFC o il Crioprecipitaio vengono somminisirati per la correzione di un
deficit di un singolo fattore, specic in condizions di sanguinamento, ¢ prefenbile
valutare il recupero in vivo del futtore carente. Tale procedura potrd delerminare una

mighore eorrezione del deficit.

5.5.1.3 Fattori della coagulazione plasmaderivati ¢ ricombinanti
Per emofilia A (deficit farore VI e B (deficit fanore 1X), e due patologie pid
importanti e pitt [requenti delfa coagulazione, abbiama a disposiziene plasma derivati

virus inattivat] e fatton ricombinant.



Nei soggetti ancora non frattati ¢ indicato esclusivamente utilizzo dei fattori
ricombinants, salve situazioni di emergenza.

Indicazioni:

- prima di una procedura invasiva;

- trattamento di un sanguinamento i atto:

- profilassi della malattia articolare cronica.

Scarsamente reperibili in [talia, ma disponibifi in Europa, esistono anche concentraty

di fattore V1T ¢ fattore X1 plasmaderivai,

5.5.1.4 Fattore VII attivato ricombinante
Nel prontuario farmaceutico & dispenibile il Fattore VIT attivato ricombinante, con
Vindicazione per i deficit di fawtore VII. Al momento. in letteratura non vi €

documentazione del suo utilizzo in neonatologia,

5.5.1.5 Fattore VIII nella malattia di vonWillebrand
In caso di sintomi clinicamente significativi deve essere utilizzate un concentrato di

fattore VIII plasma derivato contenente i multimert ad alto peso molecolare del FyWa,

A causa del rischio di iponatriemia e intossicazione "idrica”, 'uso della desmopressina
nella Malattia di von Willebrand € controindicate in epoca neonatale (Livello di

evidenza IV, grado di rsccomandazione C).

5.5.1.6 Caoncentrato di complesso protrombinico (CCP)

Il CCP ha scarse indicazioni. Pud essere impicguto in caso i sanguinamento nei
deficit di Fattore [1 o X. Visto il rischio di wombosi, l'utilizzo di CCP in epoca
neonatale deve essere fato con cautela; una alternativa pit sicura & il PFC (Livello di

evidenza IV, grado di raccomandazione C),

5.6 Deficit congeniti e acquisiti degli inibitori fisiologici della coagulazione
Le patologie trombotiche sono di difficile identificazione e inquadramento nel

neonato, perché il pid delle volee polifattoriali. Tutavia, in caso di accertato deficit



grave di uno degh inibitori fisiologici della coagulazione, esislono in commercio
concentratt specifici di antitrombina [, proteina C e proteina S.

Le annotazioni riportate sono da intendersi come indicazioni i massima: per il
dosagzio e le modalitd di somministrazione dei fattori descritti si rimanda a testi e

linee guida specifiche.



I. INDICAZIONT E DOSAGGIO DI IMMUNOGLOBULINE
ASPECIFICHE ¢.v.-PAZIENTE IN ETA PEDIATRICA

Indicazione Dose indicata | Frequenza Dose Frequenza
indicata assegnata |
Immuncdeficienza (.34 gkg in Dgni 34 setimane 0,3 g/Kg | Ognid settimane
congeniie unica
(Agammeglobulinemis o | scuvminisiazione
M. di Bruton, [DCM_ S
da Iperlgh X-linked,
BeL.} : I
Terapiasostitutiva nella |03 -04g/Kg | Ouni 3 setimane | 0.3 wKe | Ogni 4 settimane
immmpdeficienza
secondaria o i -
Ip:;mnmagl{.\huﬁnemm U U4gKe  Ogmi 3 setiivete (0.3 g/Ke | Ogni4 settimane
i }
| Porpora trombocitopenica | 0.8 - 1 gKg Ulrica 08 ¢/Kg | Unica somministrazione se
idiopatica-Piastrnopenia Somminsteazisne nessuna risposts allo
RUImMmune steroide
Sindrome di Guillain- 0.4 g/K gicie Totale:
Barré oppure 2 2/Kgin 2 2a/Kg
Malattia di Kawasaki g%i{"g Urica 24K
- sumministrszione | Unica dose |
Trapianta & midollo: |
- infezioni efo 0304 gKg Ognisettimans | 03 g/lg | Previo dosagaio 1g (solo sc
orefilass gl <0dg/L)
matatia da
rigetto w304 gKg Ogni mese 03 g'Ke
- deficit di fg past- \
MO |
Leccocncefalite Acuta [ 0.4 wKedie Totale: Lo caso di son
Dissemingta (LEAD) oppure 2ghgin l 2e'Ke risposta/controindicirione
[ BE allo stervide
Encefalopatie (14 g/Kedie  Totale: In caso di pon
epiletiorens appure 2 /Kein 2 12p/Rg rispostu‘controindicaziene
i j alle steroide
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sendice 1 - Definizioni Neonato: banbino di etd <28 giorni di vita

LBW: neonato di basso peso alla nascita, <2 500g VLBW: neonato di peso molto
basso ulla nascita, <1,500g ELBW: neanato di peso estremamente basso alla nascita.

<1.000g

Appendice 2 - La _dcfinizione del livello di_evidenza ¢ del grado di
raceomandi; tlizzate in questa line ‘

Agency for Health Care Policy and Rescarch.

Livello di evidenza:

le  Evidenza ottenula da meta-analisi di swdi elinici randomizzati controllat
(RCT). Ib Evidenza otteauta da almeno un RCT.

la  Evidenza ottenuta da almeno uno studio controllata ben discgnato senza
randomizzazione,

[l Evidenza ottenuta da almeno un altro tipo di studio guasi-spenmentale ben
disegnato.

Il Evidenza ottenuta da studi descrittivi non-sperimentali ben disegnati, come
studi comparativi, di correlazione e di cast,

IV Evidenza ottenuta da repporti di commissiomt di esperli o opiniom1 e'o

esperienze cliniche di persone autorevoli.

Forza delic raccomandazioni:

A (Livelli di Evidenza la. [b) Richiede: almeno un RCT come parte dell'insieme
di letteratura, di complessiva buona qualitd ¢ consistenza, che suggerisce
specifiche raccomandazion

B (Livelli di Evidenza Ila. Ilb, [1T) Richiede: digponibilita di studi clinici ben
condoiti ma non RCT sui temi della raccomandazione.

€ (Livello di Evidenza 1V) Richiede: evidenza ottenura da rapporti di commissioni
di esperti o opinioni ¢/v csperienze cliniche di persone autorevoli. Indica

assenza di studi clinici direttamente applicabili di buona qualita.
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GAZZETTA ¥ UFFICIALE
DELLA REPUBBLICA ITALIANA
MINISTERO DELLA SALUTE

DECRETO 2 povembre 2015
Disposizioni rvelative a1 requisiti di qualita e
sicurezza el sangue e degli emocomponenti.

Stcurezza della masfusione

3. Al fine della prevenzione della trasfustone evitabile,
sono definitt e implementats, sul terntono nazionale. spe-
cifict programmy (Patent Blood Management). con par-
tcolare raferimento alla preparazione del paziente a tar-

faments chururgict programmate. sulla base di linee guida
da emanare a cura del Centro nazionale sangue entro se1
mest dall entrata i vigore del presente decreto.
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“Il Paueat Blood Maragement (PBM) & un approceia olistico alla gestione della
risorsa sangue di oani singolo paziente e, come tale, & una strategia multimodale che si
applica mediante 'adoziene dell’insieme di teeniche utilizzabili nel singolo caso. 8
tratta dungque di un approceio mulliprofessionale, multidisciplinare, multimodale ¢
paziente-centrico per ottimale gestione dell’anemia, dell”emostasi {anche chinirgica),
per il contemmento del fabbisogno trasfusionale allogenico nel peri-operatorio, per
I'impiego appropriato degli emocomponenti e, ove applicabile, dei medicinali
plastnaderivati, 1 concetto di PBM non ¢ focalizzato su una specilica patelogia o
procedurs né su una disciplina o setlore specifico della medicing ma mira a gestire la
risorsa “sungue del paziente™ spostando I'ettenzione dallemocompenente al paziente
stesso che, quindi, acquista un ruolo centrale e prioritario.

Esso coniuga Iobiettivo di migliorare gli outcome dei pazienti ¢ di ridurre i coste
hasandosi non sulla risorsa sangue allogenica ma su quelia del paziente stesso. Pertanto,
il PBM wa altre il conceto di uso appropriate degli emocomponenti e dei medicinali
plasmaderivati, poiché si prefigge |'obiettivo di prevenime o ndume in modo
significativo P'utilizzo, gestendo in tempo utile tutti 1 fattori di rischio modilicabili che
possono comportare la trasfusione. Gli obiettivi sopra ¢itall possono essere raggiunt
mediante i cosiddetti “tre pilastei del PBM”, determinant per la realizzazione del
cambio di paradigma che ne caratterizza I'approceio maovative incentrato sul paziente:

* ollimizzare Ieritropoiesi del paziente!

+ ridurre al minimo il sanguinamento,

« sfrumare e ottimizeare la riserva fisiologica individuale per la tofleranza

all’anema.

Ognuno di quest tre punti cardine rappresenta, rispettivamente, la risposts strategica a
quadri clinici che possona causare putcome avversi ¢ il ricorso alla terapia trasfusionale

allogenica, e cioé: u) anemia; b) perdita ematica; ¢) ipossia.

(I PEM intends dunque garantire a tutti | pazienti una serie di programmmi,
personalizzati i base alle esigenze chirurgiche ed alle caratteristiche dei pazienti stess:,

finalizzati alla riduzione e all’utilizzo appropriato del supporto trasfusionale allogenico.

b



Pertanto, Dimplementazione del PBM richiede uwny strategia muludisciplinare ¢

’ : ; ; ;
multimodale  per identificare, valutare ¢ gestie sistematicamente  I'ancmia
(potenziando, se necessario, ln riserva lisiologica individuale) e per evitare ¢ controllare

le perdite ematiche.”



PILASTRO © PILASITRO 2 PILASTRO S
FERIODO Ottimizzazione Cantenimento deile Ottimizzazione della
dell’eritropoiesi perdite ematiche tolleranza sll'anemis
Pre-operatorio l. ritevare Fanemis I, identificare ¢ gestire i} | valutare ¢ ostimizzars
2, identificare ¢ trattore 14 ruchin emorgice s Iscingled riservy
pamlugm dibase checpusa | 2 condenimenn del sl BRI e :
Fwremia sangulasrmento rogens ‘ff‘;::“’ﬁ? “_‘r::f"-"“‘“ ¢
; 2. - EIS A CAR I B A= k] L
3. rivalutare il pariene se 3. atlents pianificazione © o ‘
neceszari preparuziore dalla & confrontire 1 perdia
A, witiare lo carerog miszigl] o procedima :;;ﬁj;:;:;’.?;;;“
le gnemis sidernpeniche, le [ 4. predepositn, jn essr alin vk pente
pnemic delte malastie selezionati =
criniche # le gepnre 3. moileape progrinimi
Tarsiomie Jf fero il M lood marcgement
cosiddetts Feran-resteictid individimlizzati ghe
ﬂ;m'mm'u&" imchuduno le resniohe
ili nsparmin del smngue
Fo wtare Je wrenes df el adiirtie o G0N0
entiniel Sae)
4 zdnzmione di soplie
irasfusionsli restrittive
Intra-operatoriof L. ndagmln programmazione l.  emostasi metzolosa e | omimivzarelo gitiaza
deil istervenia chimnngico teeniche chinmrgiche cardines
dopo |'otinizassone 2. wowiche ehinrgiche ds 2 amiemizean:
delerivvpeies risparm i cel sangui wentiluzim e
3. tecnjche aneszsiclagiche V'ossipenaricie
' di pisparmin &2l sungpe 3. adomone di seghie
4. teenlche di Irasfasinniti
msuteastisione FRMERSE:
3. eeniche formacnlopche e
; ngerit emantatics
6. dingnostice point-sfoace
| Post-operatorio | |- slimo’sre Veritragoiesi.se | 1. urento manimfaggiudel L vlt:'.mi?.e:u.u: Jo sal fesanss
' Reecsar paziente ¢ sesione del all'snemiz
2 pileviene e intengzion sngiinamento posts 2, massimizare spporto
farmacologiche els: possonn eperslci i g genn
?EWIM @ ﬂmmmﬂﬂ: 2. rucaldimento 3. mimassane l CorssUmi
I'anemia post-cperEiona rapido/marienimzaio di azsigeno
nrlmi:!;ﬂ indieszione per | izl remrittive
Fipateemiz) '| ;
3. teeniche di '
aitevrusluuone, se '
appigeate
4. contenimenta del
sanguinamensta Blmgena
5, gestione dellemoniasi e
dell"s=tivengulante
b profiloss delie enmnrogic
del rratti #astro-
inestinale sigperinre
7

profifpifretiamenn
delle iafeziom

58




1123 attobre 2016 1] Centro Nazionale Saneue ha adotiato la Linea Guida N® ()5
che traceia le linee guida sulla corretta implementazione del programma di PBM

[l. PERCORSO CLINICO-ORGANIZZATIVO DEL PAZIENTE
SOTTOPOSTO A INTERVENTO DI CIERURGIA MAGGIORE
ELETTIVA:

¢« PERIODO PRE-OPERATORIO E RUOLQ DELLA VALUTAZIONE
PRE-OPERATORIA
SIraceomunds che la valutazione pre-operatosia del paziente, finalizzata a rilevare
un'eventuale anemia ¢ a ottimizzare [Ceritropoiesi. a identificare € gestire il rischio
emorragico nonché a valutare e ottimizzare la riserva fisiologica individuale per la
tolleranza all*anemia e | fattort di rischio, sia eseguita almeno 30 giomi prima della
data programmata dell’intervento, in mode da consentire un approfondimente

diagnostico &/o la pianificazione di adeguate misure erapeutiche,

o1 raccomanda che "anamnesi del paziente adulto candidato a chirurgia elettiva
(ortopedica) includa anche la somministrazione di un questionario strutturato

finalizzato alla rilevazione di fatori di rischio emorragico.

Si_raccomanda che tutti | pazienti a2dulti candidati a interventi di chirurgia

ortepedica maggiore clettiva per 1 quali sia stato impostato un programmid
multidisciplinare di interventi coordinati c¢he preveds "adozione delle teeniche
farmacologiche o non [armacologiche [inalizzate a ottimizzare eritropoies), a
contenere le perdite ematiche o a ottimizzare la tolleranza all*anemia, prima di
rilasciare il consenso a uno o pit dei suddet trattament, ricevano un'informazione
csaushiva suila loro situazione clinica e sulle strategie di contenimento del
fabhisogno trasfusionale allogenico incluse nel programma di PBM locale, anche

mediante I"uso di materiale Husirativo redatto ad hoe dalla struttura ospedaliera,

]



RACCOMANDAZIONI NEL PERIODO PRE-OPERATORIO

1. Accurata valutazione ¢linice-laboratoristica

2. Inlormativa e acquisizione del consenso

3. Valutazione dell'Hb secondo critert OMS

4, Valutazione delle cavse di ancnmia

5. Bventuale trattaments con ematinic

6. Valutazione modalita Jdi somministrazione del Fet d

7. Evitare la carenza funzionale di Fel+ in caso di Epo

8. Formulazioni ev con dosagg singoli elevat

Ed‘l

RACCOMANDAZIONI NEL PERIODO INTRA-OPERATORIO

Se ipovolemia, eristallowli o colloidi non proteici, in seconda scelta albumina
3%

Uso di teeniche e strimentazioni atte 2 ridurre al minimo il sanguinamento
Per la fluidoterapia, preferire monitoraggio emodinamico continuo © semi-
continito

In assenza di fattori per ipercoagulabilita e previsione di consistente perdita
ematica, acido tranexamico

Se perdite >1000 ml o =20% velemia, ricorso integrato a tecniche di
risparmio del sangue

. Strumenti POC per misurazione di b e Het

7. Strumenti POC per monitoraggio globale dell’emostasi

Se sanguinamento massivo, uso di fibrinogeno o crioprecipitato se
ipofibrinogenemia grave (<1 g/L) oltre al PFC
Preferire fibrinogeno al PFC se controindicazioni al sovracear:ce di volume

n



RACCOMANDAZIONI NEL PERIODO POST-OPERATORIO

. Strumenti POC per misurazione di b e Het

Se terapia Fet+, formulazione ev a dosagg singoli ¢levati

Recupero post-operatoria se perdita =10% della volemia nonostante
teeniche integrate di risparmio sangue

Se recupero post-operatorio, tecniche con lavaggio sangue

Se¢ sistemi «non washy, valutare Hb libera prima di reinfusione di sangue
non lavato per verificare emolisi <0 8%

n



E) IL CONSENSO INFORMATO ALLA
TRASFUSIONE

RIFERIMENTI NORMATIVI

Articolo 32 defla Costituzione della Repubblica Ttaliana:

«  La Repubblica tuicla la sulute come fondamentale divitto dell 'individuo e interesse
della collettivita e garantisce cure gratuire agli indigenti
Nessuno pud essere obbligato ad wi determinato traftamento sanitario se non per
disposizione di legge. La legge non pud i wesswt caso viclare { limid imposti dal
rispeito della persona umana

Articalo 50 (consenso dell*avente divitto) del Codice Penale:

«  Non ¢ pwubile chi lede o pone in pericolo wn diriito, col consenso della persona
che pud validamente disporne.

Articolo 34 (stato di necessita) del Codice Penale:

s Non é pumibile chi ha commesso il failo per esservi steo costretio dalla necessita
di salvare e ed altri dal pericolo attaule di un danno grave alla persona, pericola
da li non volontariamente cansato né altrimenti evitabile. sempre che (l farto st
proporzionato al pericolo

Articolo 5 della legge 145 del 28 murzo 2001 “Ratifica ed esecuzione della
Convenzione del Consiglio d'Europa per la protezione dei dirvitti dell'unmo e
della dignita dell'essere umano riguardo all'applicazione della biologia ¢ della
medicina. Convenzione sui diritti dell'voma e sulla biomedicina (Oviedo, 4 aprile
1997) nonché del Protocollo addizienale del 12 gennaio 1998, n. 168 sul divicto di
clonazione di esseri umani™

- Un intervento nel campo delia salute non pud essere effetiuato se nan dopo che la
persana interessata ahbia dato consenso libero e informato. Questa persond
viceve inanzitutto  un'informazione adeguata sullo scopo e sulla natura
dell ‘interventa ¢ sulle sue conseguenze e | suoi rischi La persona interessata puo,
i gualungue momente, liberamente Fitirare | proprio consenso



Articolo 33 (informazione) del Nuovo Codice di Deontologia Mediea (dicembre
2006):

*  (l medico deve fornire al paziente la pitt idonea informazione sulla diagnosi. sulla
progrosi. sulle prospettive e le eventuall alternative diagnostico-terapeutiche e
stille prevedibili conseguenze delle scelte operate

» I medico dovea comunicare con il soggetto tenendo conto delle sue capacita di
comprensione, al fine di promuoverne la massima partecipazione alle scelte
decisionali e l'adesionz alle proposte diagnostico-terapeutiche.

« Ogni wlieriore richiesta i notizie da parte del paziente, anche i tema di
prevenzions, deve essere soddisfatta

*  La docwumentata volonta della persona assistita di non essere informata o
delegare ad aliro soggetio |'informazione deve essere rispetiata.

Articolo 35 (consenso informato) del Nuove Codice di Deontologia Medica
(dicembre 2006);

= N medica non deve intraprendere aitivita diagnostica e/o terapeutica senza
acquisizione del consenso esplicite e informato del paztente.

* I consenso, espresso in forma seritta nei easi previsti dalla legge e nei east in cul
per la particolarita delle prestazioni diagnostiche elo terapewtiche o per le
possibili conseguenze delle stesse sull'intezrita fistca si rendu opportuna una
manifestazione inequivoca della velomia della persona, é integrativo e non
sostitutive del processo informative df cumt all'art. 33 del Nuove Codice di
Deontologia Medica.

«  [nogni caso, in presenza di documentato vifiuto di persona capace, il medico deve
desistere dai conseguenti atti diagnostici efo curaiivi, non essendo consentita
aleun waltamento medica contra la volonta della persona,

Articolo 36 (assistenza d'urgenza) del Nuovo Codice di Deontologin Medica
(dicembre 2006):

< Allarché sussistane condizioni di urgenza, tevendo conta delle volonta della
persona se espresse, il medico deve attivarsi per asstcurare l'assisierma
indispensabile.

Articolo 37 (consenso del legale rappresentante) del Nuove Codice di Deontologia
Medica (dicembre 2006):

* Allorché si tratti di minore. di interdetto o di inabilitaio, il consenso aglf interventi
dicgnostict ¢ terapenticl. nonché al trattamento Jei dati sensibili, deve essere
espresso dal rappreseniante legale,

* In case di opposizione da parte del rappresentante legale ol rattamento necessario
¢ indifferibile a favere di minori o di incapaci, if medico & tenuto ad informare
l'autariia givdiziaria, se vi & pericolo per la vita o grave vischio per la salute del
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minore, Il medico deve comungue procedere senza ritardo e secondo necessita alle
cure indispensabili,
Il medico, nel caso in cui sia stalo nominalo dol gludice mtelare we amministraiore

di sostegno, qualora guest’ultimo ne abbia la competerza, deve debitamente
informario e tenere nel massima como le sug istanze.

Articolo 38 (Autonomia del cittadino e direttive anticipate) del Nuovo Codice i
Deontologia Medica (dicembre 2006):

i imedico deve attenersi, nell ‘ambito dell autonomic e indipendenze che caratierizza
la professione, alla volonta liberamente espressa della persona di curarsi e deve agire
nel rispetta della dignita, della liberta e autanamia della stessa

I medico, compatibilmente con l'eta, con la capacita di comprensiene ¢ con la
maturité del soggetto, ha Uobbligo di dare adeguate infarmazioni al minare ¢ di
renere conto della sua volonia,

In caso di divergenze insanabili vispetta alfe vichieste del legale rappresentantz deve
segnalare il caso all ‘atorita givdizioria; analogamente deve comportarsi di fronte ad
wn maggiorenne inféermeo df menie,

H medico, se il paziente non é in grado di esprimere la propria volonid, deve tenere
conto nelle proprie scelie di quanto in precedenza manifesiato dallo stesso in modo
cerio e documeniato,

re



RIFERIMENTINORMATIVI STECIFICI

Articolo 19 (eriteri di protezione del ricevente) del Deereto Ministeriale del 15
gennaio 1991

La wrasfusione di sangue, di emocomponenti e di emoderfvati costituisce wia pratica

terapeutica non esente da rischi; necessita pertanio del consenso informato del
ricevente.,

Articolo 4, comma 1-2-3-4, ¢ articoln 5, comma | e 2 (Costituzione e compiti dei
comitati per il buon uso del sangue presso i presidi ospedalieri) del Deercto
Ministeriale del 15 settembre 1995:

* Deve essere comunicala ai pazienti la possibilita di effertuare, quando indicata,
Dautotrasfusione e deve essere vichiesto i consenso informato ally trasfusione di
sangue ed emocomponenti ed alla somministrazione di emoderivati. Il consenso &
espresso mediante sottoserizione di apposita dichiarazione conforme al testo
allegato al presente decreto, da unire alla cartella clinica

* Se Hl paziente é un minove, il consense deve essere rilasciaio da entrambi i genitori o
dall ‘eventuale tutore In caso di disaccorde tra i genitari, il consense va richiesto
al ghudice melare,

* Quande vi sia un pericolo imminente di vita, il medico pud procedere a trasfusione
di sangue anche senza consenso del paziense. Devono essere indicate nella cartella
clinica, in modo particolareggiato, le condiziont che determinano tale stato di
necessita.

* Net casi che comportano tratfament trasfusionall ripetuti, il consenso si prestme
Jormulato per tutta la durata della terapia. salvo esplicita revoca da parte del
paziente.

* di Comitato per il buon wso del sangue é trasmessa mensilmente, a cura dei singoli
reparti ospedalieri, una scheda informativa sul numero di pazienti che hanno
prestato il consenso alla trasfusione e che hanno rifiutato la trasfusione e sui casi
di trasfusione senza consenso, deferminata da stata di necessita,

» [ deaii rigssuntivi anmaali sono comunicati alia Regione ¢ al Centro Regionale di
Coordinamenio ¢ Compensazione.
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Documento “11 buon uso del sangue™ cmanato dalla Commissione Nazionale per
il Servizio Trasfusionale:

* Se procede atla rasfusione senza richiedere il consenso informata, il medico puo
incorrere in responsabitind civili e penali. anche in assenza di danni provocati dalla
trasfusione .

In conformits a quanto sopra ricordato, ed in particolare per quanto riguarda la

trastusione di sangue, cmocomponenti ed emoderivati, si ribadisce dunque:

I la necessitd di acquisice il consenso del paziente all’effetuazione della lerapia
traslsionale {con sangue autologo, con sangue omologo e con emoderivati) che,
nei casi che comportano traltaments trasfusionali ripetuti, si presume formulato per
tuets Ja durata della terapia, salve esplicita revoca da parte del paziente;

I3

la necessita di fornire al paziente un’informazione chiara e comprensibile che dovrd
comprendere, olire alla segnalozione dei rischi ¢ dei benefici che la terapia pud
comportare, anche le eventuali altemative possibili (per es. "eventuale possibilitd di
eseguire 'autotrasfusione), nonché i rischi connessi alla mancata effettuazione della
terapia trasfusionale;

3 la necessila che il consenso informata risulti adeguatamente documentato, sia per la
terapia con emocomponenti, sia per quella con emoderivati, attraverso un modulo
(vedi allegato) conforme ui modelli consiglian dal Decreto Ministeriale del 1
scttembre [9935;

4.1z necessitd, nel caso in cw il soggetto destinatario della trasfusione non sia
legalmente capace (minore, interdetto o inabilitato), di raccoglicre il consenso da
entrambi t genitori, dal tutere o dall’amministratore di sostegno, qualora ne abbia la
competenza; in caso di assenza di uno dei genitori. il modulo di raccolts del
consenso potrd esscre sottoscritto dal genitore presente, che attesterd I'avvenula
informazione deil’aliro genitore, ed il relativo consenso: in difelto di consenso
oppure in caso di disaccordo tra 1 genitori occorre avvisare il giudice tutclare;

5. la possibilita di non dover acquisire previamente il consenso dell’avente diritto nel
caso ricorrano gli estremi delflo stato di necessita, estremi che dovranno comungque
essere dertaglistamente descritti nella cartella clinica (art. 4, comma 3, Decreto
Ministeriale del | setiembre 1993).

COMPORTAMENTO IN CASO DI RIFIUTO DELLA TERAFIA
TRASFUSIONALLE

Va premesso che non esiste univoca posizione nella dotlrina giuridica, nelis dottrina
medico - legale ¢, di riflesso, nelle sentenze di merito e della Cassazione, cirea il
comportamento che il medico deve tenere di fronte al rifinto consapevole ad una
terapia trasfusionale, anche quando questa dervi da un'indicazione terapeutica
tussative, Ne deriva che il Comitato per il buon use del sungue non pud impome
comportamenti univoei o scelte che dovianno invece discendere da una meditata ¢
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critica valutazione del singolo case da parte del medico chiamato a prendere la
decisione,

Cio premesco, il Comitato per il buon uso del sanpue nitiene comunqgue di poter
suggerire Je seguent linee di comportamento:

Patiente inaggiorenne

1. Paziente che non corre pericolo imminente di vita o di danni gravi afla salute:

In tale caso [cventuale rifiuto del paziente va rspettate anche se le indicazioni
cliniche suggeriscono una terapia trasfusionale.

2. Paziente che corre pericolo imminente di vita o di danni gravi alla salute:
Laddove fe condizioni del paziente maggiorenne siano (ali da rappresentare un
pericalo grave ed imminente di vita o di danno grave alla salute va distinto il caso di
un paziente in stato di coscienza vigile da quello di un paziente che non € pil in grado
di esprimere un parere valido.

a) Nel primo caso (paziente vigile ed in grade di esprimere un parere valido)
riteniamo  c¢he il medico curante non  possa  decidere  aulonomamente
sull’opportunita di procedere alla trasfusione contro la volontd presente ed
atluale del paziente. In questo caso il medico, preso atto della validita del
dissenso (principio di autodeterminazione) del paziente, dopo corretta e
completa informativa sulle stato clinico ¢ sul pericelo concreto di vita derivanti
dalla sua decisione, procedera innanzitutto a mellere in alo tuite le misore
alternative salvavita possibili (es. trasfusione con sostitutivi del sangue), ad
allertare il Magistrato, a documentare in modo puntuale e, se possibile, alla
presenza di testimoni, utte le tappe del percarso decisionale.

b) Nel secondo caso (paziente in stato di incoscienza o comungue non in grado di
esprimere validamente il consenso o il dissenso alla trasfusione) il medico puo
decidere secondo scienza ¢ coscienza sull’opportunitd di trasfondere, sia contro
un'eventuale opposizione dei parenti, che non hanno aleuna potesta o dirito, sia
contro dichigrazioni scritte (le cosiddette “direttive anticipate™), nole o esibile,
di rifiuto della terapia trasfusionale da pace del paziente, delle quali deve perd
tener conto nel rispetto delia persona ¢ della qualita della vita.

Questa fattispecie pud anche configurare lo stato di pecessitd allorquando. dal punto di
vista clinico, vi sia la certerza del permanere di un prolungato state di incoscienza ¢
contemporaneamente vi sia la necessiti di un (rattamento trasfusionale, non
ultertormente differbile.

[n entrambi i casi del punta 2 & bene avvertire tempestivamente il magistrato di nimao
¢, per quanto possibile, atlendeme 1l parere soprattutto nel caso a).

e condizioni che determinano tale stato di necessita devono essere indicate nella
cartefla clinica in medo particolarezgiato.



Questo Comitate ritiene che, o garantire da cgni pessibile censura il medico che
decidesse i procedere alla trasfusione, verrebbe in ogni caso in soccorso la narma
prevista al citato art. 34 del Codice Penale riportato nelle “premesse nommative™,

Paziente minore, interdetio o inabilitate

Nel easo del pazienwe minore, per il quale vi sia rifiute alla terapia trasfusionale
espresso da entrambi i genitori o contrasto tra 1 genitori (une favorevole. 'alro
contrario all'intervento), ave ricora il pericolo di vita, il medico curante deve avere
come obicttivo primario I tutela della vita del minore. Per tale motivo ¢ legiltimato
alla terapia trasfusionale, nel caso essa non sia differibile, procedendo comungue
all'informazione del Tribunale dei Minori (in ceso di minore) o del Tribunale
Ovrdinarro (in caso di adulto).

Le condizioni che determinano lo stato di necessitd devono essere Indicate neila
cartella clinica in modo particolarezgiaro,

INDICAZIONT OPERATIVE
Paziente maggiorenne

Per una singola trasfustone o per un ciclo di trasfusioni:

» Informare il paziente defla necessita di soltoporlo a terapia trasfusionale (medico
curante),

- Sottoporre al paziemie per la lirma il modulo i informazione ¢ consenso alla
trasfusione (medico).

+ Settoporre al paziente per la finma il module d'informazione ¢ consenso
all'sutotrasfusione per 1 cast in cul quesla € indicata (medico curunte).

« Fomire al paziente informuzioni integrative a quelle contenute nel module, qualera
gueste vengano richieste, e sulla possibilita di eseguire Uautotrasfusione quando
quests sia indicata (medico curante). Se il paziente firma il consenso, si pud
procedere afla terapia trasfusionale.

Se il paziente rifiuta if consenso alla terapia trasfusionale:

1) Finché il paziente & nella facolta di intendere ¢ di volere, sia che cora 0 no un
atteale pericoln di vita o di danno grave alla salute: il medico rispetta la velontd del
puziente. anche se sussistono le indicazioni eliniche alla terapia trasfusionale,

Inoltre, preso auo della validicd del dissenso (principio di autodeterminazione) del
paziente, dope corretta ¢ completa informativa sullo stato clinico ¢ sul pericolo
concreto di vita derivanti dalla sua decistone, procedera a:

s



- mettere in atlo wite le misure alternative salvavita possibili (es. traslusione con
sostitutivi def sangue),

2} Se il paziente & in stato di incoscienza o comunque non in grado di esprimere
validamente il consenso o il dissenso alla trusfusione € corre un attuale pericolo
di vita o di dannae grave alla salute, il medico deve:

~ decidere secondo scienza e coscienza sull’opportunita di trasfondere. sia
contro un'eventuale opposizione dei parenti. che non hanno alcuna potesta o
diritto, sia contro dichiarazioni scritte (le cosiddette “direttive anticipate™).
note o esibite, di rifiuto della tecapia trasfusionale da parte del paziente,
delle quali deve perd tener conto nel rispetto della persona e della qualiti
della vita:

= avvertire tempestivamente il magistrato di turno e, per quanto possibile,
attendere il suo parere,

3) Siindicano in cartella clinica in modo particolareggiato e, se possibile, alla
presenza di testimoni, tutte le tappe del percorso decisionale relative ai punti 1)
e 2) (medico curante);

*  Quando vi sia un pericolo imminente di vita e impossibilita di chiedere
preventivamente il consenso, procedere con la terapia trasfusionale, anche
senza consenso del paziente, indicando nells cartella clinica, in modo
particolareggiato, le condizioni che hanno determinato tale stato di necessita
{medico curante).

*  Segnalare alla Direzione Sanitaria ogni caso di eventuale riliuto.

Paziente minore, interdetto o inabilitato

Per una singola trasfusione ¢ per un ciclo di trasfusioni:

* Sottoporre ad entrambe i genitori, 21 tulore v all’amministratore di sostegno, qualera
ne abbia la competenza, per la firma il foglio di informaziene e consenso alla
trasfusione.

« Sottoporre ad entrambe | genitory, al tutore o all’amministratore di sostegno, qualora
ne abbia la competenza, per la firma 1] foglio di informazione ¢ consenso
all'autotrasfusione per i casi in cul questa € indicata (medico curante),

« Fornire ai genitori, al tutere o all’amministratore di sostegno. qualora ne abbia la
competenza, informazioni integrative a quelle contenute nel modulo, qualora queste
vengane richieste, ¢ sulla poasibilita di effettuare Fawtotrasfusione, quando questa ¢
indicata (medico curante)



» Se ¢'¢ il consense Tirmato da entrasubi i genitori o dal tutore o dali smministrnore di
sostegno, qualora ne abbia la compelenza, s pud procedere con la lerapia
trasfissionale.

* In caso di assenza di uno dei genitori, intesa come motivala impossibilita alla sua
presenza o ad essers contattato, il consenso del genitore presente puo ritenersi
sulliciente.

« Se i genitori, il totore o 'amministeatore di sostegno, qualora ne abbia la
competenza, rifiutano il consenso alla trasfusione oppure se ¢ un contrasto tea i
genitord (uno favorevole, "altro contrario alla trastusione):

1} se la trasfusione non & urgente, st informa il P.M. presso il Tribunale per i
minarenni (per pazienti minorenni) o presso il Tribunale civile (per pazienti
maggiorenni) e st attende la decisione del magistrato:

2y se la trasfusione & urgente, procedere alla trasfusione e informare il pin
tempestivamente possibile il Tribunale per 1 minorenni (per pazienti minorenni) o
presso il Tribunale civile (per pazienti maggiorenni);

« Indicare in modo particolaregeialo in carlelia chinica le condizioni relative a1 punts 1)

e2)

« Segnalare alla Direzione Sanitaria ogni caso di eventuale rifiuto.

*Quando vi sia un pericolo imminente di vita e impossibilitd di chiedere
preventivamente il consenso, procedere anche in assenza del consenso del genitoni 0
del tutore o dell’amministratore di sostegno, qualora ne abbia la competenza (che
deve comunque esscre ottenute il pid presto possibile), indicando nclla carntella
clinica, in modo particolarepgiato, le cendizioni che hanno determinato tale stato di
necessita.
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COMUNICATO INFORMATIVO SULLA TRASFUSIONE DI SANGUE
CarodCcre Paziente!

La trasfisione b sangue ¢ di emocomponents, come slobult rosse prastrme, plasma o derivati del
plaswa, globuli Blancli. viene eseaiita per.

_curare malaitie del sangrie,

_ superare situetlont di pericolo per gravi pevdite di sangue (per €5, dope incicents, in occasione di
irterventt chirargics, enorragie micene).

I derivati del sangue vaccolii i sacche o flaconi vengona trasfus per via venosa
Possibili complicagioni

Nonastante gli accurati conteolll ¢ frattamenti el vengono rottoposti § derivate del sangue, ron st
pud escludere von assoluta cevtezze le trasmisvione dl infeziond quali Vepaiize (itterizia), lu malaria,
{rferions yessuali, UAIDS ed altre

Maigrada il cantrolln df eompattbilite fra danatore e ricevente non si porsonoe evitwe, lalvolia,
reazioni lievi come prurviia, arrossamento della pelle, formazione di bolle cutenes o brividi e fobhye.

Raramenie possonn avverarsi reazions piti gravi a carico della circolazione (shack) oppure delle
respirazione. Selo in rar casi. in presenza df sitvaziond di grave pericolo df vita pere il paziense, &
necessario preparare sangue con provedira d'uwrgenze ehe potrebibe non prevedere tutti { lest per la
sicurezza della trasfusions |

Talvolts iy seguito o frasfusions, s possano fortmare anifcorps che possong cousare reasioni i
trasfusiont successive oppure, per le doane, complicazioni in gravidanze successive,

Le trasfusioni eseguite ripetutamente nel corse dei mei o degli anni, determinano degli aceummli di
Sferro con conseguente danneggiamento degll orgam colpiti. La trasfustone di gromds guantits o
sungue (trasfusione massiva) pud estere consa ol @reraziont delia coagulazone con pericolo di
gmarrae i,

Lua rasiusione, infine, pus, i rari casl. produrre wn’irritazione delle vere (flebite).
Possibili alternative alla trasfusione di sangue di donatoric

Per alewne sitwazioni cliniche (per es. inerventi chirurgic programmabili come Ubnpliamo o
protest dellanen, infervenrt i chirwrgia vascolare € toracica ed altri), gquanda non esistonn
confromaicazion, si pusseno adotiare lecmiche alternative che evitanp o Gmitang o ricorsoe alla
trasfusione d) sangue di donciore, come VEMODILUTZIONE & PAUTOTRASFUSIONE (trasfusione
di sangtie del paziente stessa) con sangue depositato prime dell intervento o recuperaio durante
lintervenito oppure recuperato dopo 1imervenio

Con tali metodiche possonae essere evitte le possibill complicaee defla werapia trasfivlonale con
samgie o donaiore,

£ medicl curemti valutino con molta aitenzione 1 vanstaggr @ git svantaggi del wanamento
trusfusionale ¢ decidone lesseuzione della rerapia trasfusionale solo quenda « vanisggt sono
deciramente supevior! wl rivhy Essi sone anche dispombill per ognt wlteriore infurmazione
rigiarde alla werapia tasfusiomale

Tl Medico curante
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LO.C. Medicing Trasfusianale
Presslbo Bhanmted 963397414
Presylbo Marelli D965303820

Lhpredtewe Le Aéfonse Trimarch

T sottoseritte I_I: l l | l ! | | I ! [ II l I I ' I_J i | | I [_-T'—I
Nato a O e e E e
]

S-anﬂsiat:Inl'lrrmllﬂdalﬂr.«'l’h-ssa' [ l I_'_,J_i_l_];l_l I i l ' I ' r_]

Che per le mibe condizloni potreble essere necessario reevers una 0 pie trasfesioni i EMOCOMPONENTI
OMO10OGET

|
Globull Ressi Concemtrati |:I Pinstrine j Plasama :I

che tale pratica terapeutica non & completamente esente da rischi (inclusa B frasmissione di malatlie

nfettive trosmisstbill, guall AIDS, cpafite B, epatite C). Flo Tefta Uinfarmative e s ben compress quinlo mi é
state

spirgatnllalnr.fﬂr.ssnl.—_‘r I l l I I_J |' Fl l ” ] l ] I_l “ ’ Hl ] Lu

sia in ordiie ulle mie congeegonl chiniche, sia ni rischi connesss alla trasfusione conte a quelit che patrebhero

devivarml be nom mi settaponesst alln trasfusione. o richievts l2 sezuentl uiteniort inforoazioni;

Ritengn le risposte chilare el esaurienti

ACCONSENTO D NON ACCONSENTO D

ad essere sattopasto alle trasfusiond o alla somministruzione di emadertvatl che st rendono neecssarle per tuita la
durata della terapia,

Dhatin, Chra; _ Firma; o

Firma o timbiro dol meslica che soquisisee @l consensus
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F) RICHIESTA DI TEST IMMUNOCEMATOLOGICI E
DI EMOCOMPONENTI

Le nichieste di est immunoematologict e la richiesta di emocomponenti vanna redatte
utilizzando il portale EMODATAWER

La richiesta di emocomponenti, insieme al consenso informato alla trasfusione, va
compilata indicando Paragratica del paziente previa verifica dei dati anagrafici
diretlamente al pazieate e'o attraverso attenta consultazione della cartella chinica 1 e
dair devono coincidere con guanto detto dal paziente o in sua incapacita, dai parenti.
Sulla stessa richiesta vanno teaseritti §_compi obblizarori richiesti dal sistema e

normati dal vigente decrete legislativo - DM 2 novembre 2013 = Al VIS

Sulla modalita di wilizzo del portale EMODATAWES sono state gia distribuite a tutte

fe U0 le flow chart di utilizzo del sistema.

NB: n caso_di_malfunzionamento_del sisterna EMODATAWEB o eventi critici

urrenti. le U'OC possono utilizzare t form cartacel distribuitt dal SIT.

I campioni di sangue destinatt alla tipizzazione eritrocitaria, afla ricerca di anticomi
iregolan anti-eritrocitan ¢ all'esecuzione delle prove di compatibilitd. devono essere
raccolti in provette sterili. ognuna identificata in modo univoco con le generalitd
anagrafiche del paziente (cognome, neme, data & nascita), la data del prelievo ¢ la

firma di chi ha effettuaco il prelievo



VERIFICA E SOTTOSCRIZIONE DELLA CORRETTA COMPILAZIONE DEI
DATT ANAGRAFICI DEL PAZIENTE SULILA RICHIESTA E SUF CAMPIONT

DI SANGUE:

‘La firma da apporre suit campioni biologici (proveita) necessari ai  test
inamunoematologicl é del "responsabile del prelievo ., mentre la richiesta di sangue

ed emocomponenti deve essere firmata da un medico”

OGNl RICHIESTA DI SANGUE DEVE ESSERE ACCOMPAGNATA DAL
AIUSTO NUMERO DI PROVETTE CHE IL SISTEMA EMODATAWER INDICA
PER LA CORRETTA GESTIONE,

IN PARTICOLARE, PER EVITARE ANEMIE IATROGENE DA ECCESSIVI
PRELIEVI EMATICI E INUTILE RICHIEDERE PER LO STESSO PAZIENTE
POLITRASFUSO LA RICHIESTA DI GRUPPO SANGUE.

Se si (ratla di un paziente trasfiiso per la prima volta & indispensabile che il reparto
richiedente. invii sempre un unico campione associato alla richiesta di emocompaonenti
su cui il SIT effettuera il primo controllo gruppo. Contestualmente il SIT consesnerd
una provetta pre-etichettata per il gruppo di controllo che sard richiesto quindi
utilizzando il portale Emodataweb.
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G) LA TRASFUSIONE

IDENTIFICAZIONE DEL PAZIENTE E DELLE UNITA CONSEGNA'TE

L. ' . . 5 P
I3 necessario prevedere un doppio controllo da parte dell'infermicre responsabile e del
redico trasfusore dellidentitd tra ricevente e nomisativo al quale P'unitd & stata

assegnata - All VII del D.M 2 novembre 2015

“All'atto def prefieve dei campioni di sangue necessari per stahilive la compatibilita
immunologica fra unita di sangue e ricevente, | pasiente deve essere identificalo in
modo univoco mediante @ propri dati anagrafici (mome. cognome € data di nascito),
con particolare attenzione alle cmonimie Deve essere garantilo il corrello
abbinamento fra i campioni di sangue prelevari. la richiesta di trasfusione e il
paziente”

e I'utilizzo di sistemi barciera (braccialetti) per la prevenzione dell“errore ABO

“Al fine di garantire un elevato livello di sicuresza della trasfusione, con particolare
riferimento alla prevenzivne delle reazioni da ncompaibiliic ABO, ¢ introdorto
{wtilizzo  di braccialeni identificativi per tutti @ paziemii candidati a terapia
trasfusionale in regime di vicovero ed ambulatoriale

[ dlart obbligatori minimi da riportare sugli appositi braccialett identificativi sono:
cognonte, nonte, data di nascita, sesse. In caso di paziente collaborante é essenziale la
sua identificazione attives in tuite le fasi del processo di mrasfusione (vichiesta di
declingre attivamente le proprie generalita), Per il paziente pon collaborante
HMidentificazione attiva pud essere elfeltuaia aliraverso un parenie o tulore se presentt.

Prima della trasfusione le unita di emocomponenti devono essere ispezionate per
evidenziare Veventuale presenza di anomalie e, in caso of visconiro di anomalie, le
unita devono essere restitvite ol servizio trasfusionale per { provvedimenti del case

Il paziente candidato alla trasfusione di emocomponenti, prevemiivamente nformato
che tale procedura pud non essere completamente esente da visehio, & renuto ad
esprimere per iscritto il proprio consenso v dissenso, aftraverso il modulo di ewi al
paragrafo (¢ I nredico responsabile della rrasfusione deve verificere la presenza in
cartella del consenszo informaio sotroseritio dal paciente.

[in medico e un infermivre devono procedere ai controlii di identiza, corrispondenza e
compatibilité imnnmologica teorica confrontando 1 dati presenti su ogni singola unita
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di emocomponenti con quelli della richiesta e della documentazione resa disponibile
dal servizio trasfusionale, quali ii referio di gruppo sanguigne e le anestazioni di
compalibilita delle unitd eon il paziente

Tali cantrolli devono essere documentati "

L identificazione attiva del paziente deve avvenire attraverso un doppio controllo
medico infermiere

“LYidentificazione del ricevente deve essere effetuata al lewto del paziente
individualmente da due operatori sanitari immediatamente prima dell'inizio della
trasfusione. [ controlli devono essere documentati e registrati su wna scheda, secondo
le schema riportato compilata e sottoseritta da entrambi gli operator: ”

“Lidentificazione del ricevente deve sempre essere effettvata con la collaborazione
del paziente, ove fe sue condizioni cliniche lo consentano, mediante la richiesta di
declinare astivamente le proprie generalit (rome, cognome ¢ data di nascita) e deve
sempre includere la verifica dei dati identificative riportatl sul  braccialetto,
confromtati con quelli riportati su ogni singola waitd da (rasfondere e sulla
documentazione di assegnazione delle unita di emocompenente ™
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SCTIEDA DI REGISTRAZIONE DEI CONTROLLI PRE-TRASFUSIONALI

NOME E COGNOME PAZIENTE..........

DATA DENABCTRAR wopuiiwanan i

BRACCIALETTON®; v iavenvii

ismssasiasi pasiasapsnnns

FIRVE GPERINTORI LEGGIEIL]

Controllo delln compatibilith immaenalogien rearica confrontandn

i dati presentl su ogni singala uniti cen guelli dells rekicst,
reflertn di gruppo sanpuipno e be attestazioni di compatihilith

delle uniti can il paziente
Firma Modien,...... .,

ALETTODREL PAZIENTE

i e e Firma Infermiere

Ispeziine untei di emocomponenti per la presenza & asuenabie

Cadice unid:. oo v GRE O
Codbemwnliy, i svcnnmmiini i GRE O
Codiee UnBR .. oovveiiiiiiniiniin ey R B
Cotiew il e s a G anenan GREC. B

MODELLO H (DM 2/11/2015)

PLT &

PLT O

PLT O

PLT O

PLASMA O

PLASMA O,

PLASMA L

PLASMA T

fdentificazione del ricevente: richiesta ul paziente dei propei dati identificarivi,

cogunine, name ¢ data i nascita

ldentificazlone del recevente: verilica del dadt Identifieativi con quelll rlportati

sul rraccinlelln

Identifeazione del eicevente; verificn des daty identiticanvi con qielll riporiati

su agnl stnguls v da trasfondere

= [, S et S ORA.....

Fiemu 1* Operstore-Medicn.....ounnn o0y,

e Fiemn 2 Operatore Infremiere
I

L
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OSSERVAZIONE CLINICA DELLA TRASFUSIONE
La wasfusione deve essere eseguita solto la responsabilita del medico e il paziente
deve essere tenuto solle osservazione per i primi 10/15 min in quante le pits important]

reazioni trasfusionali (emolitica) si verifica in questo lasso di tempo.

1. La trasfusione & eseguita sotte la responsabilita del medico, che deve essere
tempestivamente disponibile in caso di reazioni avverse. Il paziente & tenuto sotto
osservazione, in particolare nei primi 13-20 mimuti dallinizio della trasfusione, al fine
di rilevare tempestivamerte eventuali reazioni avverse  [mmediatamente prime @ non
oltre 60 minuti dopo la trasfusione sono rilevati e registrati in cartella { segni vitali
ffemperatura, frequenza cardiaca, pressione arteriosa). [noitre, il paziente é
monitorato nelle 24 ore successive alla trasfusione per l'insorgenza di eventuali
reazioni avverse tardive. In caso di dimissione di paziente in ricovero ordinario entro
le 24 ore dalla trasfusione e in caso di paziente in day hospital, ambnlatoriale o
domiciliare, (o stesso & adeguatamente istruito in merito alla necessii di contattare
un medico di riferimento in caso di comparsa di segni o sintomi inattesi. "

LA VALUTAZIONE DELL'EFFICACIA

Occorre valutare le modificazioni dei parametri ematologict che si volevano
correggere.

In caso di trasfusione di emazie per intervento chirurgico, viene effettuato il controllo
dell'emoglobina prima, al termine dell'intervento e 48-72 ore dopo l'interventa.

In caso di trasfusione piastrinica il conteggio piastrinico viene effettuato 10-60 minuti
¢ 18-24 ore dopo la trasfusione.

Per la trasfusione di plasma fresco il controllo del PT e del PTT viene effettuato 4 ore
dopo lnfusione,
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FLUSSO OPERATIVO PER RICHIEDERE E TRASFONDERE SANGUE

Un modello di flusso operative vollo a garantire la sicurezza della trasfusione pud cssere il

seguente.

RICHIESTA

Wi o

o o

- identificazione del paziente (atribuzione del codice -braccialetto) allingresso in

aspedale (accettazione);

- accertamenio dell’identitd del paziente (infermicre/a);
. accertamento dell'indicazione alla trasfusione (medico):

. valutzzione delle possibilita dr autotrasfusione (medico):

richiesta di consenso alla trasfusione (medico) con compilazione dell"apposito modulw,

compilazione della parte anagrafica del modulo di richiesta di sangue e prelieve dei

carnpioni di sangue nelle apposite provetie (infermiera).

. compilagione dei dat clinici ¢ di laboratotio e fitma della richiesta ¢ dei campioni di

sangue {medico) con verifica della correttezza der dati e accertamento dell'identitd del
pazienle;

8. invio al 81T delfa richiesta e dei prehevi (infermmereda).

TRASFUSIONE

1. ritiro delle unita richieste (infermiere/a) nei tempi previsti, a seconda dell’urgenza, dalle
lince guida riportate sul retro dei moduli di richiesta; per pazienti sconosciuti al SIT ¢
necessario effettuare un secondo prelievo da consegnare al SIT al momento del ritiro
defle unith richieste per la prima trasfusione; I/ vitiro deve avvenive presentando ol STT
copia della vichiesta cartacea

2. verifica dell'identita trz il paziente che deve ricevere la trasfusione ¢ il nominativo del
ricevente riportato sull'unita (infenmiere/a); (data di nascita)

3. seconda verifica dell'identita tra ricevente e nominative del pazientz a cui ¢ stata
assegnata I'unita (medico); (data di nascita)

4. inizio immediato della trasfusione (eniro 30 min. dal ritiro) (medice) o riportare
immedigtamente al SIT il sangue non trasfuso;

3. registrazione sulla cartella clinica (diario trasfusionale) di dat, ora di injizio della
trasfusione, numero di earico dell'unitd trasfusa e firma del medico che ha effettuato Is
trasfusionc,

6. monitoraggio della trasfusione (medico):

7.s¢ &1 sospetta reazione, inerrompere immediatamente la trasfusione manlenendo

I'accesso veneso pervio, segnalsre telefonicamente e per iseritto sull’apposito modulo il
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SIT (medico) inviare ['unita e i relativi campion: biologict (sangue ¢ urine) al SIT
{infermiere/);

8. registrazione sul modulo di assegnazione ¢ trasfusione dell’ora di termine e suo invio al
SET (infermiere/a);

9. prescrizione delle indagini atte a valutare Pefficacia della trasfusione (medico);

10. esecuzione delle indagint € conservazione dei risultati in cartella (infermiera/a);

IL. segnalazione al SIT di eventuali complicanze tardive (medico).

COMPILAZIONE DEL MODULO DI ACCOMPAGNAMENTO DELLE UNITA DI
EMOCOMPONENTI

[l reparto, una volta escguita la wastusione, deve restituire al SIT il modello riguardante le
note past-trasfusionali, dove il medico trasfusore scgnala se l'unitd € stata interamenie
trasfusa ¢ se vi sono state reazioni trasfisionali. In questi casi deve essere dettagliata la
tipologia di insorgenza, la durata ed eventualmente la terapia fammacologia La trasfusione
verra immediatamente sospesa e 1'unitd inviata al pill presto insieme ad un nuove eampione

ematico del paziente per 1 controlli mirati.

Il modulo deve essere rinvizto al SIT entro 48 ore dalla trasfusione, firmato dal medico

trasfusore, il quale deve segnalare la data e 'ora in cui la stessa & ayvenula,

In caso di reazione avversa, provvedere ad avvisore immediatamente un responsabile del
SIT.

Sulla carlella clinica, a cura del medico trasfusore, si dovrd riportare la data della

traslusione, il numero delle unita e le eventuali reaziont trasfusionali.

Se ['unitd non & stata trasfusa va restituita immediatamente al SIT wilizzando 'apposito

modulo di restituzione debitamente compilato. 1 | caso. I'unitd non trasfuss deve
restitutla enteo 72 ore dall’assegnazione.

La mancata restituzione entro le 72 ore dall'assepnazione o la restifuzione avvenuta senza il
rispeito delle indicazioni di conservazione e racciabilita comporta eliminaziene della sacca

¢ la seanalazione ulla Direzione Sanitariz di avvenuta nen conformith grave.

]



LA DOCUMENTAZIONE

La registrazione di tutti i dati pertinenti la trasfusione risponde all'esigenza di documentare
I'osservanza delle norme di legge e delle misure atte a tutelare sia | pazientt, sia gli operaton
samitan. | moduh di richiesta documentano le indicazioni alla trasfusione e l'osservanza delle
ncrme di sicurezza: @ quindi indispensabile la loro accurata compilazione ¢ la loro
conservazione in cartelfa, a wrela in caso Ji contenzioso. Cid non toglie che nel diario della
cartella clinica debbano essere riportati diata, ora di inizio della trasfusione, numero di carico

deflunita, firma di chi ha escguito la tasfustone ed eventuali complicazioni,

Una "cartellina trasfusionale” puo risultare utile per contenere tutti i moduli che riguardano
gli evenn traslusionali del paziente, Vi possano utilmente trovare sistemazione il documento
di gruppo sanguigno ed i1 medulo di consenso. Per il paziente che deve essere sottoposto ad
inlervento chirurgico, pud qui trovare la sua collocazione anche il foglio informativo
compilate riguardante la raceolta di sangue antologo. Puo contenere anche una copia delle
linee guida aila trasifusione.

Una copia di telti | moduli di richiesta rimane anche a disposizione del Servizio
Immunotrasfusionale, Gran parte dei dati qui riportath, vengono caricati in computer ¢

utilizzati per la preparazione di periodici consunlivi.
LE COMPLICANZE

TRATTAMENTO DELLE REAZIONI TRASFUSIONALI ACUTE

Provvedimenti immediati in caso di reazione trasfusionale:

* Interrompere |a trrasfisione
»  Mantenere ["aceesso venoso aperto con una flebo di soluzione lisiologica (NaCl 0,9%)
«  Verificare che ["unita di sangue trasfusa al paziente sia quella a lui assegnata

= Avvertire il medico el SI1



Dopo I'interruzione della traslusione (tranne per la reazione allergica licve, v. sotto):

* Registrare in cartella e inviare rapporto della reazione, 2 campioni di sangue in provette
da gruppo prelevati al momento (da vena diversa da quella della trasfusione) e la sacea
utilizzata, con set da trasfusione collegato, al SIT Eventualmente campioni di sangue ¢
di urina anche al Laboratorio di Patologia Clinica, a seconda dei casi

La comparsa di reazioni trastusionali immediate deve essere registrata in cartella, nella quale

va anche indicato se la trastusione € stata interrotta. Qualory si sospetti una reazione di tipo

immunologico, essa va segnalata immediatamente al Servizio Immunotrasfusionale,

Nel caso di rewzioni wasfusionali gravi (emolitiche, febbrili, ecc.) il Servizio

Immunotrasfusionale dovra ricevere, oltre alla segnalazione, I'unitd di sangue ¢ un campione

di sangue del paziente prelevato da differente vena, il Laboratorio Centrale dovra ricevere il

primo campione di urine post-trasfusione ed un campione di sangue prelevato da differente

VEnid,

[n caso di abbassamento dell'emoglobira efo di aumento della biliruhinemia, comparsi nei

giorni successivi alla trasfusione e non altrimenti giustificati dal quadro clinico, & legittimo

sospettare una reazione emolitica ritardata; anche in questo caso va fatta una segnalazione al

Servizio Immunotrasfusionale, accompagnata dai relativi campioni di sangue, per gli

accertament: del caso.

Modificato da G Sirchia: “ll buon uso del sangue " 1992

In base al momento d’insorgenza e al meecanismo implicato, le reazioni trasfusionali si
dividono in quattre grandi gruppi, immediate e ritardate, immunologiche e non

immunologiche.

Complicanze immediate (insorgenza entro minuti o ore)

1) Emolisi_intravascolare seuta. E un evenlo raro, ma potenzialmente letale,
dovuto alla reazione antigenc-anticorpo (quasi sempre nell’ambito del sistema
ABD) fra antigeni presenti sui globuli rossi trasfusi e anticorpi del paziente. Le
reazioni emolitiche ad esito mortale sono quasi esclusivamente dovute 2
somministrazione di sangue ABO incompatibile. All'erigine di questa reazione
'€ spesso un errore umano: il campione di sangue utilizzato per il test non
proviene dal paziente solloposto a trasfusione oppure il sangue viene trastuso al
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2)

3)

4)

5)

paziente shagliso, La distruzione delle emazie ADD imcompatibili - si
accompagna allattivazione dei sistemi del complemento e della coagulazione
cui conseguono shock, CID ¢ danno renale. Dﬂpu Pinfusione di una piccola
quantita di sangue incompatibile possono comparire dolori lombar, ipotensione,
sudorazione profusa, senso di grave malessere ¢ febbre. Scani fondamentali
sono 'emoglobinemia e Pemoglobinuria. Peraltro, si deve tener presente che
molti dei sintomi descritti possono essere non valutabili in pazienti anestetizzati,
nei quali I'unico segno di reazione pud essere costituito da emorrugia persistente
dalle ferite ¢ dui punti di sutura (emorragia a nappe). da calo pressorio cfo
alterazioni della frequenza cardiaca,

Reazione febbrile non emolitica. E la complicanza trasfustonale pit frequente
(circa il 90% delle reazioni), che si manifesta con brividi ¢ febbre dovuti a una
reazione da anticorpi del paziente diretti contro leucociti ¢lo pza&'rm: HLA-
incompatibili presenti nel sangue trasfuso. In genere avviene in pazient
politrasfusi; la sintomainlogia & di norma modesta e pud essere risolta con la
sonuninistrazione di corlisonict ¢ antipiretici, Se la reazione i ripeterd, sard
opportuna tichiedere emocompenenti levcodepleti o utilizzare appositi filiei al
letto del paziente. Si tenga presente che brividi ¢ [ebbre possono anche essere i
primo segnale di una reazione emolitica intravascolare.

Reazione sllergica orticarioide. I sintomi pidy [requenti sono rush cutaneo,
orticariz ¢ prurito che compaiono anche dopo pochi minuti dall'inizio della
trasfusione ¢ si risolvono normalmente con la somministrazione di astistaminici,
Gli antistaminici possono essere usati come premedicazione nel caso del
ripetersi di tali manifestazioni.

Reazioni anafilattiche. Molto rare. ma gravi, possono comparire  dopo
I'infusicne anche solo di una piccola guantita di emocomponente. Sone
caratterizzate da tosse, broncospasmo, distress respiratorio, nausea, crampi
addominali, vomito, diarrea, shock e perdita di coscienza. Di norma si
verificano in pazienti con deficit di [gA e con anticorpi anti-1gA. 11 trattamento
prevede l'infusione di adrenalina ¢ stereidi ed eventuale intervento del
rianimatore.

Contaminazione batterica. I .a reazione febbrile pud essere provocata anche da
contaminazione batierica dell'emocomponente. Si tratta i una complicanza
molto rara, ma spesso fatale dovuta per 1o pid a endolossine prodotie da ballen
psicrofili Gram negativi. La prevenzione si basa sull'accurata disinfezione della
cute del donatore, sul mantenimento di condizioni di stenlita durante la
preparazione di emocomponenti, sulla conservazione dell'unita a temperatura
idonea e controllata. sull'ispezione degli emocompoenenti al momento della
distribuzione ¢ della trasfusione.

Edema polmonare acuto. Il rischio di  sovraccarico cireolatorio €

paricolarmente  elevato nei pazienti con compromissione del sistema
cardiocireolatorio. F dovuto alla somministrazione rapida ¢/o in guantita
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7)

cecessiva di emocomponenti o emoderivati (come soluzion di albumina al
20%) ¢ si manifesta con tachicardia, dispnea, ipertensione, segni d'insufficienza
ventricolare sinistra acuta. [1 sovracearico circolatorio si previene limitando il
ricorso alla trasfusione, con una infusione molto lenta (non meno di 2 ore per
unita) e con il contemporanco uso di divretici nei pazienti a rischio.

TRALI (Transfusion Related Acute Lung Injury). E una reazione rara, spesso
assal grave, consistenle in insullicienza respiratoria senza sofferenza cardiaca
Caratierizzata da febbre, brividi, cianosi. tosse, dispnea e ipotensione, pud
comparire anche dopo somministeazione di volumi molio ridott. Questa
complicanza & dovuta alla presenza nel sangue trasfuso di anticotpt in grado ds
reagire con i levcociti del ricevente, oppure alla presenza nel ricevente di
anticorpi anti-leucocitari che reagiscono con i granulociti contenuti negli
emocomponenti trasfusi. In entrambi i casi si ha la formazione di aggregati
leucocitari che vengono intrappolati nel microcircolo polmonare.

Complicanze ritardate (insorgenti a distanza di tempo dalla trasfusione da pochi
giorni ad aleuni anni).

1

2)

3)

4)

Emolisi extravascolare. Avviene in pazienti gia immunizzati, in seguito a
trasfusioni o gravidanze, verso antigemi del sistema Rh, Kidd, Duffy ¢ Kell ma
con titeln anticarpale troppo bassn per poter essere rilevati dalle prove di
compatibilitd. La trasfusione di emazie positive per | corrispondenti antigeni
pud dar luogo ad una risposta anticorpale anamnestica che porla all'emolisi
extravascolare delle emazie trasfuse, di norma entro 3-7 giomi dalla trasfusione.
La diagnosi di reazione emolitica ritardata pud essere sospeltata sulla base di
una  diminuzione del livello di emoglobina, altrimenti inspiegabile, e
dell'aumente delia bilirubina.

Alloimmunizzazione post-trasfusionale. Le trasfusioni possono determinare
immunizzazione verso gli antigeni eritrocitari o leucopiastrinici o verso gh
antigeni delle proteine plasmatiche.

GVHD (Graft Versus Host Disease). £ provocata dall'attecchimento dei
linfociti trasfusi che reagiscono contro i tessuli del deevente. E una complicanza
rara, ma molle grave che si manifesta con febbre, rush cutaneo, epatite, diarrea,
ipoplasia midollare e infezioni di progressiva intensith in pezienti gravemente
immunedepressi. Sono stati deseritti casi i GVID anche in pazient
immunecompelent: trastusi con sangue di donatori omezigoti per un aplotipo
HLA presente nel ricevente. Per prevenire la GVHD & necessario ricorrere
all'irradiazione degli emocomponenti cellulari destinati a pazienti a rischio.

Immunomodulazione. Numerosi swdi clinici indicano che la trasfusione di
sangue allogenico comporte una significativa depressione della risposta
immunitaria.  L'immunosoppressione  determinata  dalla  trasfusione risulta
vantaggiosa in aleuni casi (aumento della sopravvivenza degl organi trapiantat,
diminuzione delle recidive nel morbo di Crohn), ma potrebbe anche provocare

95



5)

ui aumento di recidive di tumore ¢ di infezioni virali ¢ bateriche, Anche se lali
dati richiedono ulterori conferme, essi stanno a indicare la complessiti della
relazione tra trusfusione allogentca e risposta immune, olire a costituire un buon
maotivo per limitare quanto pist possibile il ricorse alla terspia trasfusionale.

Sovracearico di ferro. Ogni unitd di emazie contiene eirca 250 mg di ferro, |
pazienti sottopostt & regimi trasfusionall molto protraitl possono presentare un
accumulo di ferro (emosiderosi) a earico di cuore, fegato ¢ ghandole endocrine.
In tali pazienti ¢ neccessarip instaurare precocemente un'adeguata terupia
chelante.

Trasmissione di agenti infettivi. Nonostanie lavvente dei test molecolari per la

ricerca di HIV, HBV ¢ HCV ¢ controili sierologici per Treponema pallidum
{TPHA), non ¢é del tutto esclusa la possibilita di contrame uno dei suddelts
microrganismi in sepuito a wrasfusione. [noltre, vi sono patogeni emergent
(TTV, WNV, HGV, (D) e patogeni non notl, per i quall non csistono test
specifici, che possono essere trasmessi attraversa gli emocomponenti, Questi
rischi  costituiscono lo principale  controindicazione abla  trasfusione  di
emocomponenti allogenici, imponendo grande cavtels nel loru uso terapeutico.
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LA TRASFUSIONE MASSIVA

St definisce come Ia trasfusione nell'arco di 24 ore di una quantita di sangue
equivilente o superiore al volume ematico del paziente. ricordundo che la
volemia & pari a

« 70 mL/Kg di peso corparco nell adulto
» 85 mL/Kg di peso corporeo nel bambino

I un sogeetto adulto st puo parlare di trasfusione massiva quando sia stato

trasfuso un numero di unita di emazie coneentrate cquivalente o superiore a {2-
[,

Questo evento trasfusionale pué sccompagnarsi alle cemplicanze di ordine
coagulativo ¢ metabolico di seguito descritte;

I- Coagulopatia da diluizione

La cinetica dell'exsangninatasfusione prevede che, con la perdita di un
volume ematico, permanga nell’organismo i 37% del volume ematico di
parteriza, quindi il 37% di witi gl elementi circolany, fra i guali
principalmente 1 fattori procoagulanti e le piastrine, Con due o tre volumi
sostituitt (24-50 unitd di emazic concentrate trasfuse), 1 lfattort della
congulazione e le piastrine si riducono al 153% e al 3% dei valori iniziali,
rispettivamente.

Essendo, di regola, semministrati cristalloidi, soprattutio nelle fasi iniziali
di compenso, qualora le perdite ematiche siano elevate (= 1 volemia), ¢
necessario il controllo dei fattori della coagulazione ¢ della conta
piastrinica per avviare |'eventuale richiesta di plasma fresco congelato efo
concentrati piastrinicl. Non é mai indicata la somministrazione profilattica
di questi emocompaonent.

[l sintomao caratteristico di una coagulopatia da diluizione piastrinica & il
sanguinamento microvascolare, con conta piastrinica < 50000 mL ¢ attivita
procoagulante

< 30% ¢ indicato il supporio trasfustonale,

2 - Coagulazione intravascolare disseminata (C1D)

La sede c l'estensione del traumsa ¢ la durata dello shock sono fattori
rilevanti per lo sviluppo di una CID.

In caso di traslusione massiva la CID & riportata nel 3-30% dei casi
associata ad elevata morbilita e mortalitd. In realta pit che alla trasfusione
massiva di per sé, la CID € riconducibile alle cause che hanno richicsto la
lerapia trasfusionale: danne lissutale, ipoperfusione e stasi circolatoria
ndotta dall’emorragia esitano nella CID; la rombosi microvascolare che
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ne consegue pud giovare un relo importante nello sviluppo di ung
insufficienza multiorgano (MOF), con insufficienza renale ¢ distress
respiratorio. La concomitante attivazione della cascata fibrinolitica puo
determinare la contemporanca presenza del sanguinamento ¢ della trombosi
del microcircolo.

3- Ipotermia

a2 somministrazione rapida di clevali quantitativi di sangue/fiquidi
prelevati dircttamente dalla frigoemoteca o da armadi refrigerati pud
determtinare un sbbassamento della temperatura corporea del ricevenle.
Segni di ipotermia sono I"acidosi metabolica, la coagulopatia tino alla CID,
|I"aritmia cardiaca; se lu lemperatura corporea seende al di sotto di 32°Cvie
un sostanzinle rischio di disfunzione cardiaca ¢ morle. Si previene
utilizzando appositi riscaldaton specificamente idonei al riscaldamento del
sangue al fine di prevenire Pemolisi.

4 — Tossicita da citrato

[l plasma © i concentrati piastrinici , in misura minore le emazie
concentrate, contengono elevate quantita di Na-citrato utilizzato come
anticoagulante, che agisce come lale sottraendo il calcio dalla cascata
coagulativa, Nei soggetti normali il citrato viene escreto con le urine e
metzbolizzato rapidamente dal fegato; nei pazienli con shock, ipotermia,
danno epatico o preesistente patologia epalica lu tossicitd da citrato puo
causare bradicardia con riduzione defla gittata,

5 - Iperpotassicmia

Il potassio si libera dai globuli ressi durante la conservazione in sacea,
L aumento del potassio extracellulare pud acguisire significato clinico nei
pazienti con shock e'o nsufficienza renale, ¢ in caso di rapida
somministrazione di elevati volumi di emazie conservate, All'aumento della
potassiemia pud conseguire un‘alterazione del ritme con ridotta funzionalith
cardiaca,

0 - Acidosi metabolica

In condizioni normali Uorganismo & in grado di neutralizzare factimente il
carico di acidi indotto dalla trasfusione. I.'acidosi che si sviluppa in un
pazicnte che fa ricevuto grandi quantitd i sangue & spesso (| risuliato dello
shock e dell”ipossia det tessuli, pio che della trastusione stessa.

Modificato da G. Sivchia. "I buon uso del sangue” 1992
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TIPO DI REAZIONE

SEGNIE SINTOAMY ELTCLOGIA PROVVEDRINENTI
NECESS(RI
Allergia licve Prurito, orticaris Anticorpi diretti contro | Applicare |
le proteine plasmatichs | provvediment da 1 s Y;
sumncinistrare

Allersia modersin o
sovern

Cirtleiein, itisgpnen,
dulore sddonlnale,
ipnTeEnsinne, nausea,
repsans anafilattica

- antistaiililel (P03, lm o

| Pattenuazinne del

EV i riprendere fa
trasfusione dupo

simtomsi; se noan subenira
um mighoraments entro
30" passare al
tratiamento previste per
Fallergia pli severs (v
snitn)

Antizarpi contre
jproteine plismarticke
feA

Applicare |
provvedimenti dn 1 @ 52
somministrars
wilEstaminici e
certicosteroidel ev e, al
bisozno, epinelrisa,
VRSO[resson,
biconcadilatatart, farmacl
Inotrupl, alere reazionl
pessnne essere evitate con
naa premedicazhone (sd
€54

Clorfenramina: Trimetons)
LF=10 mgin/ev e
Metilpreduisofone:
Urbasos® | £=20 mz
Imle), & con lax

surnm hivdstrazione i
exltrncitl (dopo v
sennda reazinne

nllergica)
Febibire | Febibire, brivids, anstecd, [ Anticorpl contro gl Applicare |
ficve disprea antigenl lencecitarl proyvvedbnenti da § o 33
igeneralmente FILA) summiinistrare
citechine antipdreticl; altre reazioni
[nsSaing vsie ke evilate con
wna premoedivazine ¢ con
la semminirazian: di
coneenteati eritrocitari ¢
plastrinics filtran
Insufficienza Febhre, brividl, digpres, | TRALL (Trasisfizsion Applcare i
respiratorin aeuta lisei Micienza Related Aente Lung provvedimenti du 1o §5;
respirntoria Injury): Anticorpl del | rerapin di suppurts
fonatore direttl contro | dell'insulflelenza

leucucili del riceventz:

pidl pnrsmente anticorpi
del peevente direttl
contre i leweocdnd trasfesi

respiratoria con assigain
e ventilazione meccanica;
trasfusinne con
concenteati eritrocitar e
plastefuicl Mltratd e lovieed
fing a che mun sin chiara
Iezivlogin (anticorps del
Fleevente conten lebicociti
el donatare o
viceversaT)

FEmallel peuia

Ansietd, dolere foracics,

Reasone travfusiminle

Applicare |
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dispaiea. brividi, fehbre, | emolitica, generalmente

shack, emorragie,
emaglabinutha, wrresio
cirdiaro

davisia a incompatibilits
ABD

| provvedimentidalas; |

teatare fo shack con
vasspressari. fluldi ey,
imotrepi ¢ corticnsiernide:
ul bisognu; mantenere
pervie le vie deree;
Incrementare Il fluso
cioaticn renale con Nuidi
ev ¢ furoscinide;
manienere una inresi
forzata: mwonitoraie la
fanzione renale coatra
pma possibille
lasuflicienza reanle

o acuta. Manitavire la
congulariene contry s
possibile comparaa di
coimlarione
lntravasealare
disseminnia CID;

sarministrore
smacan pesenti al
| Bisugno dope aver
chiavite Peziologia.

-

Sepsi'tossicosi

ﬂt‘ i v“"h l'ﬂllbﬂ'.
ipotensione

Contaminszione
batierica degli
TIEOCHIPOn C i
trasfosio

Applicare |
provvedimenii én 1o 5;
frattare lo shack con
vasopressord, Maid) ey ¢
imstiops, Vare
emacultnrs su sanpue del
paziente ¢ 56l sengue
cemtenctno nelly sacca,
Terapia antibiotica,




H) ERRORE TRASFUSIONALE

— — i ——
A) Shot:analisi 1996/2002 1630 reports
7 Reazione wash. Acuta [T Trasm. infezioni
fUnich trasfuse. per errore - TRALI
I Reazione trash viturdata B Porpora post-trast.
BCVHD

0/ 1%
% 3% nw
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0%
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1) Tipi di errore nei casi di veazione emolitica acuta (i Suzamu, modificato):

LSA 1976-1985 1°256 decessi trasfusionali avvenuti in repanto correlati di cui

31 daincompatibilitd ABO (51%) Fante: FDA

Sil 28%

C) 2630 events reported to SHOT UK Hemovigilance system
From Transfusion Medicine Reviews Octoher 2006

O Errere  compilazione
richiesta e provette -
reparto

E Errore Servizio
Trasfusionale

[T Sangue (rasfuso alla
persona  shagliata -
reparto

=1BCT {69, 7%}

® ATR |10,2%)
LFR(3,7%)

= PTR{L74]

L TA-GYHD (0.5%)

L THALL(S,22%)
TTI[L.8%]
Uingiassdfied (0,3%)

14 °F 3 Tucoriect bleod compunent teansfased
ATH ALute transfusion meiction

(150 Melayed translsian reaction

Py Past-transfusino-purpara
TAGYIH Transfosion nssnciated GVID

ity Transfuzion tramsmitted infectine

la2
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Errore negli stadi del processo trasfusionale in re

PREANALITICA
* Errore di identificazione o scambio di persona
* Errore di trascrizione della anagrafica o di etichematura dei campioni

* Errore di traserizione della anagrafica sulla rvichiesta

POSTANALITICA (TRASFUSIONE)

* Sangue trasfuso alla persona shagliata per errore di identificazione del paziente
o delle unita (in sala operatoria o in altri reparti)

* Trastusione di sangue omologo a paziente con unitd autologhe a disposizione
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