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PREFAZIONE

Le Raccomandazioni sulla trasfusione perioperatoria che vengono presentate
in questo volume rappresentano un importante, ulteriore momento di crescita
per la Medicina Trasfusionale italiana.

Dietro a questo lavoro c’é un progetto editoriale che la nostra Societa scientifica
ha perseguito con determinazione e tenacia: ieri con la pubblicazione delle
“Raccomandazioni SIMTI sul corretto utilizzo degli emocomponenti e dei
plasmaderivati” per la promozione di politiche trasfusionali di appropriatezza
terapeutica all’interno di scelte cliniche scientificamente corrette ed eticamente
ineccepibili, oggi con la presentazione di un puntuale e minuzioso riferimento
professionale per la pratica trasfusionale in un momento particolarmente delicato
del percorso clinico del paziente chirurgico.

Cosi come per le “Raccomandazioni SIMTI sul corretto utilizzo degli
emocomponenti e dei plasmaderivati” anche il testo che oggi viene proposto e
che di quelle "Raccomandazioni” riprende ed approfondisce molti passaggi, non
vuole essere un testo conclusivo: nelle nostre intenzioni rappresenta solo il
materiale indispensabile attorno a cui edificare un progetto di crescita nel quale
possano essere coinvolte le Istituzioni e tutte le discipline mediche e chirurgiche
che si giovano della terapia trasfusionale, prime fra tutte I’Anestesiologia e la
Chirurgia Generale, discipline con le quali abbiamo gia iniziato un proficuo ed
aperto confronto.

L'elaborazione finale del testo e frutto del lavoro intelligente e tenace di molti:
Consiglio Direttivo, Delegati regionali, Soci, Esperti, Istituzioni, e a tutti va la
nostra riconoscenza.

Un grazie particolarmente affettuoso a Francesco Bennardello, Angela Lattanzio,
Pierluigi Piccoli, Gina Rossetti, componenti di uno splendido, affiatatissimo gruppo
di redazione, e a Giancarlo Liumbruno che di questo gruppo & stato, ancora una
volta, attento, rigoroso e infaticabile coordinatore.

Il Presidente SIMTI
Giuseppe Aprili
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PREMESSA

L'utilizzo e lo sviluppo di strategie di prevenzione e riduzione del sanguinamento,
nonché la promozione dell'impiego di alternative alla trasfusione allogenica,
sono tra i principi che la Raccomandazione Europea Rec (2002) 11 prevede
siano applicati per migliorare il livello qualitativo ed elevare l'intensita
assistenziale delle prestazioni sanitarie di medicina trasfusionale.

Queste indicazioni sono state successivamente riprese dalla Legge 21 ottobre
2005, n. 219 (Nuova disciplina delle attivita trasfusionali e della produzione
nazionale degli emoderivati), che include I'autotrasfusione e il coordinamento e
I'organizzazione delle attivita di recupero perioperatorio tra le prestazioni
terapeutiche di medicina trasfusionale.

Nell'ultimo ventennio abbiamo assistito alla nascita, allo sviluppo e al successivo
graduale declino della pratica del predeposito; il ridimensionamento del suo
ruolo, in buona parte causato dal notevole incremento del livello di sicurezza
della terapia trasfusionale omologa, & stato anche sancito da recenti linee guida
internazionali, che non lo raccomandano se non “in circostanze cliniche
eccezionali” e che suggeriscono, ove appropriato, il ricorso a tecniche di recupero
del sangue nel perioperatorio.

Il Ministero del Lavoro, della Salute e delle Politiche Sociali, nel *Manuale per la
sicurezza in sala operatoria: raccomandazioni e checklist”, pubblicato nel
novembre 2009, indica nella disponibilita di sistemi per il recupero perioperatorio
del sangue uno degli strumenti che € opportuno avere a disposizione negli
interventi chirurgici in cui & previsto il rischio di perdita di grandi volumi ematici.

Nell’ottica della crescente integrazione multidisciplinare della moderna medicina
trasfusionale e con l'obiettivo di adattarsi ai diversi contesti sanitari e di essere
applicabili alla loro specifica complessita assistenziale, le “Raccomandazioni SIMTI
sulla trasfusione perioperatoria” mirano a fornire al lettore indicazioni pratiche,
basate sulle evidenze scientifiche disponibili e sul consenso di esperti, per
I'utilizzo di strategie multimodali finalizzate al corretto approccio al paziente
chirurgico e all’ottimale gestione perioperatoria delle risorse terapeutiche
trasfusionali; esse includono inoltre |'utilizzo di plasmaderivati, di presidi
farmacologici e tecniche volte a contenere il fabbisogno perioperatorio di
emocomponenti omologhi.

Giancarlo Maria Liumbruno
Coordinatore Gruppo di Redazione
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INTRODUZIONE

Queste raccomandazioni sono state elaborate per supportare in modo pratico
medici e pazienti in merito alle decisioni cliniche relative all’efficace gestione
della terapia trasfusionale nel periodo perioperatorio. In aggiunta, scopo di
questo documento & di fornire degli aggiornamenti sui rischi e sui benefici
associati alla trasfusione e alle terapie adiuvanti.

Esse non intendono configurare criteri standard o affermazioni incontrovertibili,
saranno oggetto di revisione periodica in rapporto all’evoluzione delle
conoscenze, della tecnologia e della pratica medica. Sono state sviluppate sulla
scorta dell’analisi della letteratura corrente (mediante ricerca bibliografica sui
database di Medline, PubMed e Ovid), dell’'opinione di esperti, sottoposta al
consenso derivato da un forum aperto sul sito web della Societa Italiana di
Medicina Trasfusionale e Immunoematologia (SIMTI), nonché sulla base della
loro applicabilita clinica.

L'utilizzo della terapia trasfusionale nel periodo perioperatorio varia ampiamente
sulla base delle condizioni cliniche del paziente, delle differenti tecniche
chirurgiche e anestesiologiche adottate, del carattere di urgenza, dei differenti
protocolli di utilizzo del sangue e, non ultimo, della disponibilita di emocomponenti
e di alternative alla trasfusione!.

La medicina perioperatoria sta assumendo sempre maggiore rilievo, tanto da
configurare un ambito quasi specialistico, in relazione al crescente numero di
pazienti anziani, spesso affetti da patologie multiple, sottoposti a procedure
chirurgiche complesse?. Una valutazione preoperatoria accurata e tempestiva e
un’assistenza medica perioperatoria puntuale permettono di ridurre il numero
di interventi rimandati e di prevenire la maggior parte delle complicanze e delle
loro sequele3s,

DEFINIZIONE DI TRASFUSIONE PERIOPERATORIA E DELLE TERAPIE
ADIUVANTI

In queste raccomandazioni per periodo perioperatorio si intende l'intervallo che
va da 30 giorni prima a 30 giorni dopo l'intervento. La trasfusione perioperatoria
puo essere effettuata mediante sangue intero (SI) autologo e/o emocomponenti
autologhi o allogenici, quali emazie concentrate (EC), plasma fresco congelato
(PFC), concentrati piastrinici (CP) e crioprecipitato.

Per terapie adiuvanti si intendono farmaci e tecniche atti a ridurre e prevenire
I'emorragia e contenere il fabbisogno trasfusionale®.

APPLICABILITA
Queste raccomandazioni sono applicabili alla gestione di pazienti adulti, candidati

a interventi chirurgici o procedure invasive, nei quali sia prevista o si verifichi
un’emorragia significativa tale da richiedere un supporto trasfusionale.
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PREVALENZA ED EPIDEMIOLOGIA DELL'ANEMIA NEL PERIODO
PERIOPERATORIO

L'anemia nel periodo perioperatorio rappresenta una condizione frequente e si
associa ad un aumentato fabbisogno trasfusionale e, di conseguenza, ad
aumentata morbilita e mortalita dei pazienti chirurgici’. Alcuni studi indicano che
livelli piu elevati di emoglobina (Hb) correlano con un piu precoce recupero
funzionale nel periodo postoperatorio®®.

L'anemia perioperatoria e 'aumentato fabbisogno trasfusionale che ne deriva
sono fattori di rischio indipendenti per infezioni postoperatorie, prolungamento
della degenza ospedaliera e decesso in pazienti non cardiochirurgicii®!!: nei
paesi ad elevato tenore socio-economico si stima che oltre il 40% delle trasfusioni
di globuli rossi (GR) siano somministrate a pazienti chirurgici*.

La prevalenza di anemia nel periodo perioperatorio varia in relazione a tre
fattori'3: 1) le diverse definizioni di anemia adottate; 2) le differenze nelle
procedure chirurgiche e nelle entita delle emorragie ad esse associate; 3) le
differenze nella tipologia dei pazienti e delle loro comorbilita.

METODOLOGIA DI LAVORO DEL GRUPPO DI STUDIO E GRADI DI
RACCOMANDAZIONE

Il processo di sviluppo di queste Raccomandazioni, conformemente alle indicazioni

contenute nel manuale metodologico del programma nazionale per le linee guida

(PNLG)4, si & avvalso delle revisioni sistematiche della letteratura o

dell’aggiornamento di raccomandazioni gia esistenti sull’argomento; le

raccomandazioni verranno discusse in ambito multidisciplinare in fase successiva

e negli ambiti istituzionali competenti. Viene fornita, inoltre, una valutazione

esplicita della qualita delle prove e della forza con la quale sono state adottate

e implementate le singole raccomandazioni4. La metodologia impiegata nella

preparazione dei gradi di raccomandazione si € ispirata a quella utilizzata dalla

Consensus Conference dell’American College of Chest Physicians del 2004%>.

Le raccomandazioni seguono il sistema di classificazione per gradi, espressi in

numeri arabi (1, 2), in funzione della forza, e in lettere (A, B, C), in funzione

dell’evidenza emersa e del tipo di studi.

In particolare (tabella I - appendice):

- Grado 1: gli autori sono certi che i benefici sono superiori o inferiori ai costi
in termini di rischio e di costo economico. Si tratta quindi di una
raccomandazione forte.

- Grado 2: gli autori sono meno certi di quanto sopra, pertanto formulano una
raccomandazione meno forte.

Per quanto riguarda la classificazione mediante le lettere:

- Grado A: la raccomandazione deriva dall’analisi di numerosi e consistenti
studi randomizzati.

- Grado C+: le raccomandazioni derivano dall’analisi di studi clinici
osservazionali, ma con risultati molto consistenti, o da risultati che possono
essere estrapolati senza equivoci da studi randomizzati.

- Grado B: gli studi clinici utilizzati sono randomizzati, ma con importanti
limitazioni (risultati discordi, problemi metodologici).
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- Grado C: le raccomandazioni derivano dall’analisi di studi clinici osservazionali,
con risultati meno consistenti, o da risultati che possono essere estrapolati
con un livello inferiore di certezza da studi randomizzati; anche
raccomandazioni basate sull’esperienza clinica/opinione degli esperti sono
classificate con il grado C.

Viene usato il verbo “raccomandare” per i gradi piu alti (1A, 1C+, 1B, 1C), e il
verbo “suggerire” per i gradi pit deboli (2A, 2C+, 2B e 2C).

In generale, ogni raccomandazione diversa dal Grado 1A presuppone che gli
autori riconoscono che altre interpretazioni dell’evidenza disponibile e altre
“clinical policies” possono essere ragionevolmente appropriate. Inoltre, anche
le raccomandazioni di Grado 1A possono non essere applicabili
indiscriminatamente in ogni circostanza e in ogni paziente.

La classificazione convenzionale dell’evidenza si fonda su criteri matematico-statistici,
assegnando la “forza” dell’evidenza, nell’'ordine, a: meta-analisi, studi
sperimentali randomizzati controllati, analisi retrospettive, follow-up prospettico,
studi trasversali di popolazione, rassegne, evidenza aneddotica. Cido & corretto
per quanto riguarda gli studi di natura rigorosamente clinica, soprattutto se
focalizzati su valutazioni obiettive di esito, in particolare per gli studi di tipo
terapeutico.

In alcuni campi le raccomandazioni sono comunque deboli; in altri, invece, la
disponibilita di studi clinici, eseguiti con metodologia rigorosa e con casistica
numerosa, ha permesso di formulare raccomandazioni specifiche e piu certe.
Inoltre, non sempre si sono potuti utilizzare i dati aggregati forniti dalle
meta-analisi: queste variabili aumentano i margini di decisione individuale per
ogni singolo medico e per ogni singolo paziente.

Alla fine di ogni capitolo & riportata la tabella riepilogativa delle raccomandazioni
formulate e della loro classificazione per grado di evidenza.

Il presente documento sara oggetto di periodica revisione, alla luce delle nuove
informazioni scientifiche che diverranno disponibili.

I singoli membri che compongono il gruppo di studio, hanno sottoscritto una
dichiarazione di assenza di conflitto di interessi, conforme a quella adottata dal
PNLG .
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CAPITOLO 1

VALUTAZIONE E MANAGEMENT PREOPERATORIO

INTRODUZIONE

Una valutazione preoperatoria approfondita € fondamentale per la stratificazione
del rischio emorragico, per la previsione del fabbisogno trasfusionale connesso alla
tipologia di intervento chirurgico, nonché per valutare l'indicazione e |'eleggibilita
del paziente a procedure di autotrasfusione, ovvero la necessita di instaurare
eventuali terapie adiuvanti (Grado di raccomandazione: 2C)*3.

La valutazione preoperatoria deve includere |'attenta revisione della documentazione
clinica del paziente, un‘accurata anamnesi personale e familiare, volta soprattutto
a rilevare una sospetta diatesi emorragica, nonché il controllo dei test di laboratorio.
Questa valutazione deve essere eseguita con sufficiente anticipo rispetto alla data
programmata dell’intervento, per esempio 30 giorni prima, in modo da consentire
un approfondimento diagnostico o la pianificazione di adeguate misure terapeutiche
(Grado di raccomandazione: 2C)%.

VALUTAZIONE DEL RISCHIO EMORRAGICO

In tutti i pazienti candidati ad interventi chirurgici o procedure invasive deve essere
eseguita una raccolta approfondita dell’eventuale storia emorragica personale e
familiare (figure 1-3, tabella I) (Grado di raccomandazione: 2C)>'°. Un‘anamnesi
ben condotta dovrebbe rilevare eventuali emorragie spontanee, post-traumatiche
o post-chirurgiche, I'eventuale uso di farmaci anticoagulanti e antiaggreganti (Grado
di raccomandazione: 2C)? e comprendere la storia familiare (Grado di
raccomandazione: 2C)31t,

Nei pazienti con anamnesi positiva, per una valutazione quantitativa del rischio
emorragico, puo essere utile I'adozione di un questionario strutturato!?, come
suggerito in tabella I'3, e di uno schema per la valutazione della menorragia
(figura 2) (Grado di raccomandazione: 2C)*15,

Lo screening coagulativo indiscriminato, per pazienti non selezionati, candidati a
interventi chirurgici o procedure invasive, in assenza di una storia emorragica
suggestiva, non & raccomandabile (Grado di raccomandazione: 2C+)%1617,

In presenza di storia emorragica o di chiara indicazione clinica (per esempio
epatopatia) € necessario un approfondimento diagnostico mediante |'esecuzione
di test di laboratorio, orientati dai rilievi clinici ed anamnestici e dalle caratteristiche
cliniche del paziente (Grado di raccomandazione: 2C)3.

L'esecuzione della conta piastrinica & tuttavia suggerita prima di interventi chirurgici
e manovre invasive (escluse le endoscopie diagnostiche) (Grado di
raccomandazione: 2C)8.
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La presenza contemporanea di anemia e piastrinopenia aumenta il rischio
emorragico!®3t, Nei pazienti anemici e piastrinopenici (conta piastrinica
< 20 x 10%/L), candidati a interventi chirurgici o procedure invasive, un incremento
dell’'ematocrito (Htc) intorno al 30% (oltre alla correzione della conta piastrinica a
livelli adeguati alla gestione della procedura da effettuare) puo ridurre il rischio
emorragico (Grado di raccomandazione: 1C+)°31,

Test di laboratorio

I test di laboratorio comunemente utilizzati per una valutazione del rischio
emorragico sono il tempo di protrombina (PT)32, il tempo di tromboplastina parziale
attivata (aPTT), che esplorano, rispettivamente, la via estrinseca e comune e la via
intrinseca e comune della coagulazione, e la conta piastrinica.

Sia il PT che I'aPTT possono essere alterati in diverse situazioni, che possono
determinare un mascheramento della risposta fisiologica.

Per esempio, il fattore VIII (FVIII) aumenta in gravidanza e in risposta a stress e
stati inflammatori in senso lato. Questo determina un accorciamento dell’aPTT, che
pud mascherare una forma lieve di emofilia A o di malattia di von Willebrand.

Per contro, I'allungamento dell’aPTT, sostenuto dalla presenza di inibitore lupico,
non si associa a rischio emorragico.

Ulteriori esami sono rappresentati dal dosaggio del fibrinogeno e dei fattori della
coagulazione [fattore von Willebrand (FvW), fattore II (FII), fattore V (FV), fattore
VII (FVII), FVIII, fattore IX (FIX), fattore X (FX), fattore XI (FXI)], dal tempo di
emorragia, dai test di funzionalita piastrinica333.

Il tempo di emorragia, anche se standardizzato, € caratterizzato da scarsa sensibilita
e specificita2.

In figura 3 viene illustrato il flusso da adottare per la valutazione iniziale e di
approfondimento della coagulazione (Grado di raccomandazione: 2C)35-37,

La carenza di fattore XII (FXII) non induce un aumento del rischio emorragico,
mentre, in casi selezionati, in cui non si riscontri nessuna anomalia di laboratorio,
a fronte di una storia emorragica significativa, si suggerisce di valutare la
funzione piastrinica e quindi il dosaggio del fattore XIII (FXIII) (Grado di
raccomandazione: 2C)3839,
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Domande per il paziente

1. E mai stato diagnosticato un disordine emorragico a lei 0 a un suo familiare?

2. Le & mai stata riscontrata un‘anormalita dei test di laboratorio per la
coagulazione o un’anemia inspiegata?

3. Ha mai sofferto di un problema di sanguinamento:
¢ in occasione di interventi chirurgici?

e dopo estrazioni dentarie?

e per traumi?

e dopo il parto o per menorragia?

e per ematomi patologici o per difficolta alla guarigione delle ferite?

4. Ha o ha avuto malattie del fegato o del rene, malattie del sangue o del
midollo osseo, conte basse o alte delle piastrine?

5. Assume aspirina, antiaggreganti piastrinici, antinfiammatori non
steroidei, clopidogrel (Plavix), antagonisti della vitamina K (Coumadin,
Sintrom), eparina?

6. Per le donne: ha (ha avuto) mestruazioni prolungate e abbondanti?

o | |

Nessuna valutazione, Risposta alle domande della tabella 1
cure usuali. ed ottenimento della storia delle terapie

(per esempio trasfusioni).
Ricerca di segni di sanguinamento
o della malattia evidenziata.

Negativo Positivo
Nessuna ulteriore Valutazioni supplementari:
valutazione. test di laboratorio

e ulteriori approfondimenti
(vedi figura 3).

Figura 1 - Valutazione iniziale dei disordini emorragici®*
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Tabella I - Bleeding score*?

ID paziente sesso data di nascita
Epistassi Sanguinamento Cavita orale
per ferite minori
0 No o rare (meno di 5 episodi) 0 No o lieve (meno di 5 episodi) 0 No
1 > 5o0durata > di 10’ per episodio 1 > 50 > 5 per episodio 1 Riportato almeno 1 episodio
2 Solo consultazione del medico 2 Solo consultazione del medico 2 Solo consultazione del medico
3 Tamponamento o cauterizzazione 3 Emostasi chirurgica 3 Emostasi chirurgica
o antifibrinolitico o antifibrinolitico
4 Trasfusione o terapia sostitutiva 4 Trasfusione o terapia sostitutiva 4 Trasfusione o terapia sostitutiva
o DDAVP o DDAVP o DDAVP
Menorragia Ematomi muscolari Emartri
0 No 0 Nessuno 0 Nessuno
1 Solo consultazione del medico 1 Dopo trauma, no terapia 1 Dopo trauma, no terapia
2 Antifibrinolitico e pillola 2 Spontaneo, no terapia 2 Spontaneo, no terapia
3 DDAVP o terapia sostitutiva 3 Spontaneo o traumatico, 3 Spontaneo o traumatico,
o terapia marziale richiesta terapia richiesta terapia
4 Trasfusione o terapia sostitutiva 4 Spontaneo o traumatico, 4 Spontaneo o traumatico,
o DDAVP o isterectomia richiesto intervento chirurgico richiesto intervento chirurgico
o trasfusioni o trasfusioni
Estrazioni dentarie Chirurgia Emorragia post-partum
-1 No emorragie in almeno 2 estrazioni -1 No emorragia in almeno 2 chirurgie -1 No emorragie in almeno 2 parti
Non eseguite 0 no emorragia 0 Non eseguita 0 no emorragia 0 No parti 0 no emorragia in 1 parto
in 1 estrazione in almeno 1 chirurgia
1 Riferita in < 25% 1 Riferita in < 25% di tutte le chirurgie 1 Solo consultazione del medico
di tutte le procedure
2 Riferita in > 25% 2 Riferita in > 25% di tutte le chirurgie 2 DDAVP o terapia sostitutiva
di tutte le procedure, no intervento o terapia marziale o antifibrinolitico
3 Risutura o tamponamento 3 Emostasi chirurgica 3 Trasfusione o terapia sostitutiva
o antifibrinolitico o DDAVP
4 Trasfusione o terapia sostitutiva 4 Trasfusione o terapia sostitutiva 4 Isterectomia
o DDAVP o DDAVP
Cutaneo Emorragia gastrointestinale Emorragie del SNC
0 No o lievi (< 1 cm) 0 No 0 nessuno
> 1 cm e senza trauma 1 Associate ad ulcera, ipertensione 1 -
portale, emorroidi, angiodisplasia
Solo consultazione del medico 2 Spontanea 2 -
- 3 Emostasi chirurgica 3 Sottodurale, qualunque intervento
o trasfusione o terapia
sostitutiva o DDAVP
o antifibrinolitico
4 - 4 - 4 Intracerebrale,
qualunque intervento
Legenda:

DDAVP: desmopressina

ID:
SNC:

codice identificativo

sistema nervoso centrale

Punteggio totale:
(attenzione se > 0)
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Punteggio Numero 1° 2° 3° 4° 50 6° 7° 8°
di assorbenti/giorno
x1 -
totale
Valori di attenzione per punteggio > 100.
Punteggio Numero 1° 2° 3° 4° 50 6° 7° 8°

di tamponi/giorno

x1 @

s —_

20 2

totale

Valori di attenzione per punteggio > 100.

Figura 2 - Valutazione della menorragia'*
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Valutazione iniziale (storia ed esame obiettivo)

(vedi figura 1)
[

POSITIVA
Valutazione di laboratorio

NEGATIVA
Nessun‘altra valutazione

Test di emostasi di base: i Valutazione iniziale di vWD:

emocromo + PLT, PT, aPTT, fibrinogeno 5 FvW:Ag, FvW:RCo, FVIIIC
Altre anomalie identificate 1 0 piu test_ Nessu_ng
anormali anormalita

l

Approfondimento
con appropriate
valutazioni

Test di approfondimento per vWD:
. ratio FvW:RCo/FvW:Ag

. multimeri FvW

. legame al collagene

. RIPA o aggregazione PLT

. legame con il FVIII

. studi del FYW piastrinico

Approfondimento
con appropriate
valutazioni

|solo T PT |[solo T aPTT ||T PT + T aPTT |

FVII FIX

FXI

FV, FVII
FIX, FX, FXI
(FXII)

1: se la storia emorragica € significativa, test per vWD
2: se aPTT lungo, che corregge nei test di miscela 1:1 o no anormalita

TE o PFA
FXIII

Legenda:

aPTT: tempo di tromboplastina parziale attivato FvW: fattore von Willebrand

FV: fattore V PFA: platelet function analyzer

FVII: fattore VII PLT: piastrine

FVIII: fattore VIII PT: tempo di protrombina

FVIIIC: fattore VIII coagulante RIPA: ristocetin induced platelet aggregation
FIX: fattore IX TE: tempo di emorragia

FX: fattore X vWD: von Willebrand disease

FXT: fattore XI VWF:Ag: von Willebrand antigen

FXIL: fattore XII vWF:RCo:von Willebrand ristocetin cofactor
FXIII: fattore XIII

Figura 3 - Valutazione di laboratorio della Malattia di von Willebrand e degli
altri disordini emorragici®*
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TRATTAMENTO DEI DEFICIT DELL'EMOSTASI

In caso di deficit coagulativo, va attuata terapia sostitutiva del fattore carente
(Grado di raccomandazione: 1A)%0-44+

In tabella II vengono elencate le coagulopatie ereditarie, i livelli plasmatici
emostatici di fattore carente e la dose media di concentrato specifico o di plasma,
rispettivamente necessari per la terapia sostitutiva*:.

Nella malattia di von Willebrand tipo 1, con livelli di FvW pari o superiori a
10 UI/dL, il farmaco di prima scelta e rappresentato dalla desmopressina (DDAVP)
(Grado di raccomandazione: 2B)*. 1 concentrati di FvW/FVIII sono indicati per i
pazienti non responsivi alla DDAVP (tipo 1 grave, tipi 2 e tipo 3) (Grado di
raccomandazione: 2B)*2,

I concentrati di FvW privi di FVIII possono essere un’alternativa ai concentrati
di FYW/FVIII come profilassi antiemorragica nella chirurgia elettiva (Grado di
raccomandazione: 2C)*>45,

Piastrinopenia

In caso di piastrinopenia si suggerisce il seguente approccio profilattico'®:

- interventi di chirurgia maggiore o manovre invasive quali rachicentesi,
anestesia epidurale, biopsia epatica, endoscopia con biopsia, posizionamento
di catetere venoso centrale (CVC): si suggerisce di portare la conta piastrinica
al di sopra di 50 x 10°/L (Grado di raccomandazione: 2C+ )51,

- Interventi chirurgici in sedi critiche, in oculistica e neurochirurgia: si suggerisce
una soglia trasfusionale di 100 x 10°%/L (Grado di raccomandazione: 2C)*464,

- Nei pazienti con coagulazione intravascolare disseminata (CID) acuta, in
assenza di sanguinamento, si suggerisce di riservare la trasfusione
profilattica di piastrine (PLT) ai casi nei quali la piastrinopenia e la
stratificazione del rischio emorragico depongano per un’elevata probabilita
di sanguinamento (Grado di raccomandazione: 2C)>2.

L'approccio terapeutico suggerito € il sequente:

- il paziente chirurgico con sanguinamento in atto richiede usualmente la
trasfusione di PLT se la conta € < 50 x 10°/L e raramente la richiede se la
conta & > 100 x 10°%/L (Grado di raccomandazione: 2C)'9:46-48:53,

- Durante le trasfusioni massive, quando siano trasfusi globuli rossi concentrati
per un volume approssimativamente doppio di quello ematico, € atteso un
valore di PLT di 50 x 10°/L; si suggerisce quindi una soglia trasfusionale di
75 x 10°/L in quei pazienti con emorragia in atto, per garantire loro un
margine di sicurezza e impedire che le PLT scendano sotto le 50 x 10°/L,
soglia critica per I’emostasi. Una conta piastrinica piu elevata e stata
raccomandata per i pazienti con politraumi subiti in incidenti con elevata
velocita o con lesioni che interessano il sistema nervoso centrale (Grado di
raccomandazione: 2C)154,

- Nella CID acuta, in presenza di emorragia importante e piastrinopenia, oltre al
trattamento della malattia di base e al ripristino di normali livelli di fattori della
coagulazione, & necessario monitorare la conta piastrinica e i test di screening
della coagulazione [PT, aPTT, fibrinogeno, antitrombina (AT), D-dimero]. Non c'é
consenso sulla conta piastrinica target, ma in presenza di emorragia importante,
pud essere ragionevole mantenerla intorno alle 50 x 10°/L (Grado di
raccomandazione: 2C):52:55,
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Piastrinopatie

Nei deficit funzionali piastrinici (congeniti o acquisiti) le trasfusioni piastriniche
sono indicate, indipendentemente dalla conta, per la profilassi di eventi emorragici
nei pazienti ad alto rischio di sanguinamento e che debbano essere sottoposti a
interventi chirurgici o procedure invasive ad elevato rischio emorragico, nonché
in presenza di emorragia perioperatoria (Grado di raccomandazione: 2C)°:5°,

Fattore VII attivato ricombinante

La principale indicazione all'impiego del fattore VII attivato ricombinante (rFVIIa)
¢ la profilassi perioperatoria e il trattamento dell’emorragia in pazienti affetti da
emofilia A o B con inibitori, nei quali non sia possibile o non sia indicato il trattamento
sostitutivo con il fattore carente (Grado di raccomandazione: 2C)>%>, in pazienti
affetti da emofilia acquisita (Grado di raccomandazione: 2C+)>7, da deficit congenito
di FVII (Grado di raccomandazione: 2C+)%585°, da tromboastenia di Glanzmann
associata a refrattarieta alla trasfusione piastrinica (Grado di raccomandazione:
2(C)19.46,60,

Negli ultimi anni l'uso di rFVIIa in indicazioni “off label” ha fatto registrare un
notevole incremento per il trattamento di eventi emorragici da coagulopatia
secondaria in pazienti sottoposti a interventi chirurgici o politraumatizzati®?,
nonostante le incertezze sul reale rischio di complicanze trombotiche associato
all'impiego di questo farmaco per indicazioni non registrates3,

Limpiego del rFVIIa, principalmente nell’'ambito di studi non controllati, € stato
oggetto anche di raccomandazioni, basate sul consenso di esperti, per il
trattamento di emorragie massive in ambito chirurgico e ostetrico-
ginecologico®4-%6,

Una recente revisione sistematica Cochrane ne ha raccomandato I'impiego solo
nell’'ambito di trial clinici, essendo ancora incerta la sua reale efficacia come farmaco
emostatico, sia per la profilassi che per il trattamento di eventi emorragici maggiori®’.
Tuttavia, la registrazione degli eventi avversi tromboembolici arteriosi ha
recentemente indotto I'EMEA (European Medicines Agency) a controindicare
I'impiego del rFVIIa al di fuori delle indicazioni approvate®8:°,

Desmopressina

Secondo una recente revisione della Cochrane Library™, I'uso della DDAVP limita le
perdite ematiche nel perioperatorio, ma in modo clinicamente non importante, né
tantomeno riduce in modo significativo il consumo trasfusionale di concentrati
eritrocitari. Gli autori concludono quindi che non vi sono attualmente evidenze a
sostegno dell’'uso di DDAVP per il contenimento delle perdite e del fabbisogno
trasfusionale perioperatorio nei pazienti che non presentino disordini congeniti della
coagulazione (Grado di raccomandazione: 1C)7973,
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CARENZA DI ANTITROMBINA

L'AT, impiegata come terapia sostitutiva, trova quasi esclusiva indicazione nelle
condizioni di carenza congenita, in particolari situazioni, caratterizzate da uno
squilibrio della bilancia emostatica in senso trombotico (Grado di
raccomandazione: 2C)7478,

Non c’é alcuna evidenza clinica che livelli sopranormali di AT garantiscano una
migliore protezione rispetto ai livelli fisiologici”>77:78.

Una recente meta-analisi sull'impiego di AT nel paziente critico non ha
evidenziato’”78, anche nei sottogruppi di studi condotti in pazienti ostetriche o in
traumatizzati, alcun effetto significativo sulla riduzione globale della mortalita;
emerge invece un incremento del rischio emorragico’>77:78,

Calcolo della dose di antitrombina da somministrare

Prima di iniziare la terapia sostitutiva con concentrato specifico, & consigliato eseguire
un dosaggio di AT funzionale (Grado di raccomandazione: 2C)7>.

In considerazione del fatto che la somministrazione di 1 UI/kg di peso aumenta
I'attivita dell’AT plasmatica di 1,5%, la dose da somministrare risulta cosi calcolata:

UI di AT = peso corporeo (kg) x [livello desiderato - attivita dosata (%)]/1,5
Esempio: 60 kg x (100 - 38%)/1,5 = 2.480 UI.

La dose e il timing delle successive somministrazioni sono legate al monitoraggio
dell’attivita plasmatica dell’AT ogni 12-48 ore.

Effetti collaterali e reazioni avverse

In genere l'infusione di AT € ben tollerata; sono possibili comunque reazioni di
tipo allergico’.

L'uso di concentrati di AT, in contemporanea con la somministrazione di eparina,
aumenta il rischio di emorragia e, pertanto, € necessario un attento controllo clinico
e laboratoristico (Grado di raccomandazione: 2C)7.

VALUTAZIONE DELLA TERAPIA IN ATTO
Farmaci antipiastrinici

Si raccomanda di raccogliere I'anamnesi farmacologica, mirata ad escludere
I'assunzione di farmaci antiaggreganti (Grado di raccomandazione: 1C+)7.

Oltre ai farmaci propriamente antiaggreganti (aspirina, clopidogrel, dipiridamolo,
ticlopidina, abciximab), che inibiscono la funzione piastrinica con meccanismo,
efficacia e durata diversi®®82, hanno effetto antipiastrinico anche i farmaci
anti-infiammatori non steroidei (FANS), per effetto dell’inibizione della ciclo-
ossigenasi (COX1)4>83,

Gi antiaggreganti e i FANS hanno un effetto irreversibile e non hanno antidoti, per
cui devono essere sospesi alcuni giorni prima dell’intervento (Grado di
raccomandazione: 2C)174584-87,
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Anticoagulanti orali

Analogamente ai farmaci antipiastrinici, va sospesa la terapia anticoagulante
orale (warfarina, acenocumarolo), almeno 4 giorni prima di un intervento
chirurgico, per riportare PT e INR alla norma (Grado di raccomandazione: 2C)%,
In preparazione di intervento chirurgico indifferibile, i pazienti in terapia con
antagonisti della vitamina K, devono essere trattati con somministrazione di
concentrati di complesso protrombinico (CCP), che costituisce la prima scelta
terapeutica, o con PFC, se non & disponibile il CCP, allo scopo di normalizzare i
parametri della coagulazione (Grado di raccomandazione: 1C+)°:758%-94,

Eparina e farmaci trombolitici

L'eparina non frazionata (ENF) a basse dosi (profilattiche) pare determinare un
basso rischio emorragico durante |'anestesia e l'intervento chirurgico®.

Nei pazienti in trattamento eparinico vanno tuttavia evitati I'anestesia spinale
e gli interventi neurochirurgici per almeno 6 ore dopo la sospensione dell’ultima
dose di ENF e per almeno 12 ore dopo trattamento con eparine a basso peso
molecolare (EBPM), che presentano un picco di attivita dopo 4 ore dall’iniezione,
con persistenza per 24 ore.

I pazienti in terapia con dosi terapeutiche di eparina presentano elevato
rischio emorragico intra e postoperatorio, per cui &€ necessaria la
sospensione, rispettivamente per 6 e 12 ore, per le ENF e per le EBPM
(Grado di raccomandazione: 2C+)°.

In caso di emergenza, |'effetto anticoagulante dell’eparina pud essere
antagonizzato dal solfato di protamina (Grado di raccomandazione: 2C+)%.
Quando necessario, la somministrazione di eparina pud essere ripresa
approssimativamente dopo 12 ore dalla fine dell’intervento (Grado di
raccomandazione: 2C+ )%,

Nei pazienti che ricevono farmaci trombolitici, che presentano tuttavia emivita
breve, le procedure chirurgiche dovrebbero essere, generalmente, rimandate
(Grado di raccomandazione: 2C)%%8,

Gli effetti dell’assunzione di erbe

L'uso di erbe come terapia supplementare o alternativa € molto diffuso nella
popolazione®-102,

Spesso la loro assunzione non viene riferita, in quanto vengono considerati
integratori alimentari, anche se la maggior parte si associa a problemi coagulativi,
per cui se ne raccomanda la sospensione prima dell'intervento, in tempi
differenziati a seconda della durata d‘azione (Grado di raccomandazione: 2C)!03104,
L'aglio potenzia l'effetto della warfarina ed ha un effetto antipiastrinico, tale da
consigliarne la sospensione 7 giorni prima dell’intervento (Grado di
raccomandazione: 2C)°°,

Il ginko biloba ha effetto antipiastrinico, per cui se ne suggerisce la sospensione
36 ore prima dell’intervento (Grado di raccomandazione: 2C).

L'effetto antipiastrinico irreversibile del ginseng ne indica la sospensione per 7
giorni (Grado di raccomandazione: 2C)'°,

Altre erbe ad effetto antipiastrinico sono i mirtilli, la bromelina, I'olio di semi di
lino, il ginger, I'estratto di semi d’uva'®4. L'erba di San Giovanni e il the verde, al
contrario, accelerano il metabolismo della warfarina, riducendone l'effetto.

10



Societa Italiana Raccomandazioni SIMTI sulla trasfusione perioperatoria

di Medicina Trasfusionale L . X 19 Edizione
Tﬁ‘?ﬁgﬁ ¢ Immunoematologia Capitolo 1 - Valutazione e management preoperatorio

VALUTAZIONE DELL'EMOGLOBINA

Il livello di Hb, correlato ad altre condizioni che determinano ischemia d’organo,
quali ad esempio malattie cardiorespiratorie, influenza la soglia trasfusionale per
la trasfusione di GR06.107,

I pazienti con bassi livelli di Hb (< 130 g/L nell'uomo e < 120 g/L nella donna)
presentano un rischio piu elevato di ricevere trasfusioni allogeniche; per
minimizzare questa eventualita la loro massa eritrocitaria andrebbe corretta
con misure farmacologiche prima dell’intervento (Grado di raccomandazione: 2C)'*.
Una semplice strategia per risparmiare il sangue del paziente & il contenimento del
numero di controlli laboratoristici, del volume di sangue prelevato e dei test ematici
richiesti (Grado di raccomandazione: 2C)8,

La trasfusione di sangue € associata ad un aumento della morbilita e della mortalita
in tutti i pazienti chirurgici, per cui il contenimento o I'eliminazione della trasfusione
allogenica sono oggetto di numerose ricercheb3109110,

Il riscontro di anemia é frequente nei pazienti candidati ad un intervento chirurgico
d’elezionett 112,

La relazione fra eritropoiesi, eritropoietina (EPO) e ferro, studiata in pazienti
sottoposti ad autodonazione per predeposito, illustra la risposta midollare all’anemia
postemorragical!3.

L'EPO endogena, in risposta al predeposito, nelle condizioni standard di uno schema
di autodonazione, con raccolta di un’unita alla settimana, stimola la produzione di
397-568 mL di GR, equivalenti a 2-3 unita di SI.

La terapia con EPO esogena in pazienti sottoposti a predeposito, produce da
358 a 1.102 mL di GR, equivalenti a 2-5 unita di sangue intero33114,

La risposta alla terapia con EPO esogena!!®, nei pazienti con adeguato patrimonio
marziale, € indipendente dall’apporto di ferro, come & dimostrato in una coorte di
pazienti affetti da emocromatosi, che non presentavano una risposta superiore
rispetto ai controllite,

I soggetti sani, tuttavia, difficilmente riescono ad aumentare I'apporto di ferro
fino al livello necessario a supportare un tasso di eritropoiesi di questa portata,
condizione che puo essere realizzata in situazioni quali I'emocromatosi o la
somministrazione endovenosa (ev) di ferro'’.

Esiste infatti una buona correlazione fra la dose di EPO e la produzione eritrocitaria®!s,
che pud essere stimata in 4 volte quella basale, indipendentemente da sesso ed
etallo,

In circostanze in cui si realizza una significativa carenza marziale, il ferro per
os non e sufficiente per correggere la diseritropoiesi indotta e dovrebbe essere
presa in considerazione la sua somministrazione ev (Grado di raccomandazione:
1C+)117,120-123_

Anche la cosiddetta eritropoiesi “ferro limitata”, che insorge in corso di terapia con
EPO, dovrebbe essere corretta con |I'apporto ev di ferro (Grado di raccomandazione:
1C+)116,117_

Numerosi studi, ben disegnati, hanno focalizzato I'attenzione sui rischi e gli eventi
avversi correlati all'uso di ferro per via ev, rappresentati soprattutto da reazioni
allergiche e vasomotorie, che hanno la caratteristica di essere dose-indipendenti e
che insorgono in circa il 5% dei pazienti: lo 0,7% di queste reazioni possono essere
pericolose per la vitat?3-125,
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Il ferro gluconato e il ferro sucrosio presentano un miglior profilo di sicurezza
rispetto al ferro destrano!?3128,

Il tasso di eventi avversi, in particolar modo di reazioni allergiche, al ferro gluconato
(unica preparazione disponibile in Italia per la somministrazione ev) appare pil
basso (3,3 episodi per milione di dosi) del tasso di reazioni avverse al ferro destrano
(8,7 episodi per milione di dosi).

In tabella III sono riportate le raccomandazioni formulate nel capitolo e la loro
classificazione per grado di evidenza.

Tabella II -Trattamento delle coagulopatie ereditarie in base ai livelli plasmatici
emostatici di fattore carente in ambito chirurgico*

Fattore Livelli Emivita Dose di Cccp Dose di
carente plasmatici fattore concentrato (UI/kg) plasma
emostatici (ore) specifico (mL/kg)
UI/dL (UI/kg)
Fibrinogeno 30-50 72 20-30 - 15-20
mg/dL mg/kg
Protrombina 20-30 72 - 20-30 15-20
Fattore V 10-15 36 - - 15-20
Fattore VII 10-15 4-6 30-40 - -
Fattore VIII 50-100 8-12 50-100 - -
Fattore IX 50-100 20-24 50-100 - -
Fattore X 10-15 40 - 20-30 15-20
Fattore XI 5-10 60 15-20 - 15-20
Legenda:

CCP: concentrato di complesso protrombinico

12
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Tabella III - Riepilogo delle raccomandazioni formulate per la valutazione e il

management preoperatorio

RACCOMANDAZIONE
VALUTAZIONE E MANAGEMENT PREOPERATORIO

GdR

Si suggerisce una valutazione preoperatoria per stratificare il rischio
emorragico, per la previsione del fabbisogno trasfusionale connesso alla
tipologia di intervento chirurgico, nonché per valutare l'indicazione e
I’eleggibilita del paziente a procedure di autotrasfusione, ovvero la
necessita di instaurare eventuali terapie adiuvanti.

2C

Si suggerisce di eseguire la valutazione preoperatoria del paziente
con sufficiente anticipo rispetto alla data programmata dell‘intervento,
per esempio 30 giorni prima, in modo da consentire un approfondimento
diagnostico o la pianificazione di adeguate misure terapeutiche.

2C

VALUTAZIONE DEL RISCHIO EMORRAGICO

Si suggerisce di raccogliere I'anamnesi emorragica personale e familiare
in tutti i pazienti candidati ad interventi chirurgici o procedure invasive.

2C

Si suggerisce che I'anamnesi sia volta a rilevare eventuali emorragie
spontanee, post-traumatiche o post-chirurgiche, I'eventuale uso di farmaci
anticoagulanti e antiaggreganti.

2C

Si suggerisce che I'anamnesi comprenda la storia familiare.

2C

In caso di anamnesi emorragica positiva, per una valutazione quantitativa
del rischio emorragico, si suggerisce di adottare un questionario
strutturato (tabella I) ed uno schema per la valutazione della menorragia
(figura 2).

2C

Si suggerisce di non ricorrere ad uno screening coagulativo
indiscriminato, per pazienti non selezionati, candidati a interventi
chirurgici o procedure invasive, in assenza di una storia emorragica
suggestiva.

2C+

In presenza di storia emorragica o di chiara indicazione clinica (per
esempio epatopatia) si suggerisce un approfondimento diagnostico
mediante l'esecuzione di test di laboratorio, orientati dai rilievi clinici
ed anamnestici e dalle caratteristiche cliniche del paziente.

2C

Si suggerisce |'esecuzione della conta piastrinica prima di interventi
chirurgici e manovre invasive (escluse le endoscopie diagnostiche).

2C

Nei pazienti anemici e piastrinopenici (conta piastrinica < 20 x 10°/L),
candidati a interventi chirurgici o procedure invasive, si raccomanda un
incremento dell’Htc intorno al 30% (oltre alla correzione della conta
piastrinica a livelli adeguati alla gestione della procedura da effettuare)
allo scopo di ridurre il rischio emorragico.

1C+

segue
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Test di laboratorio

Si suggerisce di adottare il flusso diagnostico illustrato in figura 3 per 2C
la valutazione iniziale e di approfondimento della coagulazione.

In caso di test di screening negativi ed anamnesi emorragica suggestiva  2C
si suggerisce di eseguire test di funzionalita piastrinica e dosaggio del
fattore XIII.

TRATTAMENTO DEI DEFICIT DELL'EMOSTASI

In caso di deficit coagulativo, si raccomanda di attuare terapia sostitutiva 1A
del fattore carente.

Nella malattia di von Willebrand tipo 1, con livelli di FvW pari o superiori 2B
a 10 UI/dL, si suggerisce di utilizzare la DDAVP come farmaco di prima
scelta.

Si suggerisce |'utilizzo dei concentrati di FvW/FVIII per i pazienti non 2B
responsivi alla DDAVP (tipo 1 grave, tipi 2 e tipo 3).

Si suggerisce, come alternativa terapeutica ai concentrati di FvW/FVIII, 2C
I'uso di concentrati di FvW privi di FVIII come profilassi antiemorragica
nella chirurgia elettiva.

Piastrinopenie e piastrinopatie

Si suggerisce di portare la conta piastrinica > 50 x 10°L per interventi di 2C+
chirurgia maggiore e manovre invasive quali rachicentesi, anestesia epidurale,
biopsia epatica, endoscopia con biopsia, posizionamento di CVC.

Si suggerisce di portare la conta piastrinica > 100 x 10°/L per interventi  2C
in sedi critiche (occhio e SNC).

Nei pazienti con CID acuta, in assenza di sanguinamento, si suggerisce 2C
di riservare la trasfusione profilattica di PLT ai casi nei quali la piastrinopenia

e la stratificazione del rischio emorragico depongano per un’elevata
probabilita di sanguinamento.

Nel paziente chirurgico con sanguinamento in atto si suggerisce la 2C
trasfusione di PLT se la conta & < 50 x 109/L.

Nel paziente chirurgico con sanguinamento in atto si suggerisce di non 2C
ricorrere alla trasfusione di PLT se la conta & > 100 x 10°L, salvo
circostanze particolari.

Si suggerisce una soglia trasfusionale piastrinica pari a 75 x 10°/L nei pazienti  2C
con emorragia in atto e sottoposti a trasfusione massiva.

Per i pazienti con politraumi subiti in incidenti con elevata velocita, o 2C
con lesioni che interessano il SNC, si suggerisce |'adozione di una
soglia trasfusionale piastrinica superiore a 75 x 10°/L.

Nella CID acuta, in presenza di emorragia importante e piastrinopenia, 2C
si suggerisce di mantenere la conta piastrinica intorno alle 50 x 10°/L.

segue
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Nei deficit funzionali piastrinici, congeniti ed acquisiti, si suggerisce la
trasfusione di concentrati piastrinici, indipendentemente dalla conta, per la
profilassi di eventi emorragici nei pazienti ad alto rischio di sanguinamenro
e che debbano essere sottoposti a procedure invasive ad elevato rischio
emorragico, nonché in presenza di emorragia perioperatoria.

2C

Fattore VII attivato ricombinante

Si suggerisce |I'impiego del rFVIIa per la profilassi perioperatoria e il
trattamento dell’'emorragia in pazienti affetti da emofilia A o B con inibitori,
nei quali non sia possibile o non sia indicato il trattamento sostitutivo con
il fattore carente.

2C

Si suggerisce |I'impiego del rFVIIa per la profilassi perioperatoria e il
trattamento dell’emorragia in pazienti affetti da emofilia acquisita.

2C+

Si suggerisce |I'impiego del rFVIIa per la profilassi perioperatoria e il
trattamento dell’emorragia in pazienti affetti da deficit congenito di fattore
VII.

2C+

Si suggerisce |I'impiego del rFVIIa per la profilassi perioperatoria e il
trattamento dell’emorragia in pazienti affetti da tromboastenia di
Glanzmann associata a refrattarieta alla trasfusione piastrinica.

2C

Desmopressina

Non vi sono attualmente evidenze a sostegno dell'uso di DDAVP per il
contenimento delle perdite e del fabbisogno trasfusionale perioperatorio
nei pazienti che non presentano disordini congeniti della coagulazione, per
cui si raccomanda di non utilizzarla indiscriminatamente.

1C

CARENZA DI ANTITROMBINA

Si suggerisce I'impiego di AT come terapia sostitutiva nelle condizioni di
carenza congenita, in particolari situazioni, caratterizzate da uno squlibrio
della bilancia emostatica in senso trombotico.

2C

Prima di iniziare la terapia sostitutiva con concentrato specifico, si
suggerisce di eseguire un dosaggio di AT funzionale.

2C

Si suggerisce un attento controllo clinico e laboratoristico in caso di
associazione di AT ed eparina, per I'aumentato rischio emorragico.

2C

VALUTAZIONE DELLA TERAPIA IN ATTO

Farmaci antipiastrinici

Si raccomanda di raccogliere I'anamnesi farmacologica, mirata ad
escludere I'assunzione di farmaci antiaggreganti.

1C+

Si suggerisce di sospendere gli antiaggreganti e i FANS (che hanno un
effetto irreversibile e non hanno antidoti) alcuni giorni prima
dellintervento.

2C

Anticoagulanti orali

Analogamente ai farmaci antipiastrinici, si suggerisce la sospensione
della terapia anticoagulante orale almeno 4 giorni prima dell’intervento.

2C

segue
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Per interventi urgenti indifferibili si raccomanda di antagonizzare
I'effetto degli anticoagulanti orali con concentrati di complesso
protrombinico (terapia di 12 scelta) o, se indisponibili, con plasma fresco
congelato, allo scopo di normalizzare i parametri della coagulazione.

1C+

Eparina e farmaci trombolitici

Per I'elevato rischio emorragico intra e postoperatorio si suggerisce la
sospensione rispettivamente per 6 e 12 ore delle ENF e delle EBPM.

2C+

In caso di emergenza, si suggerisce di antagonizzare I'effetto dell’eparina
con solfato di protamina.

2C+

Quando necessario, si suggerisce di riprendere la somministrazione di
eparina dopo circa 12 ore dalla fine dell’intervento.

2C+

Nei pazienti che ricevono farmaci trombolitici, pur avendo essi emivita
breve, si suggerisce, generalmente, di imandare le procedure chirurgiche.

2C

Assunzione di erbe

Si suggerisce di sospendere |'assunzione di erbe interferenti con la
coagulazione prima dell’'intervento, a tempi differenziati secondo il tipo.

2C

L'aglio potenzia l'effetto della warfarina ed ha un effetto antipiastrinico,
per cui se ne suggerisce la sospensione 7 giorni prima dell’'intervento.

2C

Il ginko biloba ha effetto antipiastrinico, per cui se ne suggerisce la
sospensione 36 ore prima dell’intervento.

2C

L'effetto antipiastrinico irreversibile del ginseng ne suggerisce la
sospensione per 7 giorni.

2C

VALUTAZIONE DELL'EMOGLOBINA

Per ridurre il fabbisogno di trasfusioni allogeniche, si suggerisce di
intervenire farmacologicamente, prima dell’intervento, se I’'Hb risulta
< 130 g/L nell'uomo e < 120 g/L nella donna.

2C

Si suggerisce di ridurre il numero di controlli laboratoristici, il numero
dei test ematici richiesti e il volume di sangue prelevato, come semplice
strategia per ridurre il fabbisogno trasfusionale.

2C

Quando si realizza una significativa carenza marziale, il ferro per
os non ¢ sufficiente per correggere la diseritropoiesi indotta e si
raccomanda di prendere in considerazione la somministrazione
endovenosa di ferro.

1C+

Si raccomanda di correggere la cosiddetta eritropoiesi “ferro limitata”,
che insorge in corso di terapia con EPO, con l'apporto di ferro per via
endovenosa.

1C+

Legenda:
AT: antitrombina FVIII: fattore VIII
CID: coagulazione intravascolare disseminata FvW:  fattore von Willebrand
CVC: catere venoso centrale GdR:  grado di raccomandazione
DDAVP: 1-desamino-8-D-arginine Hb: emoglobina
vasopressin (desmopressina) Htc: ematocrito
EBPM: eparine a basso peso molecolare PLT: piastrine
ENF: eparine non frazionate rFVIla: fattore VII attivato ricombinante
EPO: eritropoietina SNC: sistema nervoso centrale

FANS: farmaci antinfiammatori non steroidei
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CAPITOLO 2

STRATEGIE E APPROCCI NEL PREOPERATORIO:
MSBOS, DONAZIONE PREOPERATORIA DI SANGUE
AUTOLOGO E STRATEGIE FARMACOLOGICHE

INTRODUZIONE

La maggior parte dei soggetti adulti in buone condizioni di salute e con valori
basali di Hb normali, sottoposti ad intervento chirurgico, di nhorma non richiede
trasfusioni, se nel corso dell’intervento non si verifica una perdita di sangue
superiore a 1.000 mL ed il volume intravascolare viene mantenuto con soluzioni
cristalloidi o colloidi'.

MAXIMUM SURGICAL BLOOD ORDERING SCHEDULE

Per le procedure chirurgiche che necessitano regolarmente di trasfusioni, un
team multidisciplinare, formato da anestesisti, chirurghi e trasfusionisti, dovrebbe
adottare un protocollo standard di richiesta di sangue, che rifletta il fabbisogno
locale abituale di sangue per ogni tipo di intervento, il cosiddetto MSBOS -
Maximum Surgical Blood Order Schedule (Grado di raccomandazione: 2C)37.

Le indicazioni del British Committee for Standards in Haematology Blood Transfusion
Task Force®, che riporta la richiesta massima accettabile, in condizioni operatorie
standard e in presenza di una buona pratica trasfusionale (tabella II in
appendice), possono essere prese come riferimento iniziale (Grado di
raccomandazione: 2C).

E’ auspicabile che in ogni struttura sanitaria ’'MSBOS sia adattato alla realta
locale e sia rivisto periodicamente sulla base di un audit interno sull’'uso del
sangue (Grado di raccomandazione: 2C)811,

TYPE AND SCREEN

Molti interventi chirurgici raramente necessitano di terapia trasfusionale e
pertanto non esiste alcuna necessita di riservare delle unita di sangue compatibili
per pazienti candidati a tali interventit2.

Nei casi in cui la probabilita trasfusionale (numero di pazienti trasfusi sul totale
degli operati) € inferiore al 10%, dovrebbe essere utilizzata la procedura del
type and screen (T&S) (Grado di raccomandazione: 2C)*317,

Il T&S consiste nella determinazione del gruppo sanguino ABO ed Rh del paziente
e nella ricerca di anticorpi antieritrocitari clinicamente significativi e permette, in
caso di negativita, I'assegnazione di unita di GR senza l’esecuzione di prove
crociatetso,
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Se la ricerca anticorpale risulta positiva, deve essere identificato I'anticorpo e
bisogna procedere alla ricerca di unita di GR, che siano prive dell’antigene
corrispondente all’anticorpo identificato, da riservare al paziente (Grado di
raccomandazione: 1A)7:20,

ALTERNATIVE ALLA TRASFUSIONE DI SANGUE ALLOGENICO

Deve sempre essere messo in atto ogni ragionevole sforzo per evitare o
ridurre le trasfusioni di sangue; per i pazienti che rifiutano tale pratica, per
credenze religiose o per altri motivi, si suggerisce, inoltre, di prevedere
delle alternative terapeutiche alla trasfusione di sangue allogenico (Grado
di raccomandazione: 2C).

Prima di ogni intervento di chirurgia maggiore, € auspicabile che le condizioni
cliniche del paziente siano ottimizzate, cosi come il livello di Hb preoperatorio e
le riserve di ferro (Grado di raccomandazione: 2C+)%'.

Per ogni intervento chirurgico elettivo, per il quale & prevedibile che siano
necessarie trasfusioni di sangue, dovrebbe essere predisposto un programma
integrato di gestione della possibile anemia perioperatoria che miri a limitare
I'esposizione al sangue allogenico e che includa la valutazione dell’opportunita
di utilizzo di ematinici, EPO, agenti farmacologici per supportare I'emostasi,
volume expanders e l'eventuale raccolta di sangue autologo (pre, intra, e/o
postoperatorio) (Grado di raccomandazione: 1C+ )2223,

Il ruolo del ferro

Nelle situazioni in cui si hanno continue perdite di ferro, la sua assunzione per
via orale non € in grado, generalmente, di garantire un apporto sufficiente a
correggere l'anemia ferro carenziale che si instaura, mentre dovrebbe essere
presa in considerazione la terapia marziale ev. I pazienti con insufficienza renale
in dialisi presentano continue perdite di ferro ed il ruolo di questa modalita di
trattamento & stato ben definito in numerosi trial clinici2*2s.

La terapia con ferro ev pud essere utilizzata in caso di emorragie, sia in campo
medico che chirurgico, per i pazienti che rifiutano di sottoporsi a trasfusioni di
sangue (Grado di raccomandazione: 2C+ )28,

Studi recenti hanno dimostrato che i benefici del ferro somministrato per via ey,
in queste situazioni, sono notevoli e hanno generato un rinnovato interesse
per questa importante modalita terapeutica?’.28, 1l ferro per via ev potenzia inoltre
la risposta eritropoietica da EPO e cid ha un’‘importante implicazione in termini
di costi-benefici, in quanto, con tale associazione, le quantita di EPO utilizzate
possono essere ridotte?°-3L,

Tuttavia, il ferro somministrato per via ev & stato associato ad un aumentato
rischio di eventi avversi, quali reazioni allergiche, infezioni, reazioni
emodinamiche3?, di cui alcune fatali®-3¢. La prevalenza di queste reazioni non
sembra essere associata alle dosi di infusione (basse dosi, pari a 100 mg, o
alte dosi, pari a 250-500 mg)3” e la forma farmaceutica piu frequentemente
responsabile di questi eventi avversi ¢ il ferro destrano ad alto peso molecolare.
Altre preparazioni (ferro destrano a basso peso molecolare, ferro sucroso,
gluconato ferrico) presentano migliori profili di sicurezza3®3°,
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Eritropoietina

Uno stato anemico precedentemente non diagnosticato & presente in una
percentuale compresa tra il 5% e il 75% dei pazienti sottoposti a chirurgia
elettiva*®. L'ottimizzazione dei livelli di Hb rappresenta pertanto un’importante
strategia per ridurre la necessita di trasfusione di sangue allogenico durante e
dopo l'intervento chirurgico.

L'EPO ¢ il principale regolatore della produzione di GR e l'ipossia rappresenta il
principale stimolo per incrementarne la produzione. Questo ormone si lega a
specifici recettori presenti sulle cellule progenitrici eritroidi del midollo osseo,
aumentando la produzione di GR*.

L'effetto dell’EPO ricombinante & rapido; entro 2-3 giorni si registra un aumento
della quota reticolocitaria, I'Htc inizia a salire e I'equivalente di un‘unita di sangue
viene prodotta in circa 7 giorni4z-44,

Sono possibili due strategie nell'uso dell’lEPO nel periodo perioperatorio: essa
pud essere somministrata per ottimizzare la donazione autologa o pud venire
utilizzata in pazienti da sottoporre a chirurgia di elezione che non possono
effettuare un programma di predeposito*'; tuttavia, attualmente, la prescrizione
di EPO o, B e zeta € a carico del Servizio Sanitario Nazionale (SSN) se utilizzata
come trattamento per incrementare la quantita di sangue autologo nell’ambito di
programmi di predonazione, con le limitazioni previste in scheda tecnica. L'EPO o
puo inoltre essere prescrivibile a carico del SSN per ridurre |'esposizione a
trasfusioni di sangue allogenico in pazienti adulti, candidati ad interventi maggiori
di chirurgia ortopedica elettiva ritenuti ad elevato rischio di complicazioni da
trasfusione, per i quali non sia disponibile un programma di predeposito.

Si suggerisce la somministrazione di EPO nei pazienti candidati a chirurgia elettiva e
sottoposti ad un programma di predeposito in cui si preveda un fabbisogno trasfusionale
di almeno tre unita di SI (Grado di raccomandazione: 2C+)*2%.

L'utilizzo dell’EPO in entrambe le strategie porta ad una riduzione delle trasfusioni
di sangue allogenico in chirurgia ortopedica e cardiaca*246-53, Tuttavia, non c'e
unanimita di consenso sulla dose ottimale di EPO da utilizzare in un programma
di predeposito e il rapporto costo-beneficio € negativo2!4547.54, Pertanto, a meno
che non esistano altre indicazioni associate, quali un‘insufficienza renale oppure
una controindicazione o un rifiuto della trasfusione, il suo uso routinario in fase
preoperatoria non & raccomandabile (Grado di raccomandazione: 2C+)55:%,

AGENTI FARMACOLOGICI PER SUPPORTARE L'EMOSTASI

L'emorragia perioperatoria & un problema clinico molto comune affrontato da
chirurghi, anestesisti ed ematologi che assistono pazienti traumatizzati e pazienti
sottoposti ad interventi chirurgici. L'emorragia post-chirurgica puo essere causata
da diversi fattori. Nella chirurgia cardiaca, con o senza bypass cardiopolmonare
(BCP), compaiono frequenti e multiple anomalie emostatiche, dovute al rilascio
di fattori tissutali e all’attivazione della cascata fibrinolitica, fattori tutti che
contribuiscono all’instaurarsi di difetti emostatici multipli>’*8. Dopo interventi di
chirurgia cardiaca sono state dimostrate anche alterazioni piastriniche ed inoltre
€ da considerare che numerosi pazienti, per la loro patologia di base, assumono
regolarmente inibitori delle piastrine (ad esempio clopidogrel) che contribuiscono
all'laumento del sanguinamento®°5t,

27



Societa Italiana Raccomandazioni SIMTI sulla trasfusione perioperatoria

di Medicina Trasfusionale L . X X X 1 Edizione
e e Immunoematologia Capitolo 2 - Strategie e approcci nel preoperatorio

Diversi farmaci emostatici possono essere somministrati in maniera preventiva
negli interventi chirurgici ad alto rischio emorragico o come terapia in caso di
emorragia massiva®?.

Gli approcci farmacologici per ridurre il sanguinamento e il fabbisogno
trasfusionale sono stati ampiamente studiati in chirurgia cardiaca ed ortopedica
e sono basati sia sulla prevenzione che sulla correzione dei difetti associati con
la coagulopatia®®. La fibrinolisi rappresenta un’importante causa di
sanguinamento e quindi gli inibitori della fibrinolisi®3%%, sia gli analoghi della lisina,
come l|'acido epsilon aminocaproico (AEAC) o l'acido tranexamico (ACT), che gli
inibitori ad ampio spettro della serin proteasi, come |‘aprotinina, sono stati
ampiamente utilizzati e hanno rappresentato la terapia standard in queste
situazioni.

Revisioni sistematiche di trial clinici randomizzati controllati, soprattutto in
chirurgia cardiaca ed ortopedica, indicano che 'uso di questi farmaci € associato
ad una riduzione del numero dei pazienti trasfusi e del loro fabbisogno
trasfusionale866-70,

Anche gli agenti topici, come la colla di fibrina (CDF), sono stati usati con successo
in una varieta di procedure chirurgiche, ma pochi sono i trial clinici realizzati e
poche le evidenze scientifiche che ne supportano I'impiego”.

Aprotinina

L'aprotinina € un inibitore ad ampio spettro della serin proteasi ed inibisce la
plasmina, la tripsina, la callicreina, la chimotripsina, la proteina C attivata e la
trombina’>73. Questo farmaco € stato ampiamente studiato in chirurgia cardiaca,
ortopedica e nel trapianto di fegato.

Numerose meta-analisi di trial controllati hanno mostrato risultati favorevoli per
I'aprotinina nel ridurre la mortalita e nel diminuire il rischio di stroke e di emorragie
massive’+76,

Tuttavia, uno studio osservazionale pubblicato nel 2006, riguardante la sicurezza
dell’aprotinina, ha riportato che il suo utilizzo era associato ad un aumentato
rischio di insufficienza renale, infarto del miocardio, stroke ed encefalopatia
cerebrale’” 78, 'aprotinina & stata ritirata dal mercato a causa dell’aumento di
mortalita riscontrato durante un trial randomizzato multicentrico in
cardiochirurgia’®-8°,

Acido epsilon aminocaproico e acido tranexamico

L'AEAC (non pit commercializzato in Italia dal 2006) e I’ACT sono analoghi sintetici
della lisina che inibiscono la fibrinolisi mediata dal plasminogeno e/o dalla
plasmina. L'ACT € 10 volte piu potente dell’AEAC e il suo uso € associato ad una
diminuzione del sanguinamento e delle trasfusioni in chirurgia cardiaca con
BCPBI,SZ_

In una review che analizza piu di 200 trial clinici’”, non limitati alla chirurgia
cardiaca, gli antifibrinolitici utilizzati durante interventi di chirurgia maggiore hanno
ridotto il sanguinamento, la necessita di trasfusioni e i reinterventi dovuti a
sanguinamento. Gli analoghi della lisina sono probabilmente altrettanto efficaci
dell’aprotinina e molto pil economici; I'evidenza per I'ACT & piu forte rispetto a
quella per I'’AEAC e, pertanto, se ne suggerisce |'impiego in cardiochirurgia, in
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chirurgia ortopedica e nel trapianto di fegato (Grado di raccomandazione:
2C+)70,78,81,83_

Ampie differenze nei dosaggi utilizzati tra i vari lavori analizzati rendono
impossibile valutare la relazione tra la dose e |'efficacia>7:6470.:84-87,

Desmopressina

La DDAVP favorisce il rilascio dalle cellule endoteliali del FvW, e determina un
suo aumento in circolo unitamente ad un incremento del FVIII, contribuendo
all’'emostasi primaria®.

Essa rappresenta il trattamento di scelta nei pazienti con emofilia A moderata e
lieve e nelle forme responsive di malattia di von Willebrand (Grado di
raccomandazione: 2B)%-0,

La DDAVP, inoltre, & stata spesso utilizzata in pazienti con uremia, con difetti
emostatici associati a epatopatie e in pazienti con deficit congeniti della funzione
piastrinica o con sanguinamento associato all’utilizzo di antiaggreganti
piastrinici®-°°, ma non esistono evidenze che dimostrino la sua efficacia in queste
condizioni®.

In pazienti che non presentino difetti emorragici congeniti, I'efficacia della DDAVP
negli interventi chirurgici non & pertanto dimostrata e il suo uso routinario non
¢ indicato (Grado di raccomandazione: 1C)°*%7.

DONAZIONE PREOPERATORIA DI SANGUE AUTOLOGO

La donazione preoperatoria di sangue autologo (DPSA) € il processo di raccolta
e conservazione del sangue del paziente prima di un intervento chirurgico
programmato, allo scopo di realizzare una riserva dedicata in caso di
anemizzazione post-chirurgica**. Gli emocomponenti autologhi possono essere
ottenuti mediante donazioni preoperatorie di SI nelle settimane che precedono
l'intervento.

In particolari condizioni e per pazienti selezionati, concentrati eritrocitari (CE)
possono essere prelevati anche con |'uso di separatori cellulari: con una singola
procedura € possibile ottenere I'equivalente di 2 o 3 CE (Grado di raccomandazione:
2C)%,

Durante gli anni ‘80 le procedure di DPSA furono raccomandate a causa
dell’allarme derivante dal rischio di trasmissione trasfusionale del virus HIV,
Negli ultimi anni, si & osservata invece, a livello internazionale, una diminuzione
notevole del ricorso alla DPSA, dovuta all’aumento della sicurezza del sangue
allogenico, all’adozione di procedure di recupero del sangue intra e
postoperatorio, nonché a valutazioni di costo-beneficio legate ad un basso
rapporto tra le unita predepositate e quelle effettivamente trasfusel01.102,
Sebbene la DPSA riduca la quota di GR allogenici trasfusi, diversi studi hanno
dimostrato che il numero totale di unita di GR utilizzate (sia autologhe che
allogeniche) & di norma piu alto nei pazienti che si sottopongono alla DPSA
rispetto a un gruppo di controllo®’#. Cido aumenta i dubbi circa la reale utilita
della donazione di sangue autologo preoperatorio®.

Le specialita pilu interessate alle procedure di DPSA sono la chirurgia ortopedica,
vascolare, urologica e cardiotoracica.
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Come tutte le procedure, la DPSA presenta sia vantaggi che svantaggi.

Il vantaggio piu importante della DPSA e dato dalla riduzione del rischio di
trasmissione di patologie infettive, peraltro gia notevolmente ridotto negli ultimi
anni, grazie all'introduzione di tecniche di biologia molecolare utilizzate per la
qualificazione biologica degli emocomponentil®31%4, Un altro vantaggio & dato
dall’assenza di formazione di alloanticorpi antieritrocitari associati alla trasfusione
omologa.

Numerosi sono tuttavia anche gli svantaggi della DPSA, tra cui un piu elevato
rischio di reazioni avverse alla donazione rispetto alle donazioni omologhe'0>-107,
un‘anemia iatrogenat%t® e, al pari del sangue omologo, il rischio di ricevere
I'unita sbagliata, la contaminazione batterica, il sovraccarico circolatorio e il
possibile effetto immunomodulante!t0-112,

In aggiunta, i pazienti che donano il sangue nel periodo preoperatorio hanno
pit probabilita di ricevere una trasfusione, e questo incrementa ulteriormente
la possibile incidenza di potenziali errori di somministrazionett3114,

Si raccomanda pertanto che la decisione di trasfondere un paziente non sia
basata sulla disponibilita di sangue autologo, ma piuttosto sia regolamentata
dagli stessi protocolli adottati per la trasfusione di sangue allogenico (Grado di
raccomandazione: 1C+)'°.

Costi aumentati, inconvenienti per i pazienti e possibili errori clericali, assieme
alla maggiore sicurezza del sangue allogenico, sono alcune delle ragioni per cui
la donazione autologa preoperatoria ha perso molto di importanza e trova
indicazione in casi molto selezionati4354115-118,

I programmi di predeposito di sangue autologo non possono pertanto rientrare
in politiche di conseguimento dell’autosufficienza, ma devono essere originati
solamente da valutazioni di carattere clinico (Grado di raccomandazione: 2C)'°2.
La positivita ai marcatori virologici di malattie trasmissibili con la trasfusione,
quali HBV, HIV o HCV, pur non rappresentando una controindicazione assoluta,
costituisce un possibile rischio per gli operatori addetti alla raccolta e alla
manipolazione delle unita, crea potenziali problemi per errori dovuti a scambio
delle medesime unita e, pertanto, in questi casi, la DPSA non € da incoraggiare
(Grado di raccomandazione: 2C)07:119,120,

Consenso informato

Prerequisito assoluto per I'arruolamento in un programma di DPSA é& |'ottenimento

del consenso informato scritto da parte del paziente.

Il paziente deve essere informato:

- sul significato del consenso informato richiesto, della visita medica,
dell’'anamnesi e dei test di laboratorio eseguiti, ivi compresi quelli per HIV,
HCV e HBV;

- sulla procedura della donazione autologa e sui rischi e benefici connessi;

- sulla possibilita di essere esclusi dalla procedura di donazione autologa in
presenza di fattori di rischio;

- sul possibile ricorso, se necessario, alla trasfusione omologa, nel caso in
cui gli emocomponenti autologhi non fossero sufficienti a coprire le richieste
trasfusionali;
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- sul fatto che le unita non utilizzate saranno eliminate alla scadenza e non
potranno essere utilizzate per altri pazienti;
- sul rischio di perdita delle unita per incidente tecnico.

Indicazioni alla DPSA

Per quanto il ricorso alla DPSA sia stato perseguito, negli ultimi anni, nei pazienti

sottoposti ad interventi di chirurgia elettiva ortopedica, urologica e

cardiovascolare, attualmente le indicazioni principali alla DPSA (Grado di

raccomandazione: 1C+) sono costituite da®>+102.113;

- pazienti con gruppi rari per i quali sia difficile ottenere sangue allogenico;

- pazienti con alloimmunizzazioni multiple, per i quali sia difficile ottenere
sangue allogenico compatibile;

- pazienti che rifiutano il consenso alla trasfusione allogenica per motivazioni
personali;

- chirurgia della scoliosi nei bambini;

- pazienti con diatesi emorragica (ma che non presentino anemia o0 emorragia
in atto).

Per i pazienti di gruppo raro o con particolari problemi immunoematologici, quali

la presenza di miscele di alloanticorpi, le unita predepositate, se necessario,

possono essere congelate (Grado di raccomandazione: 2C)21-123,

Controindicazioni alla DPSA

Concomitanti problemi medici non consentono l'arruolamento di pazienti alla
DPSA. La controindicazione primaria € rappresentata dalla presenza di
leucocitosi, di batteriemia o del rischio elevato della stessa (cateterismo urinario
o di altro tipo) (Grado di raccomandazione: 1C+)102124,

Altri criteri di ineleggibilita includono le seguenti condizioni (Grado di

raccomandazione: 1C+)4>102.125;

- angina instabile e cardiopatia ischemica riferita e/o documentabile (il paziente
asintomatico e pienamente riabilitato da un pregresso episodio ischemico
puod essere arruolato qualora l'evento sia antecedente a 6 mesi);

- cardiopatie congenite cianotiche;

- stenosi aortica severa;

- vasculopatia occlusiva cerebrale severa;

- ipertensione severa non controllata;

- epilessia.

Raccomandazioni particolari

Non sono previste limitazioni di eta per il paziente, anche se tale pratica &
scoraggiabile nei soggetti di eta inferiore ai 10 anni (per difficolta di accesso
venoso e di collaborazione dei pazienti) o superiore ai 75 anni (Grado di
raccomandazione: 1C+)5498:126,

Al pari della donazione di sangue omologo, la quantita di sangue intero prelevato
deve essere di 450 mL £ 10% (Grado di raccomandazione: 1C+)%.
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Nel caso di pazienti con peso inferiore a 50 kg, il predeposito sara personalizzato
in base alla volemia del soggetto, in modo da non superare i 6 mL di sangue/kg
peso corporeo, riequilibrando il volume dell’anticoagulante (Grado di
raccomandazione: 2C)'?7,

Il sangue autologo (non utilizzato) non pud essere usato per trasfusione
allogenica (Grado di raccomandazione: 1C+)2°54102,

Si raccomanda di non sottoporre I'unita di predeposito a frazionamento, sia per
i possibili incidenti tecnici connessi alla separazione, che per l'impossibilita di
ottenere dosi terapeutiche di PFC (Grado di raccomandazione: 1C+)%128,

I criteri di eleggibilita per la donazione autologa sono meno stringenti rispetto
a quelli per i donatori di sangue allogenico. I valori basali di Hb dovrebbero
essere compresi tra 120 e 145 g/L negli uomini e tra 110 e 145 g/L nelle donne
(Grado di raccomandazione: 2C)>.

L'intervallo minimo tra la raccolta di un‘unita e l'altra deve essere di almeno una
settimana e in tutti i casi l'ultima unita deve essere donata almeno 72 ore prima
dell'intervento (Grado di raccomandazione: 1C+)*554129,

La DPSA dovrebbe essere proposta soltanto quando & possibile garantire una
data certa per l'intervento chirurgico (Grado di raccomandazione: 2C+)*54,

Prima della trasfusione il gruppo ABO e Rh sia del paziente che dell’unita autologa
devono essere confermati (Grado di raccomandazione: 1C+)20:54130,

Supplementazione di ferro e donazione preoperatoria di sangue autologo

Per i pazienti sottoposti a DPSA, la supplementazione orale di ferro,
particolarmente nei casi di assenza di anemia di base, non si & dimostrata efficace
e, pertanto, la terapia marziale profilattica in soggetti con normali livelli di ferro
da sottoporre a predeposito di sangue non & raccomandata (Grado di
raccomandazione: 1C+)>4131,

La supplementazione di ferro ev & tuttavia suggerita quando la DPSA & associata
alla terapia con EPO (Grado di raccomandazione: 2C+)3>41/49,54,55,132-135,
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TabellaI - Riepilogo delle raccomandazioni formulate per il
preoperatorio

RACCOMANDAZIONE
MAXIMUM SURGICAL BLOOD ORDERING SCHEDULE

periodo

GdR

Per le procedure chirurgiche, che necessitano regolarmente di
trasfusioni, si suggerisce che un team multidisciplinare, formato da
anestesisti, chirurghi e trasfusionisti, adotti un protocollo standard di
richiesta di sangue, che rifletta il fabbisogno locale abituale di sangue
per ogni tipo di intervento, il cosiddetto MSBOS.

2C

Si suggerisce di prendere, come riferimento iniziale, le indicazioni del
British Committee for Standards in Haematology Blood Transfusion Task
Force, che riporta la richiesta massima accettabile, in condizioni
operatorie standard e in presenza di una buona pratica trasfusionale.

2C

Si suggerisce che in ogni struttura sanitaria I'MSBOS sia adattato alla
realta locale e sia rivisto periodicamente sulla base di un audit interno
sull’'uso del sangue.

2C

TYPE AND SCREEN

Nei casi in cui la probabilita trasfusionale (numero di pazienti trasfusi
sul totale degli operati) € inferiore al 10%, si suggerisce di utilizzare
la procedura del type and screen.

2C

Se la ricerca di anticorpi irregolari risulta positiva, si raccomanda di
identificare I'anticorpo e di procedere alla ricerca di unita di globuli
rossi da riservare al paziente, che siano prive dell’antigene
corrispondente all’anticorpo identificato.

1A

ALTERNATIVE ALLA TRASFUSIONE DI SANGUE ALLOGENICO

Per i pazienti che rifiutano le trasfusioni, per credenze religiose o per
altri motivi, si suggerisce di prevedere delle alternative terapeutiche
alla trasfusione di sangue allogenico.

2C

Prima di ogni intervento di chirurgia maggiore, si suggerisce di
ottimizzare le condizioni cliniche del paziente, cosi come il livello di Hb
preoperatorio e le riserve di ferro.

2C+

Per ogni intervento chirurgico elettivo, per il quale & prevedibile che
siano necessarie trasfusioni di sangue, si raccomanda di predisporre
un programma integrato di gestione della possibile anemia
perioperatoria che miri a limitare I'esposizione al sangue allogenico e
che includa la valutazione dell’opportunita di utilizzo di ematinici,
eritropoietina, agenti farmacologici per supportare I'emostasi, volume
expanders e |'eventuale raccolta di sangue autologo (pre, intra, e/o
postoperatorio).

1C+

segue
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Il ruolo del ferro

Si suggerisce di utilizzare la terapia con ferro ev in caso di emorragie,
sia in campo medico che chirurgico, per i pazienti che rifiutano di
sottoporsi a trasfusioni di sangue.

2C+

Eritropoietina

Si suggerisce la somministrazione di EPO nei pazienti candidati a
chirurgia elettiva e sottoposti ad un programma di predeposito in cui
si preveda un fabbisogno trasfusionale di almeno tre unita di sangue
intero.

2C+

A meno che non esistano altre indicazioni associate, quali
un’insufficienza renale oppure una controindicazione o un rifiuto alla
trasfusione, si suggerisce di non impiegare routinariamente I'EPO in
fase preoperatoria.

2C+

AGENTI FARMACOLOGICI PER SUPPORTARE L'EMOSTASI

Acido epsilon aminocaproico e acido tranexamico

Si suggerisce |'impiego dell’acido tranexamico in cardiochirurgia, in
chirurgia ortopedica e nel trapianto di fegato.

2C+

Desmopressina

Si raccomanda l'utilizzo della DDAVP come trattamento di scelta nei
pazienti con emofilia A moderata e lieve e nelle forme responsive di
malattia di von Willebrand.

2B

In pazienti che non presentino difetti emorragici congeniti, I'efficacia
della DDAVP negli interventi chirurgici non & dimostrata e pertanto si
raccomanda di non impiegarla routinariamente.

1C

DONAZIONE PREOPERATORIA DI SANGUE AUTOLOGO

Si suggerisce di riservare l'impiego di separatori cellulari per il prelievo
di concentrati eritrocitari a scopo autotrasfusionale a particolari
condizioni e pazienti selezionati.

2C

Si raccomanda che la decisione di trasfondere un paziente non sia
basata sulla disponibilita di sangue autologo, ma piuttosto sia
regolamentata dagli stessi protocolli adottati per la trasfusione di
sangue allogenico.

1C+

Si suggerisce di non inserire i programmi di predeposito di sangue
autologo in politiche di conseguimento dell’autosufficienza, ma di basarli
solamente su valutazioni di carattere clinico.

2C

Si suggerisce di non incoraggiare la DPSA nei pazienti con positivita ai
marcatori virologici di malattie trasmissibili con la trasfusione, quali
HBV, HIV o HCV, a causa del possibile rischio per gli operatori addetti
alla raccolta e alla manipolazione delle unita e dei potenziali problemi
per errori dovuti a scambio delle medesime unita.

2C
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Indicazioni alla DPSA

Si raccomanda il ricorso alla DPSA nelle seguenti condizioni: 1C+
- pazienti con gruppi rari per i quali sia difficile ottenere sangue
allogenico;
- pazienti con alloimmunizzazioni multiple, per i quali e difficile
ottenere sangue allogenico compatibile;
- pazienti che rifiutano il consenso alla trasfusione allogenica per
motivazioni personali;
- chirurgia della scoliosi nei bambini;
- pazienti con diatesi emorragica (ma che non presentino anemia o
emorragia in atto).
Si suggerisce, se necessario, di congelare le unita predepositate da 2C
pazienti di gruppo raro o con particolari problemi immunoematologici,
quali la presenza di miscele di alloanticorpi.
Controindicazioni alla DPSA
Si raccomanda di non sottoporre a DPSA i soggetti con leucocitosi, 1C+
batteriemia o con un rischio elevato della stessa (per cateterismo
urinario o di altro tipo).
Si raccomanda di non sottoporre a DPSA i pazienti con le seguenti 1C+
condizioni:
- angina instabile e cardiopatia ischemica riferita e/o documentabile
(quest’ultima negli ultimi 6 mesi);
- cardiopatie congenite cianotiche;
- stenosi aortica severa;
- vasculopatia occlusiva cerebrale severa;
- ipertensione severa non controllata;
- epilessia.
Raccomandazioni particolari
Non sono previste limitazioni di eta per il paziente da sottoporre a DPSA, 1C+
anche se si raccomanda di non eseguire tale pratica nei soggetti di eta
inferiore ai 10 anni (per difficolta di accesso venoso e di collaborazione
dei pazienti) o superiore ai 75 anni.
Si raccomanda che la quantita di sangue intero prelevato durante una 1C+
DPSA sia pari a 450 mL £ 10%.
Nel caso di pazienti con peso inferiore a 50 kg, si suggerisce di 2C
personalizzare il predeposito in base alla volemia del soggetto e in
modo da non superare i 6 mL di sangue/kg peso corporeo,
riequilibrando il volume dell’anticoagulante.
Si raccomanda di non utilizzare in nessun caso il sangue autologo per 1C+
la trasfusione allogenica.
Si raccomanda di non sottoporre l'unita di predeposito a frazionamento, 1C+
sia per i possibili incidenti tecnici connessi alla separazione, che per
I'impossibilita di ottenere dosi terapeutiche di PFC.
segue
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Per i soggetti da sottoporre a DPSA, si suggerisce che i valori basalidi 2C
Hb siano compresi tra 120 e 145 g/L negli uomini e tra 110 e 145 g/L
nelle donne.
Si raccomanda che l'intervallo minimo tra la raccolta di un‘unita di 1C+
predeposito e l'altra sia di almeno una settimana e, in tutti i casi, che
I'ultima unita sia donata almeno 72 ore prima dell’intervento.
Si suggerisce di proporre la DPSA soltanto quando € possibile garantire 2C+
una data certa per l'intervento chirurgico.
Prima della trasfusione, si raccomanda di confermare il gruppo ABO e 1c+
Rh sia del paziente che dell’'unita autologa.

Supplementazione di ferro e DPSA

Si raccomanda di non ricorrere alla terapia marziale profilattica in 1C+
soggetti con normali livelli di ferro da sottoporre a predeposito di
sangue.
Si suggerisce di ricorrere alla terapia marziale ev quando la DPSA ¢ 2C+

associata alla terapia con EPO.

Legenda:

DDAVP: 1-desamino-8-D-arginine vasopressin (desmopressina)
DPSA: donazione preoperatoria di sangue autologo

EPO: eritropoietina

ev: endovenoso/a

GdR: grado di raccomandazione
Hb: emoglobina

HBV: hepatitis B virus
HCV: hepatitis C virus

HIV: human immunodeficiency virus
MSBOS: Maximum Surgical Blood Order Schedule
PFC: plasma fresco congelato
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CAPITOLO 3

LA TRASFUSIONE INTRAOPERATORIA

INTRODUZIONE

La chirurgia elettiva € la causa pilt comune di emorragie maggiori, cioé quelle
uguali o superiori al 20% del volume ematico; la chirurgia cardiovascolare,
ortopedica (protesi di anca, ginocchio, interventi sul rachide), nonché il trapianto
di fegato e la resezione epatica sono in particolare associati a sanguinamenti
intraoperatori importanti?.

L'emorragia post partum (EPP) costituisce un’importante causa di morbilita e
mortalita materna2. La EPP primitiva & definita dalla World Health Organization
come una perdita ematica superiore a 500 mL nelle prime 24 ore dopo il parto3*.

GESTIONE DEL PAZIENTE NEL PERIODO INTRAOPERATORIO

La corretta gestione intraoperatoria del paziente comprende la valutazione e il
monitoraggio dei seguenti parametri°:

1) quantita di sangue perso;

2) Hb o Htc;

3) segni di inadeguata perfusione e ossigenazione degli organi vital;

4) conta piastrinica;

5) PT, aPTT, fibrinogeno, AT, D-dimero.

La valutazione delle perdite ematiche dovrebbe basarsi sul volume di sangue
rimosso dal campo chirurgico dagli aspiratori e su quello assorbito da garze e
tamponi.

In campo ostetrico tale stima pud essere difficile se la perdita rimane nascosta
nell’'utero, nel legamento largo o nella cavita peritoneale, con modesti o nulli
seghi di sanguinamento esterno: si suggerisce pertanto di porre particolare
attenzione alla valutazione dei segni clinici di shock emorragico (Grado di
raccomandazione: 2C)°.

Si suggerisce inoltre che la valutazione del paziente sia mirata a rilevare la
presenza di sanguinamento microvascolare anomalo, segno di coagulopatia
(Grado di raccomandazione: 2C)>.

La pressione parziale dell’'ossigeno (pO,) intracellulare rappresenta il parametro
decisionale “elettivo” per valutare l'ipossia tissutale’-®, tuttavia esso non &
utilizzabile per scopi clinici ed & pertanto necessario il ricorso a Hb e Htc, che
sono parametri “surrogati”°.
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L'ossigenazione tessutale dipende da vari fattoril:

- la concentrazione di Hb;

- la saturazione di Hb, a sua volta dipendente dalla tensione di ossigeno (O,)
e dall’affinita dell’'Hb per I'0,;

- la domanda di O,, ossia il volume di O, necessario ai tessuti per svolgere la
loro funzione aerobia.

I meccanismi fisiologici di adattamento all’lanemia (aumento della gittata cardiaca,
aumento del flusso ematico arterioso coronarico, ridistribuzione del flusso
ematico, aumento dell’estrazione di O, e aumento del 2,3-difosfoglicerato
eritrocitario) possono essere alterati da’:10-16;

- ridotto incremento dell’'output cardiaco: ipovolemia, coronaropatie, patologie
valvolari cardiache, cardiopatia congestizia, farmaci inotropi negativi;

- diminuita capacita di incrementare I'estrazione di O,: acute respiratory distress
syndrome (ARDS), sepsi, systemic inflammatory response syndrome (SIRS),
sindrome da ischemia-riperfusione-danno traumatico;

- alterato scambio gassoso: broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO),
ARDS;

- incremento del consumo di O,: febbre, dolore, stress, sepsi, SIRS, sindromi
da iperventilazione.

La valutazione della conta piastrinica € uno dei parametri decisionali per la
trasfusione piastrinica insieme alla valutazione clinica del paziente (Grado di
raccomandazione: 2C)'719,

PT e aPTT costituiscono i parametri di laboratorio fondamentali che, in presenza
di emorragia, guidano la decisione terapeutica relativa alla trasfusione di PFC8.
La diagnosi di CID pud essere posta o esclusa basandosi sulla valutazione
dinamica integrata del quadro clinico, dei dati di laboratorio (PT, aPTT,
fibrinogeno, AT, D-dimero, conta piastrinica) e della patologia di base del
paziente (Grado di raccomandazione: 2C)?°,

Nel sospetto di CID si suggerisce la determinazione del fibrinogeno secondo il
metodo Clauss (Grado di raccomandazione: 2C+)?°-22,

Soglia trasfusionale fisiologica
Nella tabella I sono riportati i parametri clinico-strumentali che, nel paziente

anemico e normovolemico, sono indicativi di inadeguata perfusione e
ossigenazione degli organi vitali (trigger trasfusionali fisiologici)?*-27.
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Tabella I - Parametri clinico-strumentali indicativi di ipossia nel paziente anemico
normovolemico?”

Sintomi cardiopolmonari

- Tachicardia*

- Ipotensione**
Ipotensione acuta di origine non nota
Dispnea

Segni elettrocardiografici tipici di ischemia
- Comparsa di sopra- o sotto-slivellamento del tratto ST
- Comparsa di aritmie
- Comparsa di un‘alterata contrattilita localizzata del miocardio

Indici globali di insufficiente cessione di O, valutabili mediante metodiche
invasive

- Aumento dell’estrazione globale di O, superiore al 50%

- Riduzione dell’estrazione di O, superiore al 10% del valore iniziale

- Riduzione della saturazione di O, venosa mista sotto il 50%

- Riduzione della pO, venosa mista periferica al di sotto di 32 mmHg

- Riduzione della saturazione venosa centrale di O, al di sotto del 60%

- Acidosi lattica (lattati > 2 mmol/L + acidosi)

Note:

5: La donna gravida a termine presenta un aumento del volume ematico di circa
il 45% (circa 1,5 litri), maggiormente a carico del plasma che dei globuli rossi,
responsabile della cosiddetta anemia da emodiluizione gravidica, che comporta
una riduzione dell’Htc di circa il 10%S°.

*: La tachicardia puo essere gia di base presente nella gravida o pud essere
dovuta all'infusione di tocolitici®.

**: La paziente con disordini ipertensivi della gravidanza come la preeclampsia o
la sindrome hemolytic anemia elevated liver enzymes and low platelet count
(HELLP), a causa dell’laumento delle resistenze del circolo periferico, puo
presentare inadeguati livelli di perfusione placentare con valori di pressione
arteriosa tollerati da altre pazienti®.

Effetto dell’anestesia sulla risposta cardiovascolare all’'anemia acuta

L'anemia acuta normovolemica nel paziente sveglio determina un fisiologico
incremento dell’'output cardiaco al quale contribuiscono sia I'aumento del volume
sistolico che della frequenza cardiaca'>?¥3!; nel paziente anestetizzato, invece,
l'output cardiaco aumenta solo grazie all'incremento del volume sistolico et>:30:32-35,
pertanto, l'insorgenza di tachicardia, o l'ulteriore incremento della stessa nelle
gravide (nelle quali & gia presente di base)f, in presenza di anemia acuta &
indice di ipovolemia, che deve essere corretta con cristalloidi/colloidi®*>,

Il monitoraggio dell’adeguata perfusione e ossigenazione degli organi vitali
dovrebbe essere normalmente basato sulla valutazione di pressione arteriosa
(PA), frequenza cardiaca, temperatura corporea, saturazione di O,, pH, volume
di urine, tracciato elettrocardiografico o, in condizioni particolari, sulla valutazione
di ecocardiografia, saturazione di O, venosa mista o emogasanalisi (Grado di
raccomandazione: 2C)>°.
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TERAPIA CON FLUIDI PER IL RIPRISTINO DELLA VOLEMIA

La principale strategia terapeutica nel trattamento dell’emorragia acuta € la
prevenzione o la correzione dello shock ipovolemico!®. Per assicurare
I'ossigenazione tissutale &€ fondamentale ripristinare la volemia mediante
I'infusione di cristalloidi/colloidi, in quantita sufficiente a mantenere adeguato il
flusso ematico e la pressione sanguigna.

Le soluzioni di cristalloidi e i collodi non proteici sono il trattamento di prima
scelta®3°; |'albumina al 5% va utilizzata come seconda scelta, quando le soluzioni
cristalloidi e i collodi non proteici siano stati gia impiegati a dosaggi massimali,
senza avere ottenuto una risposta clinica adeguata, e laddove i colloidi non
proteici siano controindicati (Grado di raccomandazione: 1A)33,

L'albumina al 5% e la soluzione fisiologica sono clinicamente equivalenti in termini
di outcome di mortalita o morbilita a 28 giorni nel ripristino della volemia dei
pazienti in terapia intensiva*.

Una meta-analisi del 2008 attribuisce a tutti i colloidi un equivalente livello di
sicurezza*!, pur non escludendo differenze clinicamente significative tra albumina
e destrano.

Si raccomanda di impiegare con cautela i colloidi artificiali in presenza di ridotta
funzionalita renale (Grado di raccomandazione: 1C+)4243,

Si raccomanda di non impiegare le soluzioni di idrossietil-amido ad alto peso
molecolare allo scopo di evitare alterazioni dell’emostasi caratterizzate da ridotta
funzionalita piastrinica (Grado di raccomandazione: 1C+)*5°,

LA TERAPIA TRASFUSIONALE
Effetto del sanguinamento sull’emostasi

Il supporto trasfusionale intraoperatorio & volto alla correzione dell’anemia acuta
e al trattamento della coagulopatia e della piastrinopenia secondarie®.
Un’emorragia acuta massiva puo infatti causare shock ipovolemico con
conseguente ipossia tissutale, acidosi, ipotermia e risposta infiammatoria
sistemica, che possono innescare una CID>!.

La riduzione dell’Htc inoltre influenza “meccanicamente” la funzionalita delle
PLT, perché ne sposta il flusso verso il centro del lume vasale e riduce le
interazioni tra le PLT stesse e I'endotelio®!; I'anemia agisce inoltre sull’'emostasi
causando vasodilatazione e inibizione della funzionalita piastrinica, per la
riduzione della produzione di adenosin-difosfato e trombossano e per la minore
disponibilita di Hb per eliminare I'ossido nitrico°!.

Emocomponenti e farmaci plasmaderivati disponibili

Gli emocomponenti utilizzabili sono costituiti da SI da predeposito o da
emodiluizione normovolemica preoperatoria, da EC autologhe, derivanti da
predeposito o da recupero intraoperatorio (RIO), da EC e da CP allogenici, da
PFC e da crioprecipitato allogenico o autologo e da emocomponenti allogenici o
autologhi per uso topico (CDF).
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La tipologia e le caratteristiche degli emocomponenti disponibili e dei farmaci
plasmaderivati utilizzabili [albumina, AT e fibrinogeno] sono elencate in
appendicel?52:53,

I pool di CP da singola unita di sangue intero e i CP da aferesi contengono circa
la stessa quantita di PLT; studi comparativi hanno dimostrato che essi sono
equivalenti in termini di incremento post-trasfusionale e di efficacia emostatica,
se trasfusi freschi, e in termini di incidenza di effetti collaterali (Grado di
raccomandazione: 1A)*8:5458,

Analogamente, il PFC preparato da unita di SI e quello da aferesi sono equivalenti
in termini di emostasi e di effetti collaterali (Grado di raccomandazione: 1A)>.

In chirurgia cardiovascolare, I'impiego routinario di procedure di aferesi
nellimmediato periodo preoperatorio, allo scopo di produrre CP o unita di PFC
da aferesi, non & raccomandato a causa della documentata marginale superiorita
dei benefici rispetto ai possibili rischi per il paziente, della frequente impossibilita
a produrre dosi terapeutiche di emocomponenti autologhi, nonché dei costi della
procedura stessa (Grado di raccomandazione: 1C+)%%-70,

TERAPIA TRASFUSIONALE DELL'ANEMIA ACUTA

I criteri di compatibilita gruppo-ematica per la trasfusione di GR sono riportati in
appendice (tabella III).

La decisione di trasfondere EC, allogeniche o autologhe, o SI autologo nel
periodo intraoperatorio dipende dalla concentrazione di Hb, dall’entita e
rapidita della perdita ematica e dalle condizioni cliniche del paziente, in
particolare dalla presenza di segnhi e sintomi di ridotta ossigenazione locale
0 generale (tabella I)58:10:1523-27,71-94,

La misurazione rapida dei parametri ematologici (Hb e Htc) mediante analizzatori
“point-of-care” (POC) puo innalzare i margini di sicurezza e ottimizzare il supporto
trasfusionales?.

Si raccomanda che la strumentazione POC impiegata a questo fine sia costituita
da sistemi automatici, che non prevedano la diluizione del sangue intero nella
fase preanalitica (Grado di raccomandazione: 1C+)%.

Una perdita di volume ematico inferiore al 15%, generalmente non produce
sintomatologia e non necessita di trasfusione, se non & preesistente anemia
(tabella IT) (Grado di raccomandazione: 1C+)0.73,76:80,81,8591,96

Quando la perdita € compresa tra il 15 e il 30% si ha una tachicardia
compensatoria e la trasfusione puo essere indicata solo in presenza di anemia
preesistente o di concomitante patologia cardiopolmonare (tabella II) (Grado di
raccomandazione: 1C+)10.73:76,80,81,8591,96,

Perdite ematiche superiori al 30% possono causare shock e, quando si supera
il 40%, lo shock diviene severo. La probabilita di dovere utilizzare la terapia
trasfusionale con GR aumenta notevolmente per perdite del 30-40%, anche se,
in soggetti precedentemente sani, pud essere sufficiente il solo ripristino della
volemia (tabella II) (Grado di raccomandazione: 1C+)t0:73,76,80,81,8591,96

La trasfusione diviene un provvedimento salvavita per perdite superiori al 40%
(tabella IT) (Grado di raccomandazione: 1C+)0.73,76:80,81,8591,96

I pazienti con emorragia acuta possono presentare valori di Htc e Hb normali, o
addirittura elevati, finché il volume plasmatico non viene ripristinato; in questa
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condizione diviene quindi estremamente importante la valutazione clinica del
paziente (Grado di raccomandazione: 2C+)0:73:76:79,81,85,91,92,96,97

Tuttavia, a titolo orientativo, valori di Hb inferiori @ 60 g/L rendono quasi sempre
necessaria la terapia trasfusionale (tabella III) (Grado di raccomandazione:
1C+)5,10,27,70,73,78-81,83-85,89,92,96,97_

Nel paziente stabilizzato, con valori fra 60 e 100 g/L € necessaria la valutazione
dello stato clinico (tabella III) (Grado di raccomandazione: 1C+)>10:27:70,73,78-81,83-8589,92,96,97
La necessita di trasfusione € rarissima per valori superiori a 100 g/L (tabella III)
(Grado di raccomandazione: 1A)>10:27.70,73,78-85,89,92,96,97_

TabellaII - Criteri decisionali per la trasfusione nell’anemia acuta
intraoperatoria: riduzione della volemia

Classe Riduzione Perdita Indicazione GdR
di emorragia volemia % ematica (mL)* alla trasfusione di EC

Classe 1 <15 % < 750 Non necessaria, 1C+
se non € preesistente anemia

Classe 1I 15-30 % 750-1.500 Non necessaria, 1C+
se non € preesistente anemia
e/o malattia cardiopolmonare

Classe III 30-40 % 1.500-2.000 Probabilmente necessaria 1C+
Classe 1V > 40 % > 2.000 Necessaria 1C+
Legenda:

EC: emazie concentrate
GdR: grado di raccomandazione
*: in persona adulta di peso corporeo di 70 kg e con volemia di 5.000 mL
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Tabella III - Indicazione alla terapia trasfusionale con EC nel paziente con
anemia acuta?’

Valori Hb Presenza di fattori di rischio/meccanismi TT GdR
di compenso con EC

<60 g/L La TT e quasi sempre necessaria* SI* 1C+

60-80 g/L Assenza di fattori di rischio/meccanismi di compenso NO 1C+
adeguati
Presenza di fattori di rischio (per esempio: malattia SI 1C+

coronarica, insufficienza cardiaca, patologia
cerebrovascolare/meccanismi di compenso limitati)

Presenza di sintomatologia indicativa di ipossia SI 1C+
(trigger trasfusionali fisiologici: tachicardia, ipotensione,

segni elettrocardiografici di ischemia, acidosi lattica, ecc.)

80-100 g/L Presenza di sintomatologia indicativa di ipossia SI 2C
(trigger trasfusionali fisiologici: tachicardia, ipotensione,
segni elettrocardiografici di ischemia, acidosi lattica, ecc.)

> 100 g/L La necessita di TT € rarissima** NO** 1A

Note:

- La valutazione dell’'Hb non garantisce una misura adeguata della capacita di cedere
O, ai tessuti.

- In presenza di ipovolemia I'Htc non riflette la perdita ematica.

- La presenza di fattori di rischio individuali pud rendere necessari trigger trasfusionali
diversi da quelli indicati.

Legenda:

EC: emazie concentrate

GdR: grado di raccomandazione

TT: terapia trasfusionale

*: valori di Hb inferiori a 60 g/L possono essere tollerati purché la valutazione del
singolo paziente consenta di escludere fattori di rischio e inadeguati meccanismi
di compenso

**: @ necessaria la valutazione del singolo paziente per stabilire se la terapia
trasfusionale ¢ indicata per innalzare i valori di Hb sopra 100 g/L
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Indicazioni inappropriate

Indicazioni inappropriate all’utilizzo di EC o SI nel periodo intraoperatorio sono

rappresentate dat°:

- anemia con Hb superiore a 100 g/L (in assenza di specifici fattori di rischio
legati alle caratteristiche cliniche del paziente);

- espansione del volume ematico.

Reazioni avverse

La terapia trasfusionale con EC o con SI pud provocare reazioni avverse, le
quali vengono classificate in base all’eziopatogenesi e all’intervallo temporale
di insorgenza rispetto all’evento trasfusionale stesso?'°.

1. Meccanismi immunologici immediati:

- reazione emolitica acuta;

- reazione febbrile non emolitica;

- reazioni allergiche (anafilassi, orticaria);

- edema polmonare acuto non cardiogeno (transfusion-related acute lung injury
- TRALI), che insorge entro 6-8 ore dalla trasfusione.

2. Meccanismi immunologici ritardati:
reazioni emolitiche ritardate;

- graft-versus-host disease (GvHD);

- porpora post-trasfusionale;
alloimmunizzazione.

3. Meccanismi non immunologici immediati:

- reazione da contaminazione batterica;

- sovraccarico del circolo;

- emolisi non immunologica.

4. Meccanismi non immunologici ritardati:

- sovraccarico marziale;

- infezioni post-trasfusionali: possibili, ma molto rare, malattie virali o da
protozoi (in particolare malaria).

EMODILUIZIONE ACUTA NORMOVOLEMICA

L'emodiluizione acuta normovolemica (EAN) & una pratica autotrasfusionale
introdotta negli anni ‘70%-1%, Essa consiste nel prelievo di almeno 3-4 unita di
sangue autologo effettuato in isovolemia immediatamente prima di interventi
di chirurgia elettival6.66,101-104

Si suggerisce di mantenere la volemia mediante l'infusione di cristalloidi, in
quantita pari a 2-3 mL per ogni mL di sangue prelevato, o di colloidi, in rapporto
1:1 con il volume del prelievo (Grado di raccomandazione: 2C)3,

Generalmente I'EAN viene effettuata dopo l'induzione dell’anestesiat®?,
immediatamente prima dell'incisione chirurgica®s.

La responsabilita della gestione operativa di questa attivita e delle altre
procedure che non comportano conservazione di emocomponenti, come
I'emorecupero intra e postoperatorio, di norma, & affidata ai medici
anestesisti®366:106,
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I candidati all'EAN devono avere valori di Hb almeno ai limiti superiori della norma e gli
stessi requisiti clinici per l'idoneita al predeposito®®193; |a perdita ematica prevista durante
I'intervento deve essere superiore al 50% della volemia o, comunque, non inferiore a
1.500 mL (Grado di raccomandazione: 1C+)16:27:82/101-104,107-105

Il razionale dell’lEAN consiste nel ridurre I'Htc prima del sanguinamento
intraoperatorio, in modo da contenere la perdita di GR°3,

L'efficacia dell’EAN nel ridurre il ricorso alla trasfusione allogenica rimane tuttavia
dubbiatt®, Diversi studi clinici, anche prospettici randomizzati, hanno dimostrato
che essa puo ridurre il ricorso alla terapia trasfusionale allogenica in pazienti
sottoposti ad interventi elettivi di cardiochirurgia o di chirurgia ortopedica (protesi
di ginocchio), addominale, vascolare, urologica, maxillofacciale, epatica, o anche
in pazienti sottoposti a chirurgia per ustioni''*'22; altri studi, comunque, non
hanno evidenziato alcun beneficio sostanziale o hanno addirittura messo in
luce un incremento dellimpiego di sangue allogenico?3-125,

I dubbi sui reali benefici prodotti da questa procedura sono stati confermati
anche da alcune meta-analisit?¢-12°, Il rischio relativo (RR) di ricevere sangue
allogenico in qualsiasi momento del perioperatorio non & infatti ridotto in modo
significativo dal ricorso all’'EAN e, analogamente, non €& ridotto neppure
raffrontando I'EAN con altre tecniche farmacologiche di risparmio del sangue
come I'ACT che, in chirurgia elettiva ortopedica, si rivela maggiormente efficace
dell’lEAN nel contenere il ricorso alla trasfusione allogenica®?®13°, II RR di ricorso
alla trasfusione allogenica non risulta ridotto significativamente neppure in
funzione del grado di emodiluizione adottato, del tipo di chirurgia (ortopedica,
cardiaca, urologica, toracica o vascolare), dell’Htc impiegato come soglia
trasfusionale, del numero di pazienti arruolato negli studi analizzati o dell’anno
in cui essi sono stati condotti, rivelandosi anzi maggiormente inefficace negli
studi piu recenti'?8, L'impatto dell’EAN su outcome secondari, come il
sanguinamento intra e postoperatorio e l'incidenza di eventi avversi, si
caratterizza, rispettivamente, per una riduzione del sanguinamento totale
(differenza media pesata = 91 mL), ma per un aumento del sanguinamento
intraoperatorio in cardiochirurgia, in chirurgia epatica e toracica!!®128131-133,
emergono inoltre I'aumento del RR di reintervento per sanguinamento!?*, nonché
una carenza di informazioni sulla sicurezza della procedura!?6:128:129,134,
L'impiego routinario dellEAN come tecnica di risparmio del sangue allogenico
non & raccomandato (Grado di raccomandazione: 1A)70:104126-129,

Si suggerisce di impiegare I'EAN in categorie selezionate di pazienti (gruppi rari
o alloimmunizzazione multipla), nelle quali sia assolutamente necessario evitare
il ricorso alla trasfusione allogenica, e/o nell’'ambito di protocolli locali che integrino
diverse strategie (chirurgiche, anestesiologiche, farmacologiche) di risparmio
del sangue (Grado di raccomandazione: 2B)70:102,104,110,126-129,

Si suggerisce inoltre I'adozione di protocolli trasfusionali “restrittivi”, allo scopo
di ridurre I'esposizione dei pazienti a terapia trasfusionale autologa e/o omologa
(Grado di raccomandazione: 1C+)*34,

L'EAN pud essere presa in considerazione per la gestione di pazienti Testimoni
di Geova, dai quali la tecnica pud essere accettata, purché il sangue prelevato
rimanga nell’ambito di un circuito chiuso in continuita con il circolo ematico del
paziente (Grado di raccomandazione: 2C)02:135,

Le unita autologhe devono essere prelevate con modalita che rispondano ai
requisiti previsti dalla normativa vigente®?; devono essere identificate in modo

55



Societa Italiana Raccomandazioni SIMTI sulla trasfusione perioperatoria

4 di Medicina Trasfusionale L . X X 1 Edizione
Tﬁ?ﬂ*ﬁ; ¢ Immunoematologia Capitolo 3 - La trasfusione intraoperatoria

univoco e possono essere mantenute a temperatura ambiente per non pil di 6
ore (Grado di raccomandazione: 1C+)?7:66:101,103,104,136

Il volume di sangue da prelevare pud essere calcolato impiegando la formula
elaborata da Gross101:103,104,137,

Htc, — Htc

Htc

Volume di sangue da prelevare = BV x F

M

Legenda:

BV: volume ematico del paziente (L) (sup. corp. in m? x 2,5, oppure kg di peso corporeo x 0,8)
Htc: Htc iniziale del paziente

Htc,: Htc finale minimo raggiungibile del paziente

Htc,:media tra Htc iniziale e finale del paziente

Si suggerisce di reinfondere le unita di sangue in ordine inverso rispetto a quello
di prelievo, dato che le prime unita hanno Htc piu elevato e maggiore contenuto
di fattori della coagulazione e di PLT (Grado di raccomandazione: 2C)!01,103138139,

Qualora, per pazienti e tipologie di interventi selezionati, 'EAN venga abbinata
al RIO, si suggerisce di reinfondere per prime le unita di emazie da RIO e
successivamente le unita di SI da EAN (Grado di raccomandazione: 2C)101:103,138-140,

RECUPERO INTRAOPERATORIO

Il RIO & una tecnica di risparmio del sangue che consente di utilizzare il sangue
perduto nel campo operatorio; questo sangue viene aspirato e anticoagulato
prima di passare nel reservoir di raccolta e da qui, tramite filtri per microaggregati
di diametro variabile, nella bow!/ di separatori cellulari dedicati, per essere
concentrato mediante centrifugazione e successivamente lavato con soluzione
fisiologica prima della reinfusione al paziente8!135140,

Un elevato grado di turbolenza del flusso di sangue aspirato dal campo
operatorio € causa di emolisi e pud essere determinato da elevate pressioni di
aspirazione!3s140-145  oppure da modalita di aspirazione non corrette (generazione
di schiuma, aspirazione a livello dell'interfaccia tra sangue e aria, impiego di
aspiratori con fori di aspirazione troppo stretti)!3>140,

Si suggerisce di contenere la pressione di aspirazione del sangue dal campo
operatorio e di regolarla tra 80 e 120 mmHg, evitando comunque di superare i
150 mmHg, se non per brevi periodi e allo scopo di liberare il campo operatorio
stesso in presenza di sanguinamenti rapidi e improvvisi (Grado di
raccomandazione: 2C)135140-143,145

Durante il RIO si suggerisce di evitare la formazione di schiuma e di immergere
I'aspiratore direttamente nel sangue, utilizzando dispositivi con fori di aspirazione
di diametro il pit ampio possibile (Grado di raccomandazione: 2C)*3*.

Se il campo chirurgico € poco profondo e piatto, come ad esempio nella chirurgia
della colonna vertebrale, la formazione di schiuma durante |'aspirazione e lo
stress meccanico sui GR possono essere ridotti irrigando il campo chirurgico con
soluzione fisiologica (Grado di raccomandazione: 2C+)6.

Il sangue recuperato viene anticoagulato con eparina, alla dose di 30.000 UI/L
di soluzione fisiologica, oppure con soluzioni a base di citrato [acido citrico/
citrato trisodico/destrosio (ACD), citrato/fosfato/destrosio/adenina (CPD-A)];
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esistono tuttora controversie sull’anticoagulante ottimale!3>!4°, Entrambe le
soluzioni anticoagulanti, tramite i sistemi di aspirazione, vengono generalmente
utilizzate in rapporti fissi e pari a 15 mL per 100 mL di sangue aspirato!35:140.141,
Il processo di concentrazione mediante centrifugazione della bow/ consente di
rimuovere il plasma, le PLT e le soluzioni irriganti, nonché il 70-90% dei
contaminanti solubili presenti nel sangue recuperato!o14°,

Il successivo lavaggio con soluzione fisiologica consente di rimuovere i restanti
contaminanti solubili e i cosiddetti “frammenti biochimici”104129,134,140,141,145.147 ( hrodotti
di degradazione del fibrinogeno e della fibrina, D-dimero, attivatore tissutale
del plasminogeno, prodotti della fibrinolisi attivati come la plasmina, componenti
della cascata del complemento attivati come C3a e C5a, citochine, enzimi
proteolitici, enzimi cardiaci o di altro tipo, stromi cellulari e frammenti di cellule,
leucociti attivati, Hb libera, batteri ed endotossine, grasso, soluzioni
anticoagulanti, ioni metallici e frammenti derivanti da protesi ortopediche) e di
prevenire l'insorgenza di un ampio spettro di complicanze (CID, insufficienza
multiorgano, microembolismo, insufficienza renale acuta, insufficienza respiratoria
0 circolatoria, disordini degli elettroliti, immunosoppressione, trombosi,
emorragia)81,110,129,134,135,140,141,145,147-149_

Si raccomanda di non utilizzare procedure di RIO del sangue autologo che
non ne prevedano il lavaggio prima della reinfusione (Grado di
raccomandaZione.' 1A)81,104,110,129,134,135,140,141,145,147»150_

Si suggerisce di utilizzare con cautela il RIO negli interventi ortopedici di revisione
di protesi metallo-metallo per la possibile contaminazione da parte di ioni Co o
Cr o particelle metalliche, nonostante un lavaggio adeguato prima della
reinfusione (Grado di raccomandazione: 2C)5!.

Il processo di lavaggio pud generalmente considerarsi terminato se il fluido
della linea in uscita dal separatore cellulare appare chiaro e trasparente e se
sono stati usati volumi di lavaggio (1-2 litri) pari ad almeno tre volte il volume
della bowl! (Grado di raccomandazione: 2C)04140,145,

L'Htc delle EC autologhe ottenute dal RIO dipende dal programma di lavaggio
impiegato dal separatore cellulare e pud variare dal 55 all’80%?16:104152,

Il ricircolo del sangue recuperato e restituito al paziente mediante il RIO rende
difficile il calcolo dell’effettiva perdita ematica verificatasi nel corso della procedura
chirurgica®®®>. A questo scopo pud essere utilizzata la seguente formula®3:

perdita ematica = [(Hr/Hp) x Vb x Nb]/ER

Legenda:

Hr: Htc medio delle EC recuperate dopo il lavaggio
Hp: Htc medio del paziente durante il RIO

Vb: volume della bowl/ utilizzata durante il RIO

Nb: humero delle bow/ processate durante il RIO
ER: efficienza di raccolta stimata del RIO

L'accuratezza del calcolo della perdita ematica dipende dall’efficienza di raccolta
(ER). L'efficienza del RIO pu0 variare sulla base di diversi fattori tra i quali,
principalmente, le dimensioni dei fori di aspirazione dell’aspiratore, I'accuratezza
dell’operatore preposto al RIO, la durata del contatto tra sangue e campo
operatorio; tuttavia, se la procedura di RIO viene condotta accuratamente,
I'efficienza della stessa pud raggiungere il 60-70%?13514,
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Se I'ER stimata non viene ritenuta attendibile, utilizzando la medesima formula,
la perdita ematica pud comunque essere ricondotta ad un range compreso tra
un volume minimo (ER massima) e un volume massimo (ER minima)!3.

Le EC autologhe da RIO vengono, di norma, trasfuse immediatamente; in casi
particolari possono essere conservate per non piu di 6 ore a 4 £ 2 °C, ma
devono essere identificate in modo univoco (Grado di raccomandazione: 1C+)%7:66:81,

Indicazioni

Il RIO puo essere indicato in molti tipi di chirurgia elettiva e in chirurgia
d'urgenza, laddove si preveda una perdita ematica di almeno 800-1.000 mL
0 comunque > al 20% della volemia del paziente (Grado di raccomandazione:
1 C)16, 129, 134, 149, 150, 154_

I settori di utilizzo [cardiochirurgia, chirurgia ortopedica, chirurgia vascolare,
chirurgia d’urgenza, neurochirurgia, ostetricia, chirurgia oncologica (in casi
selezionati), trapiantologia epatica] vanno individuati in base a protocolli locali
che tengano conto delle caratteristiche (rischio emorragico, alloimmunizzazione
multipla) e delle aspettative del paziente, della tipologia di intervento, delle
esigenze dell’equipe chirurgica e anestesiologica, di valutazioni costo-efficacia
condotte nell’'ambito della singola struttura ospedaliera, nonché di eventuali
programmi locali volti al conseguimento dell’autosufficienza in emocomponenti
(Grado di raccomandazione: 2C)°,

Il RIO puo essere preso in considerazione per la gestione di pazienti Testimoni di
Geova, dai quali la tecnica pud essere accettata purché il circuito di raccolta del
sangue, il separatore cellulare e I'unita di EC recuperata formino un circuito chiuso
in continuita con il circolo ematico del paziente (Grado di raccomandazione: 2C)6:155,

Cardiochirurgia

Tre recenti revisioni sistematiche hanno analizzato, tra il 2004 e il 2006, il ruolo
del recupero intra e postoperatorio nel ridurre il fabbisogno trasfusionale allogenico
nei pazienti adulti sottoposti ad interventi elettivi di cardiochirurgia, chirurgia
ortopedica e vascolare!?*134150_ | RR di ricevere terapia trasfusionale allogenica
era maggiormente ridotto impiegando il RIO in procedure che prevedevano il
lavaggio del sangue negli interventi di cardiochirurgia e di chirurgia ortopedica.
Negli interventi di chirurgia vascolare la riduzione del RR di trasfusione allogenica
non era significativa. Gli autori concludono che I'impiego delle tecniche di recupero
del sangue che ne prevedano il lavaggio € giustificato in cardiochirurgia e in chirurgia
ortopedica, sebbene i trial inclusi nelle revisioni fossero, da un punto di vista
metodologico, di qualita non elevata e con limitata numerosita dei pazienti arruolati.
L'efficacia del recupero diminuisce laddove il ricorso alla terapia trasfusionale viene
guidato dall’adozione di linee guida e protocolli specifici.

Una meta-analisi del 2009156 conferma che il RIO garantisce sicurezza e qualita
del sangue recuperato!s’ e riduce significativamente il fabbisogno
trasfusionale allogenico negli interventi di cardiochirurgia, nei quali si
raccomanda l'adozione di questa strategia per il recupero del sangue perso
durante tutto l'intervento, sia per interventi a cuore battente, che per
interventi con BCP (prima, durante e dopo quest’ultimo), nonché per il
lavaggio del sangue residuo nella macchina cuore-polmone in caso di
interventi con BCP (Grado di raccomandazione: 1A)70:129.134,150,156,157

58



Societa Italiana Raccomandazioni SIMTI sulla trasfusione perioperatoria

4 di Medicina Trasfusionale L . X X 1¢ Edizione
Tﬁ?ﬂ*ﬁ; ¢ Immunoematologia Capitolo 3 - La trasfusione intraoperatoria

Esistono sistemi di aspirazione del sangue che si versa nella cavita toracica,
introdotti negli anni ‘60 per reintrodurre nel BCP il sangue del campo operatoriol®s;
questi sistemi, per il loro principio di funzionamento e le tecniche costruttive,
sono altamente emolitici®>®-¢* e possibile causa di danno renale acuto,
piastrinopenia e piastrinopatia secondarie!®2163, Questo sangue contiene inoltre
elevate quantita di detriti cellulari e microparticelle lipidiche!®*%5, responsabili, in
modelli animali, di microembolizzazione cerebrale!®®. Il suo impiego, anche quando
lavato con il separatore cellulare dedicato al RIO, & stato associato a maggiore
sanguinamento nel postoperatorio e maggiore fabbisogno di PFC!56:167.168

Si raccomanda pertanto di limitare I'utilizzo del sangue recuperato con sistemi
di aspirazione del campo operatorio durante il BCP a situazioni di emergenza,
anche se il sangue & stato lavato con separatori cellulari dedicati al RIO (Grado
di raccomandazione: 1C+)70:156-168,

Altre tecniche intraoperatorie di risparmio del sangue in cardiochirurgia

Il priming retrogrado del BCP con sangue autologo (fino a 1.100 mL), allo scopo
di sostituire i cristalloidi impiegati per il riempimento dei circuiti della macchina
cuore-polmoni per evitare il rischio di un‘eccessiva emodiluizione e contenere il
fabbisogno trasfusionale, specialmente di pazienti con volemia contenuta, pud
essere utilizzato quale strategia complementare intraoperatoria di risparmio
del sangue (Grado di raccomandazione: 2B)70:105169-176,

La chirurgia a cuore battente per il bypass coronarico, se possibile per le
caratteristiche del paziente e l'esperienza del team chirurgico e anestesiologico,
€ una strategia raccomandata per ridurre l'incidenza di coagulopatia e il
fabbisogno trasfusionale, particolarmente se abbinata al RIO (Grado di
raccomandazione: 1C+)70:105110,177-184

Chirurgia ortopedica

Le meta-analisi attualmente disponibili dimostrano che sia il predeposito che il
RIO riducono in modo significativo il fabbisogno trasfusionale allogenico negli
interventi di chirurgia elettivat?®149.150,185-194- tyttavia il ricorso al predeposito causa
un incremento del numero totale di unita trasfuse, autologhe e/o allogeniche!8s.186,
L'impiego del RIO e la conseguente reinfusione di EC lavate riduce il RR di ricevere
terapia trasfusionale allogenica!?®:134:150,

Negli interventi di chirurgia ortopedica maggiore, il RIO puo essere una procedura
costo-efficace e superiore al predeposito nel ridurre le trasfusioni allogeniche,
specialmente se quest’ultimo, laddove sia indicato, non viene attuato nel rispetto
di intervalli di tempo ottimalit87-195,

Si suggerisce il ricorso al RIO negli interventi di chirurgia ortopedica maggiore,
tutte le volte in cui il predeposito non & indicato, non attuabile per motivazioni
religiose, non pianificabile nel rispetto dei tempi necessari al recupero ematologico
del paziente: in questi casi se ne suggerisce |'adozione anche sulla base di
protocolli locali che includano il ricorso integrato ad altre tecniche di risparmio
del sangue (farmacologiche, chirurgiche e anestesiologiche), tenendo conto delle
caratteristiche del singolo paziente (rischio emorragico, alloimmunizzazione
multipla) e dell’esperienza del team chirurgico e anestesiologico (Grado di
raccomandaZione.' 2C+)105,110,129,134,149,150,194-198_
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Chirurgia vascolare

L'impiego del RIO negli interventi di chirurgia vascolare non causa una riduzione
significativa del RR di trasfusione allogenica!?®:134:150,

Negli interventi di chirurgia vascolare addominale [bypass aorto-femorale e
aneurisma dell’aorta addominale (AAA) infra-renale] non esiste evidenza
sufficiente per consentire di raccomandare |'adozione sistematica del RIO allo
scopo di contenere il fabbisogno trasfusionale allogenico!®. Studi osservazionali
o retrospettivi indicano che esso puo ridurre il ricorso alla trasfusione allogenica
e essere costo-efficace, particolarmente per interventi con perdita intraoperatoria
di sangue > a 1.000 mL e che consentano la reinfusione di almeno 2-3 unita di
EC, oppure per interventi in urgenza per rottura dell’aneurisma, sempre in base
alla valutazione preoperatoria del singolo paziente condotta dal team
chirurgico?00-203 (Grado di raccomandazione: 2B)!?°:134150,199-203

Nel sottogruppo di interventi per AAA infra-renale, una recente meta-analisi
dimostra che con il RIO si pu0 ottenere una riduzione del RR di trasfusione
allogenica significativa, sebbene l'intervallo di confidenza sia ampio e la
numerosita dei pazienti contenuta (Grado di raccomandazione: 2B)204-207,

Chirurgia d’'urgenza

Il RIO puo essere impiegato per la traumatologia addominale, con lesioni
epatiche e/o spleniche, per la traumatologia toracica, per I'emoperitoneo
conseguente a gravidanza ectopica o a sanguinamenti improvvisi in corso di
chirurgia laparoscopica (Grado di raccomandazione: 2C)40:154.208-217

Neurochirurgia

Si suggerisce di impiegare il RIO in neurochirurgia (interventi di fusione spinale
o di chirurgia intracranica per aneurismi giganti dell’arteria basilare) nell’ambito
di protocolli locali che, allo scopo di ottimizzarne le capacita di riduzione del
fabbisogno trasfusionale allogenico e il rapporto costo-efficacia, tengano conto
delle caratteristiche del singolo paziente (rischio emorragico, alloimmunizzazione
multipla) e dell’esperienza del team chirurgico e anestesiologico (Grado di
raccomandazione: 2C)40:218-220,

Ostetricia

L'impiego del RIO in ostetricia non sembra essere correlato ad aumentata incidenza
di embolismo da fluido amniotico (EFA), complicanze infettive o CID?%1-223,

L'EFA é attualmente inquadrato come una sindrome a patogenesi immunologica
per la quale nel 199524 ¢ stata proposta la nuova denominazione di “sindrome
anafilattoide della gravidanza”104:224-227,

Il rischio di isoimmunizzazione Rh derivante da contaminazione da parte di
emazie fetali del sangue recuperato pu0 essere prevenuto mediante la
somministrazione alla madre di un‘adeguata dose??%-23° di immunoglobuline G
(IgG) anti-D [20-25 pg (100-125 UI) di IgG per mL di emazie Rh(D) positive o per
2 mL di sangue intero Rh(D) positivo] (Grado di raccomandazione: 1A)104:154.231,232,
L'impiego di filtri da leucodeplezione per reinfondere le EC consente un’efficace
rimozione di cellule squamose e di altri contaminanti derivanti dal liquido
amniOtiCO16,104.154,223,233_

In ostetricia si suggerisce di utilizzare il RIO per la gestione delle emergenze
emorragiche o per i casi di aumentato rischio emorragico (placenta previa),
purché sia possibile utilizzare filtri da leucodeplezione per la trasfusione delle
EC recuperate (Grado di raccomandazione: 2B)16:104/154,221-227,231-235
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Chirurgia oncologica

Diversi studi prospettici e retrospettivi dimostrano che il RIO pu0 essere
impiegato allo scopo di ridurre il ricorso alla trasfusione allogenica, senza
aumentare il rischio di recidiva, negli interventi di chirurgia oncologica in urologia
(prostatectomia radicale, cistectomia radicale)?36-243, ginecologia?**, negli interventi
di resezione?*> o di trapianto epatico?*, in interventi di chirurgia toracica?¥’ e in
interventi combinati di chirurgia oncologica e cardiovascolare?s.

Un’elevata percentuale di questi pazienti ha cellule tumorali in circolo, senza
che questo sia stato correlato ad una riduzione della sopravvivenza dopo
I'intervento chirurgico!>*24°; infatti solo una limitata percentuale di queste cellule
ha capacita di metastatizzare (da 1/10% a 1/108)154:250,

I filtri da leucodeplezione sono stati impiegati per ridurre il numero delle cellule
tumorali presenti nel sangue recuperato durante gli interventi di chirurgia
oncological®+?243:244,246,247,251-253 | 5 filtrazione & stata abbinata con successo
all'irradiazione dei CE ottenuti da RIQ6:251,253-257,

In chirurgia oncologica, nell’'ambito di protocolli locali che tengano conto delle
caratteristiche del singolo paziente (rischio emorragico, alloimmunizzazione
multipla) e dell’esperienza del team chirurgico e anestesiologico, si suggerisce
I’'adozione del RIO, purché la trasfusione delle EC recuperate avvenga mediante
filtri da leucodeplezione e sia preceduta da irradiazione (25 Gy) delle stesse
(Grado di raccomandazione: 2C)6:27:154236-257

Trapiantologia epatica

Si suggerisce il ricorso al RIO negli interventi chirurgici per il trapianto di fegato,
allo scopo di contenere il ricorso alla terapia trasfusionale allogenica (Grado di
raccomandazione: 2B)%%246:258-261_

Filtri da leucodeplezione

Le unita di EC da RIO sono frequentemente contaminate da batteri anche quando
il tipo di chirurgia non prevede contaminazione?¢,

Si suggerisce di trasfondere le EC da RIO mediante filtri da leucodeplezione per
ridurne la contaminazione batterica (Grado di raccomandazione: 2C)'6:154263,

Controindicazioni

Studi recenti in ostetricial®104154221-227,231-235 @ in chirurgia oncologica!>+23¢-250 hanno
rivalutato la possibilita di impiegare il RIO in questi ambiti, purché la trasfusione
delle EC recuperate dal campo operatorio possa avvenire mediante I'impiego di
filtri da leucodeplezione!6:104.154,223,233,243,244,246,247,251-253 @ per |e patologie neoplastiche,
anche dopo irradiazione delle EC medesime6:251,253-257,

Le controindicazioni all'impiego del RIO rimangono tuttavia numerose (tabella
IV) e si riferiscono per lo pil alla presenza nel campo operatorio di possibili
contaminanti o di soluzioni/farmaci che possono causare emolisit®!4%154 In queste
circostanze si suggerisce di impiegare un aspiratore supplementare allo scopo
di rimuovere i contaminanti ed evitarne l'ingresso nel reservoir (Grado di
raccomandazione: 2C)!40,:154,222,264,265
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Complicanze

La principale complicanza del RIO e costituita dall’embolia gassosa, che puo
verificarsi quando la sacca di reinfusione primaria & direttamente connessa
all'accesso vascolare del paziente!35140.266, Emolisi massiva pud essere causata
dall’errato utilizzo di acqua distillata come soluzione di lavaggio3>140,

Tabella IV - Controindicazioni al RIO*>4

Condizione Causa o contaminante

Presenza nel campo operatorio Agenti emostatici per uso topico

di soluzioni e farmaci Resine sintetiche (metilmetacrilato)
Soluzioni irriganti o disinfettanti per uso
topico (acqua ossigenata, betadine, acqua
distillata, alcool)
Farmaci anticoagulanti

Presenza nel campo operatorio Urine
di contaminanti Frammenti ossei
Tessuto adiposo
Feci
Infezione di aree del campo operatorio
Liquido amniotico*

Tumori maligni Cellule neoplastiche**

Malattie ematologiche Anemia a cellule falciformi
Talassemia

Miscellanea Monossido di carbonio

(fumo da elettrocauterio)
Catecolamine (feocromocitoma)
Farmaci decongestionanti (ossimetazolina)

Legenda:

RIO: recupero intraoperatorio

*: I'impiego di filtri da leucodeplezione per reinfondere le emazie concentrate
consente un’efficace rimozione di cellule squamose e di altri contaminanti derivanti
dal liquido amniotico?6:104.154:223,233

**: il RIO puo essere effettuato in interventi chirurgici per neoplasie maligne purché la
successiva trasfusione delle emazie concentrate da RIO avvenga mediante filtri
da leucodeplezione e sia preceduta da irradiazione (25 Gy) delle stesse®?27:154236-257

TERAPIA DELLA PIASTRINOPENIA E DELLA PIASTRINOPATIA

La trasfusione intraoperatoria di PLT € indicata per la terapia delle emorragie!’.!8,
nei pazienti affetti da piastrinopenia o da deficit funzionali, primitivi o secondari,
delle PLT.

La decisione di trasfondere CP non deve basarsi esclusivamente su un basso
conteggio piastrinico, ma deve tenere conto anche delle condizioni cliniche del

62



Societa Italiana Raccomandazioni SIMTI sulla trasfusione perioperatoria
di Medicina Trasfusionale L . . X 19 Edizione
Capitolo 3 - La trasfusione intraoperatoria

"]
¢ Immunoematologia

paziente, in particolare febbre > 38,5 °C, disordini plasmatici della coagulazione,
emorragie recenti, deficit neurologici (Grado di raccomandazione: 2C)7:18,
Indicazione assoluta deve essere considerata una severa piastrinopenia
accompagnata da emorragie clinicamente rilevanti.

Le PLT human leukocyte antigen (HLA) e/o human platelet antigen (HPA) compatibili
possono essere utilizzate nel trattamento di pazienti immunizzati®.

Dopo una procedura validata di leucodeplezione, i CP da aferesi rappresentano
un’accettabile alternativa a CP citomegalovirus (CMV) negativi per la prevenzione
dell’infezione da CMV8,

Indicazioni alla trasfusione intraoperatoria di concentrati piastrinici

La necessita di CP, in presenza di piastrinopenie (PLT < 100 x 10%/L) o di difetti
funzionali (anche iatrogeni) delle PLT, dipende dalla natura e dalla sede del
sanguinamento, dalla presenza o meno di coagulopatia, dai trattamenti
intercorrenti, oltre che dalle condizioni cliniche del paziente?®.

Si raccomanda il seguente approccio:

- Nel paziente chirurgico con sanguinamento in atto si suggerisce la
trasfusione di PLT se la conta € < 50 x 10%L; se invece la conta &€ > 100 x
10°/L si suggerisce di non ricorrere alla trasfusione, salvo circostanze
particolari (Grado di raccomandazione: 2C)185458:8596,267-270

- Durante le trasfusioni massive si suggerisce una soglia trasfusionale
di 75 x 10°/L per impedire che le PLT scendano sotto le 50 x 10°/L, soglia
critica per I'emostasi (Grado di raccomandazione: 2C)854°; per i pazienti con
politraumi subiti in incidenti con elevata velocita, o con lesioni che interessano
il sistema nervoso centrale, si suggerisce |l'adozione di una soglia
trasfusionale superiore (Grado di raccomandazione: 2C)%®:54°1,

- Nella CID acuta, in presenza di emorragia importante e piastrinopenia, si
suggerisce di mantenere la conta piastrinica intorno alle 50 x 10°/L (Grado di
raccomandazione: 2C)8:20.5485.271,

- Circolazione extracorporea: si raccomanda la trasfusione di PLT per i pazienti
che, a fine intervento, presentano un’emorragia non correlabile a cause
chirurgiche o ad altre coagulopatie (Grado di raccomandazione: 1C+)%5, In
questi pazienti, a causa delle alterazioni funzionali piastriniche secondarie,
si suggerisce di basare la decisione di trasfondere PLT su criteri clinici
(sanguinamento microvascolare ed eccessiva anemizzazione post-chirurgica)
(Grado di raccomandazione: 2C)854,

- Deficit funzionali piastrinici (congeniti o acquisiti): la trasfusione di PLT &
indicata, indipendentemente dalla conta, in presenza di emorragia (Grado di
raccomandazione: 2C)85485269,

Pratica trasfusionale
Nei pazienti anemici e piastrinopenici (conta piastrinica < 20 x 10°/L), senza
emorragia in atto, un incremento dell’Htc intorno al 30% puo ridurre il rischio

emorragico (Grado di raccomandazione: 1C+)851,58,272-283

Dose media di PLT per ogni trasfusione®*%;
Circa 3 x 10t PLT (1 CP da aferesi o 1 CP da pool di 5-8 CP da SI o da pool/ di buffy coat).
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Calcolo della dose di PLT da trasfondere
La dose di PLT da trasfondere pu0 essere calcolata utilizzando la seguente
formulat®:
PIx BV x 1,5
dose piastrinica (x 10!) =
100

Legenda:

PI: incremento piastrinico desiderato (x 10°/L)

BV: volume ematico del paziente (L) (sup. corp. in m? x 2,5,
oppure kg di peso corporeo x 0,8)

1,5: fattore di correzione (sequestro splenico)

Compatibilita ABO/RhD
I CP trasfusi dovrebbero essere ABO-identici per una resa efficace o, almeno,
ABO-compatibili (tabella III - appendice)!8:53:54,85267,284-294,

Reazioni avverse

Le reazioni acute alla terapia trasfusionale con PLT sono rappresentate da®:

- reazioni trasfusionali non-emolitiche (in genere caratterizzate da brivido,
febbre, orticaria);

- sepsi, per contaminazione batterica del sangue;

- TRALIL

TERAPIA TRASFUSIONALE CON PLASMA FRESCO CONGELATO

La trasfusione di PFC trova la sua principale indicazione nella correzione di deficit
di fattori della coagulazione, per i quali non si dispone del concentrato specifico,
in pazienti con sanguinamento in atto?®s.

Nel periodo intraoperatorio la trasfusione di PFC trova indicazione per la

correzione di deficit fattoriali congeniti della coagulazione, per i quali non esista

concentrato specifico, o di deficit fattoriali multipli acquisiti della coagulazione,
quando PT o aPTT, espressi come ratio, siano > 1,5, nelle seguenti

CircostanzeS,17,18,27,59,74,85,91,271,295-306:

- in presenza di epatopatia acuta o cronica e sanguinamento in atto (Grado di
raccomandazione: 1C+)527:74:85296-306

- In presenza di CID acuta e sanguinamento in atto, in associazione alla correzione
della causa scatenante (Grado di raccomandazione: 1C+)>20:74:85296-306

- Prevenzione del sanguinamento intraoperatorio, in pazienti con CID?° e/o
epatopatia acuta o cronica senza sanguinamento in atto®?27.74:852%-312 (Grado
di raccomandazione: 2C).

- Correzione del sanguinamento microvascolare in pazienti sottoposti a
trasfusione massiva. Se PT e aPTT non possono essere ottenuti in tempi
ragionevoli, la trasfusione di PFC pud comunque essere attuata nel tentativo
di arrestare il sanguinamento (Grado di raccomandazione: 1C+)>:27:748591,295-306,
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- Deficit di singoli fattori della coagulazione, in assenza di concentrati specifici
(per esempio, deficit di FV), in presenza di sanguinamento in atto o per

prevenirlo, nel corso dellintervento chirurgico (Grado di raccomandazione:
1C+)5,27,74,85,296-306_

Pratica trasfusionale

Modalita di utilizzo

Lo scongelamento del PFC deve avvenire tra 30 e 37 °C in bagno con agitazione
continua o con altra strumentazione idonea, in modo da consentire il controllo
della temperatura. Dopo lo scongelamento il plasma deve essere trasfuso al
piu presto e, comunque, non oltre 24 ore, se conservato a 4 + 2 °C52%,

Il PFC dopo lo scongelamento non pud essere ricongelato (Grado di
raccomandazione: 1C+)>.

Posologia

La dose terapeutica iniziale raccomandata di PFC & di 10-15 mL/kg di peso
corporeo®>%7430t 1| dosaggio di PFC dipende in ogni modo dal monitoraggio della
situazione clinica e dei parametri laboratoristici (Grado di raccomandazione:
1C+)55°7485301 che possono giustificare la somministrazione di dosi superiori (fino
a 30 mL/kg) di PFC?20:313-315,

Compatibilita ABO/RhD

Deve essere impiegato plasma ABO-compatibile con il ricevente (tabella III -
appendice) (Grado di raccomandazione: 1C+)853,

Il PFC puo essere somministrato senza rispettare la compatibilita Rh; non &
necessaria la profilassi anti-D in riceventi Rh(D)-negative trasfuse con PFC Rh(D)-
positivo (Grado di raccomandazione: 1C+)7>°.

Indicazioni inappropriate alla trasfusione di plasma fresco congelato

La principale indicazione inappropriata all’utilizzo di PFC in ambito chirurgico &
rappresentata dall’espansione del volume ematico!é.

Controindicazioni

Controindicazioni assolute all’utilizzo di PFC sono la documentata intolleranza
verso il plasma o suoi componenti e il deficit congenito di immunoglobuline A
(IgA) in presenza di anticorpi anti-IgA!8:5°,

Controindicazioni relative sono rappresentate da scompenso cardiaco e edema
polmonare.

Reazioni avverse alla trasfusione di plasma fresco congelato
Le reazioni acute alla terapia trasfusionale con PFC sono rappresentate da

reazioni allergiche lievi (orticaria) oppure severe e anafilattiche, TRALI, reazioni
febbrili, tossicita da citrato e sovraccarico del circolo®.
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IMPIEGO DEL CRIOPRECIPITATO E DEL FIBRINOGENO

Una carenza specifica acquisita di fibrinogeno, in presenza di emorragia, puo
essere corretta mediante la trasfusione di crioprecipitato autologo o allogenico,
se disponibile, o di concentrato di fibrinogeno (non registrato in Italia, ma
reperibile)?. Una dose di 10 unita di crioprecipitato preparato da PFC da sangue
intero o 3 grammi di concentrato di fibrinogeno dovrebbero innalzare il fibrinogeno
plasmatico di circa 1 g/L2%27:316 in una persona adulta di peso corporeo di 70 kg
e con volemia plasmatica di circa 3.000 mL?’.

Si suggerisce di monitorare la risposta al trattamento sia clinicamente che mediante
test di coagulazione (PT, aPTT, fibrinogeno) (Grado di raccomandazione: 2C)%.

Si suggerisce la determinazione del fibrinogeno secondo il metodo Clauss (Grado
di raccomandazione: 2C+)°-22,

L'ipofibrinogenemia grave (< 1 g/L) e persistente nonostante la terapia con
PFC, in presenza di sanguinamento clinicamente rilevante in atto e in
associazione alla correzione della causa scatenante, pud essere trattata con
crioprecipitato o concentrato di fibrinogeno, se disponibili (Grado di
raccomandazione: 2C)?0:59,91,317-341,

Compatibilita ABO/RhD

Il fibrinogeno pud essere infuso indipendentemente dal gruppo sanguigno del
ricevente.

Per il crioprecipitato si applicano gli stessi criteri del PFC (tabella III -
appendice)?7:18:53.59,

Effetti collaterali e reazioni avverse

Gli eventi acuti associati alla somministrazione di crioprecipitato sono descritti
per lo pill in case report e sono ascrivibili a reazioni emolitiche causate da anticorpi
anti-A/B, reazioni allergiche e febbrili, distress respiratorio e eventi trombotici3e.
Reazioni allergiche e anafilattiche, nonché eventi trombotici sono descritti anche
in seguito alla somministrazione di concentrati di fibrinogeno337:342:343,

IMPIEGO DEI CONCENTRATI DI ANTITROMBINA

L'AT, impiegata come terapia sostitutiva, trova quasi esclusiva indicazione nelle
condizioni di carenza congenita, in particolari situazioni, caratterizzate da
squilibrio della bilancia emostatica in senso trombotico?7:344:345,

Non c’é alcuna evidenza clinica che livelli sopranormali di AT garantiscano una
migliore protezione rispetto ai livelli fisiologici3+4346:347,

Una recente meta-analisi sull'impiego di AT nel paziente critico non ha
evidenziato34¢347, anche nei sottogruppi di studi condotti in pazienti ostetriche o
in traumatizzati, alcun effetto significativo sulla riduzione globale della mortalita;
emerge invece un incremento del rischio emorragico.

L'emorragia acuta nel periodo intraoperatorio si pud associare ad uno stato di
carenza acquisita di AT*#, tuttavia I'uso di concentrati di AT, in questo caso, non
e indicato, anche in presenza di livelli di AT decisamente inferiori alla norma
(Grado di raccomandazione: 2C+)344:346,347,
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In assenza di ulteriori evidenze derivanti da trial randomizzati controllati,
che possano confermare un effetto favorevole su endpoint clinicamente
rilevanti, I'impiego di AT non pu0 essere raccomandato nei pazienti con CID
che non siano trattati contemporaneamente anche con eparina (Grado di
raccomandazione: 1C+)%°.

Calcolo della dose di antitrombina da somministrare

Prima di iniziare la terapia sostitutiva con concentrato specifico, € consigliato
eseguire un dosaggio di AT funzionale (Grado di raccomandazione: 2C)3*.

In considerazione del fatto che la somministrazione di 1 UI/kg di peso aumenta
I'attivita dell’AT plasmatica di 1,5%, la dose da somministrare risulta cosi calcolata:

UI di AT = peso corporeo (kg) x [livello desiderato - attivita dosata (%)]/1,5
Esempio: 60 kg x (100 - 38%)/1,5 = 2.480 UI.

La dose e il timing delle successive somministrazioni sono legate al monitoraggio
dell’attivita plasmatica dell’AT ogni 12-48 ore.

Effetti collaterali e reazioni avverse

In genere l'infusione di AT € ben tollerata; sono possibili comunque reazioni di
tipo allergico3#4.

L'uso di concentrati di AT, in contemporanea con la somministrazione di eparina,
aumenta il rischio di emorragia e, pertanto, € necessario un attento controllo
clinico e laboratoristico (Grado di raccomandazione: 2C)3%.

EMOCOMPONENTI PER USO TOPICO
Colla di fibrina

La CDF & un emocomponente per uso topico impiegato in chirurgia da oltre 20
anni**¢; & disponibile come prodotto commerciale derivante da poo/ di plasma
inattivato, oppure puo essere prodotto da SI o plasma autologo o omologo con
protocolli manuali o automatizzati®*. I componenti principali sono fibrinogeno,
FXIII, trombina (e cloruro di calcio con o senza antifibrinolitici) che possono
essere applicati contemporaneamente o in successione sulle superfici da trattare.
L'applicazione di CDF riproduce in situ la fase finale della cascata coagulativa
mediante |'attivazione del fibrinogeno da parte della trombina3*°.

Questo emocomponente per uso topico, a causa del suo potenziale emostatico,
€ stato impiegato in chirurgia cardiovascolare, ortopedica, toracica, epatica,
splenica e urologica allo scopo di contenere il consumo di sangue!:35t-354,

Tre revisioni sistematiche, sebbene basate su studi metodologicamente di qualita
modesta, suggeriscono che la CDF pud essere efficace nel ridurre il fabbisogno
trasfusionale allogenico nel perioperatorio!3+353:354; tuttavia, I'adozione di protocolli
trasfusionali restrittivi riduce questo effetto!** e il maggiore beneficio in termini
di risparmio di sangue si ottiene nel postoperatorio3>3:3%4,

Studi recenti in chirurgia epatica ne mettono in discussione il ruolo nel contenere
il sanguinamento intraoperatorio e il rapporto costo-efficacia3>>3%¢,
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In cardiochirurgia I'impiego della CDF e stato suggerito limitatamente agli
interventi a pil alto rischio (rottura della parete esterna del ventricolo sinistro e
dissezione aortica)’, a causa delle possibili complicanze associate al suo
impiego357-3%9,

Si suggerisce di impiegare la CDF, applicandola su aree di parenchima sanguinanti
per favorire I'emostasi locale, come possibile approccio complementare per
contenere il consumo intraoperatorio di sangue, sulla base di protocolli locali
che tengano conto delle caratteristiche del singolo paziente (rischio emorragico,
alloimmunizzazione multipla), del tipo di intervento, dell’esperienza del team
chirurgico e anestesiologico, nonché dell’opportunita di integrare l'impiego di
questo emocomponente con altre strategie di risparmio del sangue, tenendo
conto del rapporto costo-efficacia (Grado di raccomandazione: 2C)27:70,134,351-356,

STRATEGIE FARMACOLOGICHE INTRAOPERATORIE DI RISPARMIO DEL
SANGUE

Fattore VII attivato ricombinante

La principale indicazione all'impiego del rFVIIa € la profilassi perioperatoria e il
trattamento dell’emorragia in pazienti affetti da emofilia A o B con inibitori, nei
quali non sia possibile o non sia indicato il trattamento sostitutivo con il fattore
carente (Grado di raccomandazione: 2C)3%°3% in pazienti affetti da emofilia acquisita
(Grado di raccomandazione: 2C+)3%!, da deficit congenito di FVII (Grado di
raccomandazione: 2C+)362-364 da tromboastenia di Glanzman associata a
refrattarieta alla trasfusione piastrinica (Grado di raccomandazione: 2C)'®:5485,
Negli ultimi anni I'uso di rFVIIa in indicazioni “off label” ha fatto registrare un
notevole incremento per il trattamento di eventi emorragici da coagulopatia
secondaria in pazienti sottoposti a interventi chirurgici o politraumatizzatiz®s,
nonostante le incertezze sul reale rischio di complicanze trombotiche associato
all'impiego di questo farmaco per indicazioni non registrate!.10,

L'impiego del rFVIIa, principalmente nell’ambito di studi non controllati, &
stato oggetto anche di raccomandazioni, basate sul consenso di esperti,
per il trattamento di emorragie massive in ambito chirurgico e ostetrico-
ginecologico366-368,

Una recente revisione sistematica Cochrane ne ha raccomandato I'impiego solo
nell'ambito di trial clinici, essendo ancora incerta la sua reale efficacia come
farmaco emostatico, sia per la profilassi che per il trattamento di eventi emorragici
maggiori3®°.

Tuttavia, la registrazione degli eventi avversi tromboembolici arteriosi ha
recentemente indotto I'EMEA a controindicare lI'impiego del rFVIIa al di fuori
delle indicazioni approvate37037t,

Antifibrinolitici

In seguito al ritiro dal commercio mondiale dell’aprotinina, avvenuto il 5 novembre
2007, a causa di un incremento di mortalita associato al suo impiego in
cardiochirurgia rispetto agli analoghi della lisina (ACT e AEAC)37%374, ed essendo
I’AEAC non piu commercializzato in Italia dal 2006, I'ACT ¢, attualmente, |'unico
antifibrinolitico disponibile.
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Una revisione sistematica Cochrane del 2007 indicava l'efficacia degli antifibrinolitici
nel ridurre il consumo di sangue negli interventi di chirurgia maggiore, rilevando
prove di evidenza pil consistenti per I’ACT e, in un successivo aggiornamento3’3,
raccomandava l'uso di ACT e AEAC per la prevenzione del sanguinamento in
cardiochirurgia.

Anche in ortopedia (protesi di anca e di ginocchio) I'impiego di ACT e AEAC si
rivela efficace nel ridurre il ricorso alla terapia trasfusionale, senza aumentare il
rischio di complicanze tromboemboliche, purché la profilassi anti-trombotica
venga attuata normalmente; anche in questo tipo di chirurgia, pur nell'ampia
variabilita dei dosaggi e delle modalita di infusione utilizzate nel periodo pre,
intra e postoperatorio, I’ACT si conferma superiore all’AEAC!10:375-381

L’ACT e I'’AEAC sono stati impiegati con successo anche in trapiantologia epatica,
ottenendo una riduzione del consumo di sangue senza un incremento di
complicanze tromboemboliche382-3%5; anche in questo ambito I'ACT si rivela
superiore rispetto all’AEAC384385,

Si suggerisce il ricorso all’ACT come possibile approccio farmacologico
complementare per contenere il consumo intraoperatorio di sangue negli
interventi di cardiochirurgia, chirurgia ortopedica maggiore (protesi di anca e di
ginocchio) e trapiantologia epatica, sulla base di protocolli locali che tengano
conto delle caratteristiche del singolo paziente (rischio emorragico, rischio
trombotico, alloimmunizzazione multipla) dell’esperienza del team chirurgico e
anestesiologico, purché sia attuata la normale profilassi del tromboembolismo
venoso (Grado di raccomandazione: 2C+)1251,70,110,134,365-371

TECNICHE CHIRURGICHE E ANESTESIOLOGICHE DI RISPARMIO DEL
SANGUE

L'utilizzo di tecniche e strumentazione chirurgica finalizzate a contenere il
traumatismo di tessuti e vasi e a favorire I’'emostasi locale ¢ efficace nel contenere
il sanguinamento intraoperatorio (Grado di raccomandazione: 2C)0>:110,155386-392,
L'ipotensione controllata (riduzione della PA sistolica fino a 80-90 mmHg, riduzione
della PA media fino a 50-65 mmHg, o riduzione del 30% della PA media basale),
puo essere ottenuta farmacologicamente o mediante anestesia spinale o
epidurale3®® e costituisce una pratica di comune impiego che, sulla base
dell’esperienza del team anestesiologico, pu0 essere adottata in pazienti
selezionati per contribuire al contenimento delle perdite ematiche intraoperatorie
(Grado di raccomandazione: 2C)110:3%3,

Negli interventi di resezione epatica, in pazienti selezionati e sulla base
dell’esperienza del team anestesiologico e chirurgico, la riduzione della pressione
venosa centrale (1-5 mmHg) puo contribuire a ridurre il sanguinamento
intraoperatorio (Grado di raccomandazione: 2C)!10.:3%4,

L'ipotermia perioperatoria aumenta il rischio di insufficienza d’organo e di
coagulopatia e sanguinamento intraoperatorio®:395-400,

Si suggerisce di prevenire |'ipotermia, mediante il preriscaldamento delle soluzioni
da infondere*’t4%2 e il riscaldamento del paziente stesso, allo scopo di contenere
il sanguinamento intraoperatorio (Grado di raccomandazione: 2C)%5:395-400,

Nella tabella V si riportano le raccomandazioni formulate nel capitolo e la loro
classificazione per grado di evidenza.
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Tabella V - Riepilogo delle raccomandazioni formulate per la terapia

trasfusionale nel periodo intraoperatorio

RACCOMANDAZIONE
GESTIONE DEL PAZIENTE NEL PERIODO INTRAOPERATORIO

GdR

In campo ostetrico, per stimare la reale entita della perdita ematica, si
suggerisce di porre particolare attenzione alla valutazione dei segni
clinici di shock emorragico.

2C

Si suggerisce che la valutazione del paziente sia mirata a rilevare la
presenza di sanguinamento microvascolare anomalo, segno di
coagulopatia.

2C

Si suggerisce di utilizzare la valutazione della conta piastrinica e la
valutazione clinica del paziente come parametri decisionali per la
trasfusione piastrinica.

2C

Si suggerisce di porre o escludere la diagnosi di CID basandosi sulla
valutazione dinamica integrata del quadro clinico, dei dati di laboratorio
(PT, aPTT, fibrinogeno, AT, D-dimero, conta piastrinica) e della patologia
di base del paziente.

2C

Nel sospetto di CID si suggerisce la determinazione del fibrinogeno
secondo il metodo Clauss.

2C+

Effetto dell’anestesia sulla risposta cardiovascolare all’anemia acuta

Si suggerisce di basare il monitoraggio dell’adeguata perfusione e
ossigenazione degli organi vitali sulla valutazione di PA, frequenza
cardiaca, temperatura corporea, saturazione di O,, pH, volume di urine,
tracciato elettrocardiografico o, in condizioni particolari, sulla
valutazione di ecocardiografia, saturazione di O, venosa mista o
emogasanalisi.

2C

TERAPIA CON FLUIDI PER IL RIPRISTINO DELLA VOLEMIA

Si raccomanda di impiegare le soluzioni di cristalloidi e i collodi non
proteici come trattamento di prima scelta, utilizzando I'albumina al 5%
come seconda scelta, quando le soluzioni cristalloidi e i collodi non
proteici siano stati gia impiegati a dosaggi massimali, senza avere
ottenuto una risposta clinica adeguata, e laddove i colloidi non proteici
siano controindicati.

1A

Si raccomanda di impiegare con cautela i colloidi artificiali in presenza
di ridotta funzionalita renale.

1C+

Si raccomanda di non impiegare le soluzioni di idrossietil-amido ad
alto peso molecolare allo scopo di evitare alterazioni dell’emostasi
caratterizzate da ridotta funzionalita piastrinica.

1C+
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LA TERAPIA TRASFUSIONALE

Emocomponenti e farmaci plasmaderivati disponibili

Sulla base della disponibilita dei prodotti, si raccomanda di impiegare
sia CP da pool che da aferesi, dato che essi sono equivalenti in termini
di incremento post-trasfusionale e di efficacia emostatica, se trasfusi
freschi, e in termini di incidenza di effetti collaterali.

1A

Sulla base della disponibilita dei prodotti, si raccomanda di impiegare
sia PFC preparato da unita di SI che da aferesi, dato che essi sono
equivalenti in termini di emostasi e di effetti collaterali.

1A

In chirurgia cardiovascolare, si raccomanda di non ricorrere all'impiego
routinario di procedure di aferesi nell'immediato periodo preoperatorio,
allo scopo di produrre CP o unita di PFC da aferesi.

1C+

TERAPIA TRASFUSIONALE DELL'ANEMIA ACUTA

Si raccomanda che la strumentazione POC impiegata per la
misurazione rapida dei parametri ematologici (Hb e Htc) sia costituita
da sistemi automatici, che non prevedano la diluizione del sangue intero
nella fase preanalitica.

1C+

Se non & preesistente anemia, si raccomanda di non ricorrere alla
terapia trasfusionale per perdite di volume ematico inferiori al 15%.

1C+

Quando la perdita € compresa tra il 15 e il 30% si raccomanda di
ricorrere alla terapia trasfusionale con EC solo in presenza di anemia
preesistente o di concomitante patologia cardiopolmonare.

1C+

Si raccomanda di ricorrere alla terapia trasfusionale con EC per perdite
ematiche del 30-40%, anche se, in soggetti precedentemente sani,
pud essere sufficiente il solo ripristino della volemia.

1C+

Si raccomanda di ricorrere alla trasfusione di EC come provvedimento
salvavita per perdite superiori al 40%.

1C+

Nei pazienti con emorragia acuta, i quali possono presentare valori di
Htc e Hb normali, o addirittura elevati, finché il volume plasmatico non
viene ripristinato, si suggerisce di basare la decisione di effettuare la
terapia trasfusionale anche sulla valutazione clinica del paziente.

2C+

Nei pazienti con valori di Hb inferiori a 60 g/L si raccomanda di ricorrere
alla terapia trasfusionale con EC, salvo circostanze particolari.

1C+

Nel paziente stabilizzato, con valori fra 60 e 100 g/L si raccomanda di
basare la decisione sulla terapia trasfusionale anche sulla valutazione
clinica del paziente.

1C+

Si raccomanda di non ricorrere alla terapia trasfusionale con EC per
valori di Hb superiori a 100 g/L, salvo circostanze eccezionali.

1A

segue
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EMODILUIZIONE ACUTA NORMOVOLEMICA

Si suggerisce di mantenere la volemia mediante l'infusione di
cristalloidi, in quantita pari a 2-3 mL per ogni mL di sangue prelevato,
o di colloidi, in rapporto 1:1 con il volume del prelievo.

2C

Si raccomanda di selezionare come candidati all’'EAN quei pazienti che
abbiano: 1) valori di Hb almeno ai limiti superiori della norma; 2) gli
stessi requisiti clinici per I'idoneita al predeposito; 3) una previsione di
perdita ematica durante l'intervento superiore al 50% della volemia o,
comunque, non inferiore a 1.500 mL.

1C+

Si raccomanda di non ricorrere routinariamente all'lEAN come tecnica
di risparmio del sangue allogenico.

1A

Si suggerisce di impiegare I'EAN in categorie selezionate di pazienti
(gruppi rari o alloimmunizzazione multipla), nelle quali sia
assolutamente necessario evitare il ricorso alla trasfusione allogenica,
e/o nell’ambito di protocolli locali che integrino diverse strategie
(chirurgiche, anestesiologiche, farmacologiche) di risparmio del sangue.

2B

Si suggerisce I'adozione di protocolli trasfusionali “restrittivi” allo scopo
di ridurre l'esposizione dei pazienti a terapia trasfusionale autologa
e/o omologa.

1C+

Si suggerisce di prendere in considerazione I'EAN per la gestione di
pazienti Testimoni di Geova, purché il sangue prelevato sia mantenuto
nell’ambito di un circuito chiuso in continuita con il circolo ematico del
paziente.

2C

Si raccomanda di prelevare le unita autologhe con modalita che
rispondano ai requisiti previsti dalla normativa vigente, di identificarle
in modo univoco e di non conservarle a temperatura ambiente per pil
di 6 ore.

1C+

Si suggerisce di reinfondere le unita di sangue in ordine inverso rispetto
a quello di prelievo.

2C

Qualora, per pazienti e tipologie di interventi selezionati, I'EAN venga
abbinata al RIO, si suggerisce di reinfondere per prime le unita di
emazie da RIO e successivamente le unita di SI da EAN.

2C

RECUPERO INTRAOPERATORIO

Si suggerisce di regolare la pressione di aspirazione del sangue dal
campo operatorio tra 80 e 120 mmHg, evitando comunque di superare
i 150 mmHg, se non per brevi periodi e allo scopo di liberare il campo
operatorio stesso in presenza di sanguinamenti rapidi e improvvisi.

2C

Durante I'aspirazione del sangue si suggerisce di evitare la formazione
di schiuma e di immergere |'aspiratore nel sangue, utilizzando
dispositivi con fori di aspirazione di diametro il pil ampio possibile.

2C
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Se il campo chirurgico & poco profondo e piatto, si suggerisce di ridurre
la formazione di schiuma durante I'aspirazione, e il conseguente stress
meccanico sui globuli rossi, irrigando il campo chirurgico con soluzione
fisiologica.

2C+

Si raccomanda di non utilizzare procedure di RIO del sangue autologo
che non ne prevedano il lavaggio prima della reinfusione.

1A

Si suggerisce di utilizzare con cautela il RIO negli interventi ortopedici
di revisione di protesi metallo-metallo per la possibile contaminazione
da parte di ioni Co o Cr o particelle metalliche.

2C

Si suggerisce di considerare terminato il processo di lavaggio quando
il fluido della linea in uscita dal separatore cellulare appare chiaro e
trasparente e se sono stati usati volumi di lavaggio (1-2 litri) pari ad
almeno tre volte il volume della bowl.

2C

Si raccomanda di trasfondere le EC autologhe da RIO immediatamente,
ad eccezione di casi particolari, nei quali possono essere conservate
per non piu di 6 ore a 4 °C £ 2 °C, ma devono essere identificate in
modo univoco.

1C+

Indicazioni

Si raccomanda di utilizzare il RIO se si prevede una perdita ematica di
almeno 800-1.000 mL o = al 20% della volemia del paziente.

1C

Si suggerisce di individuare i settori chirurgici di utilizzo del RIO in
base a protocolli locali che tengano conto delle caratteristiche (rischio
emorragico, alloimmunizzazione multipla) e delle aspettative del
paziente, della tipologia di intervento, delle esigenze dell’equipe
chirurgica e anestesiologia, di valutazioni costo-efficacia condotte
nell’ambito della singola struttura ospedaliera, nonché di eventuali
programmi locali volti al conseguimento dell’autosufficienza in
emocomponenti.

2C

Si suggerisce di prendere in considerazione il RIO per la gestione di
pazienti Testimoni di Geova, purché il circuito di raccolta del sangue, il
separatore cellulare e l'unita di EC recuperata siano mantenuti in un
circuito chiuso in continuita con il circolo ematico del paziente.

2C

Cardiochirurgia

Si raccomanda l'adozione del RIO per il recupero del sangue perso
durante tutto l'intervento, sia per interventi a cuore battente che per
interventi con BCP (prima, durante e dopo quest’ultimo), nonché per il
lavaggio del sangue residuo nella macchina cuore-polmone in caso di
interventi con BCP.

1A

Si raccomanda di limitare I'utilizzo del sangue recuperato con sistemi
di aspirazione del campo operatorio durante il BCP a situazioni di
emergenza, anche se il sangue & stato lavato con separatori cellulari
dedicati al RIO.

1C+

segue
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Altre tecniche intraoperatorie di risparmio
del sangue in cardiochirurgia

Si suggerisce di utilizzare il priming retrogrado del BCP con sangue
autologo (fino a 1.100 mL) come strategia complementare
intraoperatoria di risparmio del sangue.

2B

Si raccomanda di ricorrere alla chirurgia a cuore battente per il bypass
coronarico, come strategia per ridurre l'incidenza di coagulopatia e il
fabbisogno trasfusionale (in particolare se abbinata al RIO) purché
essa sia possibile per le caratteristiche del paziente e l'esperienza del
team chirurgico e anestesiologico.

1C+

Chirurgia ortopedica

Si suggerisce il ricorso al RIO negli interventi di chirurgia ortopedica
maggiore, se il predeposito & controindicato, non attuabile per
motivazioni religiose, non pianificabile nel rispetto dei tempi necessari
al recupero ematologico del paziente: in questi casi se ne suggerisce
I'adozione anche sulla base di protocolli locali che includano il ricorso
integrato ad altre tecniche di risparmio del sangue (farmacologiche,
chirurgiche e anestesiologiche), tenendo conto delle caratteristiche
del singolo paziente (rischio emorragico, alloimmunizzazione multipla)
e dell’'esperienza del team chirurgico e anestesiologico.

2C+

Chirurgia vascolare

Negli interventi di chirurgia vascolare addominale si suggerisce di non
ricorrere in modo sistematico al RIO per contenere il fabbisogno
trasfusionale allogenico, ma di riservarlo a interventi con perdita
intraoperatoria di sangue > a 1.000 mL nei quali sia possibile la
reinfusione di almeno 2-3 unita di EC, oppure a interventi in urgenza
per rottura dell’aneurisma.

2B

Negli interventi per AAA infra-renale si suggerisce |'impiego del RIO.

2B

Chirurgia d’'urgenza

Si suggerisce |I'impiego del RIO per la traumatologia addominale, con
lesioni epatiche e/o spleniche, per la traumatologia toracica, per
I'emoperitoneo conseguente a gravidanza ectopica o a sanguinamenti
improvvisi in corso di chirurgia laparoscopica.

2C

Neurochirurgia

Si suggerisce di impiegare il RIO in neurochirurgia (interventi di fusione
spinale o di chirurgia intracranica per aneurismi giganti dell’arteria
basilare) nell'ambito di protocolli locali che, allo scopo di ottimizzarne
le capacita di riduzione del fabbisogno trasfusionale allogenico e il
rapporto costo-efficacia, tengano conto delle caratteristiche del singolo
paziente (rischio emorragico, alloimmunizzazione multipla) e
dell’esperienza del team chirurgico e anestesiologico.

2C
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Ostetricia

In caso di contaminazione da parte di emazie fetali del sangue
recuperato, si raccomanda di attuare la prevenzione del rischio di
isoimmunizzazione Rh mediante la somministrazione alla madre di
un‘adeguata dose di IgG anti-D [20-25 pg (100-125 UI) di IgG per mL
di emazie Rh(D) positive o0 per 2 mL di sangue intero Rh(D) positivo].

1A

Si suggerisce di utilizzare il RIO per la gestione delle emergenze
emorragiche o per i casi di aumentato rischio emorragico (placenta
previa) purché sia possibile utilizzare filtri da leucodeplezione per la
trasfusione delle EC recuperate.

2B

Chirurgia oncologica

Si suggerisce di usare il RIO nell'ambito di protocolli locali che tengano
conto delle caratteristiche del singolo paziente (rischio emorragico,
alloimmunizzazione multipla) e dell’esperienza del team chirurgico e
anestesiologico, purché la trasfusione delle EC recuperate avvenga
mediante filtri da leucodeplezione e sia preceduta da irradiazione
(25 Gy) delle stesse.

2C

Trapiantologia epatica

Si suggerisce il ricorso al RIO negli interventi chirurgici per il trapianto
di fegato.

2B

Filtri da leucodeplezione

Si suggerisce di trasfondere le EC da RIO mediante filtri da
leucodeplezione per ridurne la contaminazione batterica.

2C

Controindicazioni

In presenza nel campo operatorio di possibili contaminanti o di
soluzioni/farmaci che possano causare emolisi, si suggerisce di
impiegare un aspiratore supplementare allo scopo di rimuovere i
contaminati ed evitarne l'ingresso nel reservoir.

2C

TERAPIA DELLA PIASTRINOPENIA E DELLA PIASTRINOPATIA

Si suggerisce di basare la decisione di trasfondere CP non
esclusivamente su un basso conteggio piastrinico, ma anche sulla
valutazione delle condizioni cliniche del paziente (in particolare febbre
> 38,5 °C, disordini plasmatici della coagulazione, emorragie recenti,
deficit neurologici).

2C

Indicazioni alla trasfusione intraoperatoria
di concentrati piastrinici

Nel paziente chirurgico con sanguinamento in atto si suggerisce la
trasfusione di PLT se la conta & < 50 x 10%L.

2C

Nel paziente chirurgico con sanguinamento in atto si suggerisce di
non ricorrere alla trasfusione di PLT se la conta € > 100 x 10°/L, salvo
circostanze particolari.

2C

segue
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Durante le trasfusioni massive si suggerisce una soglia trasfusionale
di 75 x 10°/L per impedire che le PLT scendano sotto le 50 x 10°/L,
soglia critica per I'emostasi.

2C

Per i pazienti con politraumi subiti in incidenti con elevata velocita,
o0 con lesioni che interessano il sistema nervoso centrale, si
suggerisce |'adozione di una soglia trasfusionale superiore.

2C

Nella CID acuta, in presenza di emorragia importante e
piastrinopenia, si suggerisce di mantenere la conta piastrinica
intorno alle 50 x 10°/L.

2C

Si raccomanda la trasfusione di PLT per i pazienti che, al termine di
interventi in circolazione extracorporea, presentano un‘emorragia
non correlabile a cause chirurgiche o ad altre coagulopatie.

1C+

Nei pazienti che, al termine di interventi in circolazione
extracorporea, presentano un’‘emorragia non correlabile a cause
chirurgiche o ad altre coagulopatie, si suggerisce di basare la
decisione di trasfondere PLT su criteri clinici (sanguinamento
microvascolare ed eccessiva anemizzazione post-chirurgica), a
causa della presenza di alterazioni funzionali piastriniche secondarie.

2C

Nei pazienti con deficit funzionali piastrinici (congeniti o acquisiti),
si suggerisce di ricorrere alla trasfusione piastrinica,
indipendentemente dalla conta, in presenza di emorragia.

2C

Pratica trasfusionale

Nei pazienti anemici e piastrinopenici (conta piastrinica < 20 x 10°/L),
senza emorragia in atto, si raccomanda di mantenere I'Htc intorno
al 30% per ridurre il rischio emorragico.

1C+

TERAPIA TRASFUSIONALE CON PLASMA FRESCO CONGELATO

Si raccomanda la terapia con PFC in presenza di epatopatia acuta
0 cronica e sanguinamento in atto, quando PT o aPTT, espressi
come ratio, siano > 1,5.

1C+

Si raccomanda la terapia con PFC in presenza di CID acuta e
sanguinamento in atto, quando PT o aPTT, espressi come ratio, siano
> 1,5, in associazione alla correzione della causa scatenante.

1C+

Si suggerisce la terapia con PFC per la prevenzione del
sanguinamento intraoperatorio in pazienti con CID e/o epatopatia
acuta o cronica senza sanguinamento in atto, quando PT o aPTT,
espressi come ratio, siano > 1,5.

2C

Nei pazienti sottoposti a trasfusione massiva, se PT e aPTT non
possono essere ottenuti in tempi ragionevoli, si raccomanda la
terapia con PFC per arrestare il sanguinamento microvascolare.

1C+

76

segue



Societa Italiana Raccomandazioni SIMTI sulla trasfusione perioperatoria

%‘?@iﬁ di Medicina Trasfusionale L R o ) )
SEAY ¢ Immunoematologia Capitolo 3 - La trasfusione intraoperatoria

1 Edizione

Si raccomanda la terapia con PFC per il trattamento dei deficit di
singoli fattori della coagulazione, in assenza di concentrati specifici
(per esempio, deficit di fattore V), quando PT o aPTT, espressi come
ratio, siano > 1,5, in presenza di sanguinamento in atto o per
prevenirlo, nel corso dellintervento chirurgico.

1C+

Pratica trasfusionale

Si raccomanda di non ricongelare il PFC dopo lo scongelamento.

1C+

Si raccomanda una dose terapeutica iniziale di PFC pari a 10-15 mL/kg
di peso corporeo.

1C+

Si raccomanda di monitorare la situazione clinica e i parametri
laboratoristici, che possono giustificare la somministrazione di dosi
superiori (fino a 30 mL/kg) di PFC.

1C+

Si raccomanda di impiegare plasma ABO-compatibile con il
ricevente.

1C+

Si raccomanda di non effettuare la profilassi anti-D in riceventi
Rh(D)-negative trasfuse con PFC Rh(D)-positivo.

1C+

IMPIEGO DEL CRIOPRECIPITATO E DEL FIBRINOGENO

Si suggerisce di monitorare la risposta al trattamento con
concentrato di fibrinogeno sia clinicamente che mediante test di
coagulazione (PT, aPTT, fibrinogeno).

2C

Per il monitoraggio della risposta al trattamento con concentrato di
fibrinogeno si suggerisce la determinazione del fibrinogeno secondo
il metodo Clauss.

2C+

In presenza di sanguinamento clinicamente rilevante in atto e in
associazione alla correzione della causa scatenante, si suggerisce
di trattare con crioprecipitato o concentrato di fibrinogeno, se
disponibili, I'ipofibrinogenemia grave (< 1 g/L) e persistente
nonostante la terapia con PFC.

2C

IMPIEGO DEI CONCENTRATI DI ANTITROMBINA

L'emorragia acuta nel periodo intraoperatorio si pud associare ad
uno stato di carenza acquisita di AT, tuttavia si suggerisce di non
impiegare concentrati di AT, anche in presenza di livelli di AT
decisamente inferiori alla norma.

2C+

In assenza di ulteriori evidenze derivanti da trial randomizzati
controllati che possano confermare un effetto favorevole su endpoint
clinicamente rilevanti, si raccomanda di non impiegare concentrati
di AT nei pazienti con CID che non siano trattati
contemporaneamente anche con eparina.

1C+

segue
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Calcolo della dose di antitrombina da somministrare

Prima di iniziare la terapia sostitutiva con concentrato specifico si
suggerisce di eseguire un dosaggio di AT funzionale.

2C

Effetti collaterali e reazioni avverse

L'uso di concentrati di AT, in contemporanea con la somministrazione
di eparina, aumenta il rischio di emorragia e, pertanto, si suggerisce
un attento controllo clinico e laboratoristico.

2C

EMOCOMPONENTI PER USO TOPICO

Colla di fibrina

Si suggerisce di impiegare la CDF, applicandola su aree di
parenchima sanguinanti per favorire I'emostasi locale, come
possibile approccio complementare per contenere il consumo
intraoperatorio di sangue, sulla base di protocolli locali che tengano
conto delle caratteristiche del singolo paziente (rischio emorragico,
alloimmunizzazione multipla), del tipo di intervento, dell’esperienza
del team chirurgico e anestesiologico, nonché dell’opportunita di
integrare l'impiego di questo emocomponente con altre strategie
di risparmio del sangue, tenendo conto del rapporto costo-efficacia.

2C

STRATEGIE FARMACOLOGICHE INTRAOPERATORIE
DI RISPARMIO DEL SANGUE

Fattore VII attivato ricombinante

Si suggerisce |I'impiego del rFVIla per la profilassi perioperatoria e
il trattamento dell’emorragia in pazienti affetti da emofilia A o B con
inibitori, nei quali non sia possibile o non sia indicato il trattamento
sostitutivo con il fattore carente.

2C

Si suggerisce |I'impiego del rFVIla per la profilassi perioperatoria e
il trattamento dell’emorragia in pazienti affetti da emofilia acquisita.

2C+

Si suggerisce |I'impiego del rFVIIa per la profilassi perioperatoria e il
trattamento dell’'emorragia in pazienti affetti da deficit congenito di fattore VII.

2C+

Si suggerisce |I'impiego del rFVIla per la profilassi perioperatoria e
il trattamento dell’'emorragia in pazienti affetti da tromboastenia di
Glanzman associata a refrattarieta alla trasfusione piastrinica.

2C

Antifibrinolitici

Si suggerisce il ricorso all’ACT come possibile approccio farmacologico
complementare per contenere il consumo intraoperatorio di sangue
negli interventi di cardiochirurgia, chirurgia ortopedica maggiore
(protesi di anca e di ginocchio) e trapiantologia epatica, sulla base
di protocolli locali che tengano conto delle caratteristiche del singolo
paziente (rischio emorragico, rischio trombotico, alloimmunizzazione
multipla) dell’esperienza del team chirurgico e anestesiologico,
purché sia attuata la normale profilassi del tromboembolismo
venoso.

2C+
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TECNICHE CHIRURGICHE E ANESTESIOLOGICHE
DI RISPARMIO DEL SANGUE

Si suggerisce |utilizzo di tecniche e strumentazione chirurgica
finalizzate a contenere il traumatismo di tessuti e vasi e a favorire
I'emostasi locale, allo scopo di contenere il sanguinamento
intraoperatorio.

2C

Si suggerisce |'impiego dell’ipotensione controllata, sulla base
dell’esperienza del team anestesiologico, in pazienti selezionati,
allo scopo di contribuire al contenimento delle perdite ematiche
intraoperatorie.

2C

Negli interventi di resezione epatica, in pazienti selezionati e sulla
base dell’esperienza del team anestesiologico e chirurgico, si
suggerisce la riduzione della pressione venosa centrale (1-5 mmHg)
per ridurre il sanguinamento intraoperatorio.

2C

Si suggerisce di prevenire |'ipotermia, mediante il preriscaldamento
delle soluzioni da infondere e il riscaldamento del paziente stesso,
allo scopo di contenere il sanguinamento intraoperatorio.

2C

Legenda:

AAA: aneurisma dell’aorta addominale

ACT: acido tranexamico

aPTT: tempo di tromboplastina parziale attivato
AT: antitrombina

BCP: bypass cardiopolmonare

CDF: colla di fibrina

CID: coagulazione intravascolare disseminata

Co: cobalto

CP: concentrati piastrinici

Cr: cromo

EAN: emodiluizione acuta normovolemica
EC: emazie concentrate

GdR: grado di raccomandazione
Gy: Gray

Hb: emoglobina

Htc: ematocrito

IgG: immunoglobuline G

0,: ossigeno

PA: pressione arteriosa

PFC: plasma fresco congelato

PLT: piastrine

POC: point-of-care

PT: tempo di protrombina

rFVIIa: fattore VII attivato ricombinante
RIO: recupero intraoperatorio

SI: sangue intero

UI: unita internazionale
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CAPITOLO 4

LA GESTIONE DEL PAZIENTE CHIRURGICO
NELLA FASE POSTOPERATORIA

EZIOLOGIA E PREVENZIONE DELL'ANEMIA
Prevalenza dell’anemia

Diversi studi hanno documentato l'elevata prevalenza di anemia ed il frequente
ricorso alla trasfusione di sangue ed emocomponenti allogenici nel periodo
postoperatorio!->s.

In uno studio prospettico osservazionale multicentrico condotto in Europa nel
1999 su 3.534 pazienti ricoverati presso le unita di terapia intensiva [ABC (Anemia
and Blood Transfusion in Critical Care) study]®, il livello medio di Hb all’ingresso
eradi 113 £ 23 g/L e il 29% dei pazienti presentava un’Hb <a 100 g/L. Il tasso
di trasfusione durante la degenza era pari al 37%, piu elevato nei pazienti
ricoverati per emergenze chirurgiche (57,5%) rispetto a quelli ricoverati per
trauma (48%), chirurgia elettiva (42,1%), cause mediche (32%)¢.

Simili i risultati di un analogo studio (CRIT study) condotto negli USA nel 2000 su
4.892 pazienti: livello medio di Hb allingresso di 110 £ 24 g/L, tasso globale di
trasfusione del 44°%7.

Un ampio studio multicentrico scozzese del 2003 ha evidenziato che al momento
della dimissione dalle unita di terapia intensiva poco meno del 90% dei pazienti
risultavano anemici (Hb < 130 g/L nei maschi e < 115 g/L nelle femmine) ed il
50% circa aveva una concentrazione di Hb < 100 g/L8.

L'impatto dell’anemia nel paziente durante il periodo postoperatorio e il suo
trattamento ottimale non sono stati chiaramente definiti e non esistono “soglie
trasfusionali” universalmente accettate. Probabilmente, in questi pazienti, molte
trasfusioni sono effettuate sulla base di scelte arbitrarie, piuttosto che su reali
necessita cliniche®.

Eziologia dell’anemia
L'anemia nella fase postoperatoria pud essere imputabile a diversi fattori: perdite

ematiche acute o croniche, ridotta eritropoiesi, ridotta sopravvivenza eritrocitaria
(tabella 1)t0.11,
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Tabella I - Possibili cause di anemia nel periodo postoperatorio, correlate
all'intervento

* Perdite ematiche acute o croniche
- Sanguinamento chirurgico e post-chirurgico
- Ripetuti prelievi ematici
- Sanguinamento gastrointestinale

* Ridotta eritropoiesi
- Ridotta produzione di eritropoietina
- Resistenza all’azione dell’eritropoietina
- Ridotta utilizzabilita del ferro

* Ridotta sopravvivenza eritrocitaria

Il sanguinamento chirurgico gioca un ruolo rilevante ed € in relazione alla
tipologia di intervento. L'ABC study dimostra che i livelli medi di Hb all'ingresso
nelle unita di terapia intensiva sono inferiori nei pazienti sottoposti a chirurgia
d’'urgenza (108 g/L), rispetto a quelli sottoposti a chirurgia elettiva (110 g/L), ai
traumatizzati (115 g/L), o a quelli affetti da patologie mediche (119 g/L). Le
perdite postoperatorie possono essere significative, soprattutto nell’ambito
della chirurgia cardiovascolare ed ortopedica®!%1¢,

I ripetuti prelievi ematici per |I'esecuzione degli esami di laboratorio
rappresentano una rilevante causa di anemizzazione. Si stima che, in assenza
di misure specifiche, la perdita ematica media giornaliera per paziente sia intorno
ai 40 mL e che fino al 30% delle trasfusioni effettuate presso le unita di terapia
intensiva sia imputabile a tale causa®®01117.18,

Il sanguinamento gastrointestinale, secondario a stress-related mucosal disease
(SRMD), & un’altra possibile causa di anemizzazione, anche se il suo contributo
€ probabilmente sovrastimato. Si tratta di una condizione sostenuta da
meccanismi multifattoriali e non completamente conosciuti, che si manifesta nello
0,2-6% dei pazienti ricoverati presso le unita di terapia intensiva. Fattori di
rischio specifici sono rappresentati da insufficienza respiratoria con necessita di
ventilazione assistita, coagulopatia, insufficienza renale acuta, insufficienza
epatica acuta, sepsi, storia di sanguinamento gastrointestinale,
somministrazione di corticosteroidi ad alte dosi*'22,

Le alterazioni della coagulazione quali piastrinopenia, piastrinopatia, deficit
dei fattori della coagulazione, iperfibrinolisi, sono presenti in molti pazienti
critici nel periodo postoperatorio e possono aggravare le perdite ematiche
acute e croniche!®23,

Una ridotta eritropoiesi nei pazienti critici &€ stata segnalata da differenti studi e
pud essere sostenuta da diversi fattori collegati allo stato flogistico. Elevate
concentrazioni di citochine inflammatorie come tumor necrosis factor-o. (TNF-a),
interleuchina-1 (IL-1) e interleuchina-6 (IL-6), sono spesso presenti nei pazienti
con sepsi e nei traumatizzati e possono determinare una ridotta produzione di
EPO o inibire I'eritropoiesi anche in presenza di normali concentrazioni di questo
ormone in circolo011,24-29,

La risposta inflammatoria della fase acuta puo inoltre alterare il metabolismo
del ferro e comprometterne |'ottimale utilizzo da parte del midollo osseo, con
eritropoiesi non adeguata al grado di anemiat®130-32,
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Una ridotta sopravvivenza eritrocitaria pud contribuire all’lanemia che si verifica
nel postoperatorio in alcuni pazienti critici. Nella cardiochirurgia l'impiego del
BCP o la sostituzione valvolare pud comportare un grado variabile di emolisi.
Alcune procedure, specialmente quelle che comportano danno tessutale,
inducono stress ossidativi con liberazione di radicali in grado di compromettere
I'integrita della membrana eritrocitaria. Nei pazienti critici con SIRS o con sepsi
si puo verificare una prematura distruzione dei GR a causa dell’attivazione del
complemento. In tutte le altre situazioni non vi € alcuna evidenza di una riduzione
della sopravvivenza eritrocitariat011.33-34,

Prevenzione dell’anemia

L'espansione del volume plasmatico, secondaria alla somministrazione di liquidi,
pud simulare lo stato anemico e, nell’lambito della valutazione dei parametri
clinici e biologici del paziente, va pertanto da questo differenziata (Grado di
raccomandazione: 1C+)°,

Allo scopo di prevenire I'anemia e ridurre il ricorso alla trasfusione di
emocomponenti allogenici, possono essere messe in atto le strategie elencate
nella tabella I1%0:35-37,

Tabella II - Misure per ridurre il ricorso alla trasfusione di sangue

* Monitoraggio costante del paziente critico

* Profilassi del sanguinamento gastrointestinale

* Contenimento delle perdite ematiche iatrogene

* Ottimizzazione della cessione di ossigeno ai tessuti

* Contenimento del consumo di ossigeno da parte dei tessuti
* Ottimizzazione dell’eritropoiesi

Il monitoraggio costante del paziente critico consente di prevenire il
sanguinamento e di trattare gli episodi emorragici. La prima misura consiste
nell’identificare e correggere prontamente eventuali disordini della coagulazione.
L'emorragia deve essere trattata rapidamente, prima che siano eccessivamente
ridotte le riserve fisiologiche del paziente. In presenza di sanguinamento
localizzato, vanno attuate opportune manovre chirurgiche (Grado di
raccomandazione: 2C); l'embolizzazione sotto guida angiografica puo
rappresentare un’utile strategia3>?’.

Nel caso di sanguinamento incontrollato pud essere instaurata una lieve o
moderata ipotensione attraverso un’‘adeguata restrizione dei liquidi infusi;
la pressione arteriosa deve essere strettamente controllata e riportata ai
valori normali non appena il sanguinamento si sia interrotto (Grado di
raccomandazione: 2C)3%%7,

Quando il sanguinamento & generalizzato o il sito di sanguinamento non &
raggiungibile, va preso in considerazione il ricorso ad agenti emostatici quali
I’ACT (Grado di raccomandazione: 2C+)3%42,
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La profilassi del sanguinamento gastrointestinale mediante antiacidi, sucralfato,
antagonisti dei recettori H,, inibitori di pompa, e giustificata nei pazienti a piu
alto rischio, in particolare per quelli sottoposti a ventilazione meccanica per piu
di 48 ore e per quelli con alterazioni della coagulazione; non vi € allo stato
attuale evidenza a favore di un uso routinario di tali farmaci in tutti i pazienti nel
periodo postoperatorio (Grado di raccomandazione: 1C+)4348,

Il contenimento delle perdite ematiche iatrogene va perseguito attraverso
I'esecuzione dei soli esami di laboratorio essenziali, il prelievo del quantitativo
di sangue strettamente necessario, I'esecuzione di esami multipli sul singolo
prelievo, l'utilizzo di dispositivi che riducano al minimo le perdite ematiche non
necessarie e l'implementazione di specifiche linee guida (Grado di
raccomandazione: 2C+)32°49-52

L'ottimizzazione della cessione di ossigeno ai tessuti pud essere favorita
attraverso il mantenimento di una gittata cardiaca adeguata e I'utilizzo
dell’ossigenoterapia. Il contenimento del consumo di ossigeno da parte dei
tessuti puo essere ottenuto, quando richiesto, con lI'impiego di analgesici,
sedativi, miorilassanti, ventilazione meccanica; una lieve o moderata ipotermia
puo talora essere appropriata, in assenza di alterazioni della coagulazione (Grado
di raccomandazione: 2C)36>3,

L'ottimizzazione dell’eritropoiesi pud essere perseguita attraverso I'impiego del
ferro e dell’EPO. Pochi studi hanno valutato l'utilizzo del ferro non associato
all’EPO nel periodo postoperatorio. Complessivamente il beneficio risulta
modesto; sulla base di studi osservazionali il ferro ev risulta in grado di ridurre
il fabbisogno trasfusionale nei pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica, ma
non in quelli sottoposti a chirurgia cardiovascolare>*>5.

Numerosi studi invece hanno valutato I'utilizzo del ferro in combinazione con
I'EPO. In uno studio randomizzato su 1.303 pazienti, I'EPO (40.000 UI per via
sottocutanea alla settimana, per tre somministrazioni consecutive) in
associazione al ferro (150 mg di ferro elementare al giorno, per via orale o
parenterale), ha comportato una significativa riduzione del fabbisogno
trasfusionale, senza esporre i pazienti a rischio di reazioni avverse severe,
quali complicazioni tromboemboliche, allergie, aplasia pura della serie rossa.
Tali risultati sono stati confermati da numerosi studi successivit0:11:24:29,56-61,
Nonostante sia chiaramente dimostrato che I'EPO pud ridurre il fabbisogno
trasfusionale nei pazienti critici, rimane da dimostrare che cid abbia un impatto
favorevole in termini di beneficio clinico, in particolare riduzione della mortalita,
della morbilita, della durata del ricovero, e in termini di riduzione dei costi. Di
conseguenza I'EPO puo essere utilizzata nei soggetti che rifiutano la trasfusione
o in pazienti selezionati, come quelli con complessi problemi immunoematologici,
con insufficienza renale o anemia cronica, eventualmente abbinata a terapia
marziale per via orale o parenterale (Grado di raccomandazione: 2C+)?9:56-61,
Tuttavia, attualmente, la prescrizione di EPO o, B e zeta & a carico del SSN se
utilizzata come trattamento per incrementare la quantita di sangue autologo
nell’'ambito di programmi di predonazione, con le limitazioni previste in scheda
tecnica; per il trattamento dell’'anemia nei pazienti con insufficienza renale cronica
oltre all’EPO «, B e zeta € prescrivibile anche la darbepoetina o. Sono necessari
invece ulteriori studi per valutare I'utilita del suo impiego routinario in tutti i
pazienti nel periodo postoperatorio.
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TERAPIA TRASFUSIONALE

Il supporto trasfusionale postoperatorio & volto alla correzione dell’anemia e al
trattamento della coagulopatia secondaria, attraverso l'utilizzo dei seguenti
emocomponenti: EC allogeniche, SI o emocomponenti autologhi, CP e PFC52-65,

Emocomponenti utilizzabili

Gli emocomponenti disponibili sono elencati in appendice. Orientativamente,
nell’adulto, un’unita di EC aumenta I'Hb di 10 g/L e I’'Htc di circa il 3%; nei pazienti
pediatrici la trasfusione di 5 mL/kg comporta un incremento dell’Hb di circa
10 g/dL. In caso di rese trasfusionali inferiori alle attese, occorre valutare la
presenza di eventuali condizioni detrimenti quali perdita, sequestro o distruzione
di GR®¢:57,

Il sangue autologo consiste in unita di SI o di EC ottenuti mediante DPSA, EAN,
RIO o recupero postoperatorio (RPO).

I CP possono essere ottenuti da una donazione di SI o mediante aferesi. La
dose iniziale da trasfondere pud essere calcolata utilizzando apposite formule
ed il monitoraggio dell’efficacia trasfusionale € fondamentale come guida per
eventuali successive trasfusioni piastriniche®®8,

Il PFC puo essere ottenuto da unita di SI o raccolto mediante aferesi. La dose
terapeutica iniziale raccomandata di PFC & di 10-15 mL/kg di peso corporeo. Le
somministrazioni successive dipendono dal monitoraggio della situazione clinica
e dei parametri laboratoristici®®8,

Pratica trasfusionale

I meccanismi fisiopatologici che sottendono l'indicazione trasfusionale, nonché
i parametri clinici, strumentali e laboratoristici, sono descritti nel capitolo
relativo alla trasfusione intraoperatoria. Anche nel periodo postoperatorio,
l'indicazione e il grado di urgenza della trasfusione di GR devono basarsi su
una completa valutazione delle condizioni cliniche (tabella III), sulla
valutazione dinamica dei parametri ematologici (Hb ed Htc) e dei parametri
laboratoristici e strumentali indicativi di inadeguata perfusione ed
ossigenazione degli organi vitali (tabella IV)6266/67,69-80,

Tabella III - Parametri clinici da valutare ai fini della trasfusione

= Eta * Funzionalita cardiaca

* Segni e sintomi di anemia * Funzionalita polmonare
* Rapidita della perdita ematica * Cardiopatia ischemica

= Entita della perdita ematica * Trattamenti farmacologici
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Tabella IV - Parametri clinico-strumentali indicativi di ipossia nel paziente
anemico normovolemico nel periodo postoperatorio®?

Sintomi cardiopolmonari

+ Tachicardia

- Ipotensione

« Ipotensione acuta di origine non nota
»  Dispnea

Segni elettrocardiografici tipici di ischemia

+ Comparsa di sopra- o sotto-slivellamento del tratto ST

+  Comparsa di aritmie

«  Comparsa di un‘alterata contrattilita localizzata del miocardio

Indici globali di insufficiente cessione di O, valutabili mediante metodiche
invasive

+ Aumento dell'estrazione globale di O, superiore al 50%

+ Riduzione dell’'estrazione di O, superiore al 10% del valore iniziale

+ Riduzione della saturazione di O, venosa mista sotto il 50%

+ Riduzione della pO, venosa mista periferica al di sotto di 32 mmHg

+ Riduzione della saturazione venosa centrale di O, al di sotto del 60%

» Acidosi lattica (lattati > 2 mmol/L + acidosi)

Trasfusione di emazie concentrate o sangue intero autologo

In presenza di anemia acuta la principale strategia terapeutica consiste nella
prevenzione o correzione dello shock ipovolemico mediante l'infusione di
cristalloidi/colloidi in quantita sufficiente a mantenere adeguato il flusso ematico
e la pressione sanguigna.

Le caratteristiche delle soluzioni cristalloidi e colloidi da impiegare e le modalita
del loro utilizzo sono descritte nel capitolo relativo alla trasfusione intraoperatoria
(Grado di raccomandazione: 1A)%7,

La decisione di trasfondere EC o SI dipende dall’entita della perdita ematica,
dalla concentrazione di Hb e dalle condizioni cliniche del paziente (tabella V e
VI).

Una perdita di volume ematico inferiore al 15%, generalmente non produce
sintomatologia e non necessita di trasfusione, se non & preesistente anemia
(Grado di raccomandazione: 1C+)36-3862,66,67,7581-90,

Quando la perdita € compresa tra il 15 e il 30% si ha una tachicardia
compensatoria e la trasfusione di EC puo essere indicata solo in presenza di
anemia preesistente o di concomitante patologia cardio-polmonare (Grado di
raccomandazione: 1C+)36-38:62,66,67,7581-90

Perdite ematiche superiori al 30% possono causare shock e, quando si supera
il 40%, lo shock diviene severo. La probabilita di dovere utilizzare la terapia
trasfusionale con EC aumenta notevolmente per perdite del 30-40%, anche se,
in soggetti precedentemente sani, pud essere sufficiente il solo ripristino della
volemia (Grado di raccomandazione: 1C+)36-38,6266,67,7581-90,

La trasfusione diviene un provvedimento salvavita per perdite superiori al 40%
(tabella V) (Grado di raccomandazione: 1C+)36-38,62,66,67,7581-90
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Valori di Hb inferiori a 60 g/L rendono quasi sempre necessaria la terapia trasfusionale.
Nel paziente stabilizzato, con valori compresi fra 60 e 100 g/L € necessaria la valutazione
dello stato clinico e, per valori superiori a 100 g/L, € rarissima la necessita di trasfusione
(Grado di raccomandazione: 1CH)36-3862:66/67,7581-92,

Va ricordato, inoltre, che i pazienti con emorragia acuta possono presentare
valori di Htc normali, o addirittura elevati, finché il volume plasmatico non
viene ripristinato; in questa condizione diviene quindi estremamente
importante la valutazione clinica del paziente (tabella VI) (Grado di
raccomandazione: 2C+ )36-38,62,66,67,7581-92,

Tabella V - Criteri decisionali per la trasfusione nell’anemia acuta postoperatoria:
riduzione della volemia

Classe Riduzione Perdita Indicazione GdR
di emorragia volemia % ematica (mL)* alla trasfusione di EC

Classe 1 <15 % < 750 Non necessaria, 1C+
se non & preesistente anemia
Classe II 15-30 % 750-1.500 Non necessaria, 1C+

se non & preesistente anemia
e/o malattia cardiopolmonare

Classe III 30-40 % 1.500-2.000 Probabilmente necessaria 1C+
Classe IV > 40 % > 2.000 Necessaria 1C+
Legenda:

EC: emazie concentrate
GdR: grado di raccomandazione
*: in persona adulta di peso corporeo di 70 kg e con volemia di 5.000 mL

Nei pazienti anemici che non presentano perdite emorragiche in atto possono
essere utilizzati i criteri riportati nella tabella VI. Numerosi studi hanno dimostrato
che in tali pazienti non vi sono significative variazioni nella mortalita a 30 giorni
applicando una terapia trasfusionale restrittiva versus una terapia trasfusionale
liberale (valori decisionali di Hb tra 70-80 g/L rispetto a valori di Hb intorno a
100 g/L). Vi sono evidenze che un regime trasfusionale restrittivo non comporta
un significativo incremento della mortalita, della morbilita cardiaca, o della durata
dell’ospedalizzazione. Una possibile eccezione riguarda il paziente con
sottostante patologia cardiovascolare (Grado di raccomandazione: 1C+)%°1100,
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Tabella VI - Criteri decisionali per la trasfusione nell’anemia acuta postoperatoria®

Valori Hb Presenza di fattori di rischio/meccanismi TT GdR
di compenso con EC

<60 g/L La TT € quasi sempre necessaria* SI* 1C+

60-80 g/L Assenza di fattori di rischio/meccanismi di compenso NO 1C+
adeguati
Presenza di fattori di rischio (per esempio: malattia SI 1C+

coronarica, insufficienza cardiaca, patologia
cerebrovascolare/meccanismi di compenso limitati)

Presenza di sintomatologia indicativa di ipossia SI 1C+

(trigger trasfusionali fisiologici: tachicardia, ipotensione,
segni elettrocardiografici di ischemia, acidosi lattica, ecc.)

80-100 g/L Presenza di sintomatologia indicativa di ipossia SI 2C
(trigger trasfusionali fisiologici: tachicardia, ipotensione,
segni elettrocardiografici di ischemia, acidosi lattica, ecc.)

> 100 g/L La necessita di TT & rarissima** NO** 1A

Note:

- La valutazione dell’'Hb non garantisce una misura adeguata della capacita di cedere
O, ai tessuti.

- In presenza di ipovolemia I'Htc non riflette la perdita ematica.

- La presenza di fattori di rischio individuali pud rendere necessari trigger trasfusionali
diversi da quelli indicati.

Legenda:

EC: emazie concentrate

GdR: grado di raccomandazione

TT: terapia trasfusionale

*: valori di Hb inferiori a 60 g/L possono essere tollerati purché la valutazione del
singolo paziente consenta di escludere fattori di rischio e inadeguati meccanismi
di compenso

**: @ necessaria la valutazione del singolo paziente per stabilire se la terapia
trasfusionale & indicata per innalzare i valori di Hb sopra 100 g/L

Trasfusione di concentrati piastrinici e plasma fresco congelato

La decisione di trasfondere CP deve basarsi non esclusivamente su un basso
conteggio piastrinico, ma anche sulla valutazione clinica del paziente (in
particolare presenza di temperatura corporea > 38,5 °C, disordini plasmatici
della coagulazione, emorragie recenti, deficit neurologici) (Grado di
raccomandazione: ZC)36,38,62,68,83,86,89,90,101—104.

Nel paziente chirurgico che nel postoperatorio ha normale funzionalita piastrinica
la trasfusione di CP & raramente indicata se la conta piastrinica & superiore a
100 x 10°/L, mentre appare necessaria quando la conta & inferiore a 50 x 10°/L

in presenza di sanguinamento eccessivo (Grado di raccomandazione:
2C)36,38,62,68,83,86,89,90,101-104.
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Nel caso di valori intermedi (conta piastrinica tra 50 e 100 x 10°/L) la
trasfusione deve essere presa in considerazione in situazioni specifiche
quali: disfunzione piastrinica, elevato rischio emorragico, rischio di
sanguinamento in sedi critiche quali occhio e tessuto cerebrale (Grado di
raccomandazione: ZC)36,38,62,68,83,86,89,90,101-104.

Nel caso di deficit funzionali piastrinici congeniti o acquisiti (es. farmaci
antiaggreganti, BPC) le trasfusioni piastriniche sono indicate, indipendentemente
dalla conta, in presenza di emorragia perioperatoria non correlabile a cause chirurgiche
0 ad altre coagulopatie (Grado di raccomandazione: 2C)3638626883,86,89,90,101-104 Nella CID
acuta, in presenza di emorragia importante e piastrinopenia, puo essere indicato
mantenere la conta piastrinica intorno a 50 x 10°/L (Grado di raccomandazione:
ZC)IOS.

Nei pazienti con CID, in assenza di sanguinamento, la trasfusione profilattica di
CP é riservata ai casi nei quali la piastrinopenia e la stratificazione del rischio
emorragico depongono per un’elevata probabilita di sanguinamento (Grado di
raccomandazione: 2C)10,

Quando la piastrinopenia € dovuta ad un’aumentata distruzione piastrinica
(piastrinopenia eparino-indotta, piastrinopenia autoimmune, porpora trombotica
trombocitopenica) la trasfusione profilattica di piastrine & inefficace e raramente
indicata (Grado di raccomandazione: 2(C)36:3862/68,83,86,89,90,101-103,

Nei pazienti anemici e piastrinopenici (conta piastrinica < 20.000/uL), senza
emorragia in atto, un incremento dell’Htc intorno al 30% puo ridurre il rischio
emorragico (Grado di raccomandazione: 1C+)58102,106-118,

Si raccomanda di controllare la conta piastrinica prima, dopo 1 ora e dopo
20-24 ore dalla trasfusione di CP, calcolando il corrected count increment (CCI)
(Grado di raccomandazione: 1C+ )%,

La trasfusione di PFC & indicata per la correzione di deficit fattoriali congeniti
della coagulazione, peri quali non esista concentrato specifico, o di deficit fattoriali
multipli acquisiti della coagulazione (epatopatia acuta o cronica), quando PT o
aPTT, espressi come ratio, siano > 1,5, in presenza di sanguinamento non
correlabile a cause chirurgiche, sanguinamento microvascolare in pazienti
sottoposti a trasfusione massiva, CID acuta e sanguinamento in atto, in
associazione alla correzione della causa scatenante (Grado di
raccomandazione: 1C+)36,38,62,66,68,83,86,89,90,105,119-130.

Nel caso in cui PT e aPTT non possono essere ottenuti in tempi ragionevoli, la
trasfusione di PFC pud comunque essere attuata nel tentativo di arrestare
il sanguinamento microvascolare da coagulopatia (Grado di raccomandazione:
1C+)36,38,62,66,68,83,86,89,90,119-131'

Si raccomanda una dose terapeutica iniziale di PFC pari a 10-15 mL/kg di peso
corporeo e il monitoraggio della situazione clinica e dei parametri laboratoristici,
che possono giustificare la somministrazione di dosi superiori (fino a 30 mL/kg)
di PFC (Grado di raccomandazione: 1C+)%8105129,

Si raccomanda di non utilizzare il PFC per la correzione di deficit congeniti o
acquisiti di fattori della coagulazione non accompagnati da emorragia, né per
la correzione di disturbi emostatici nelle epatopatie acute o croniche non

scompensate in senso emorragico (Grado di raccomandazione:
1C+)36,38,62,66,68,83,86,89,90,119-131'
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AUTOTRASFUSIONE MEDIANTE RECUPERO POSTOPERATORIO
Razionale del recupero postoperatorio

La trasfusione di EC allogeniche rappresenta una misura senza dubbio efficace,
ma pud esporre i pazienti al rischio, seppur limitato, di reazioni avverse, che
includono la trasmissione di malattie infettive e la potenziale
immunodepressione, con conseguente aumento della possibilita di infezioni
postoperatorie!3?-137,

L'autotrasfusione mediante RPO rappresenta, in linea teorica, un metodo
semplice ed economico per ridurre il ricorso al sangue allogenico; la sua utilita
negli interventi di chirurgia elettiva, in particolare in ambito ortopedico e
cardiochirurgico, & stata riportata in numerosi studi, la maggior parte dei quali,
tuttavia, relativi a numeri limitati di pazienti. Controindicazioni assolute all'impiego
di tale procedura sono rappresentate dalla contaminazione batterica del campo
chirurgico e dalla presenza di disordini ematologici che favoriscono la lisi
dei globuli rossi, quali talassemia ed anemia falciforme (Grado di
raccomandazione: 1C+)38,

Dispositivi per il recupero postoperatorio

L'RPO consiste nel raccogliere in un apposito contenitore il sangue che il paziente
perde attraverso i drenaggi chirurgici e successivamente reinfonderlo al paziente
stesso. Tale procedura pud avvalersi di due sistemi: “non wash” e “wash”.
Con il “sistema non wash” il sangue viene trasferito dal contenitore collegato ai
drenaggi, al set di infusione, e viene reinfuso senza essere sottoposto ad ulteriori
trattamenti. E’ previsto un sistema a doppia filtrazione integrata con un primo
filtro di 100-200 p per la fibrina e i macroaggregati ed un secondo filtro di 40 p
per i microaggregati. Non & necessario I'impiego di anticoagulanti in quanto tale
sangue é privo di fibrinogeno. Tale sistema prevede I'impiego di mezzi semplici,
economici e facili da utilizzare.

Nel “sistema wash” & previsto |'utilizzo di specifiche apparecchiature che
effettuano la centrifugazione del sangue raccolto, I'eliminazione del surnatante,
il lavaggio degli eritrociti e la loro risospensione in soluzioni saline. Tale sistema
€ maggiormente dispendioso e richiede un accurato training del personale
dedicato!®°.

Caratteristiche del sangue raccolto nel periodo postoperatorio

Il sangue raccolto mediante RPO non & del tutto identico al sangue venoso, in
quanto e diluito e pud contenere particelle lipidiche, frammenti ossei, Hb libera
e una serie sostanze contaminanti bioattive quali fattori della coagulazione
attivati, prodotti di degradazione della fibrina, mediatori dell'inflammazione
(tabella VII); tali sostanze possono essere responsabili di numerose reazioni
avverse.

Il sangue “non lavato” ha un Htc compreso tra il 20-30% ed ha livelli di Hb,
eritrociti, piastrine e leucociti inferiori rispetto al sangue venoso. Cio dipende
dall’emodiluizione, dalla filtrazione e da un certo grado di emolisi, come
testimoniato dall’'aumento dell’Hb libera e dei detriti cellulari. Si ritiene che I'Hb
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libera possa essere responsabile di danno renale; gli stromi eritrocitari inoltre
possono svolgere un‘azione procoagulante e indurre la CID. Gli eritrociti indenni
non sembrano presentare evidenti anomalie morfologiche o funzionali e
conservano un normale metabolismo energetico e una normale vitalital3®-142,
In seguito all’attivazione della coagulazione e della fibrinolisi il sangue “non
lavato” e caratterizzato dalla presenza di fattori della coagulazione attivati, di
prodotti di degradazione del fibrinogeno e dalla carenza di FV, FVIII, AT,
fibrinogeno, proteina C e plasminogeno. La sua reinfusione puo portare ad
alterazioni della coagulazione sia in senso trombotico che emorragico?!39.140,142-144,
Nel sangue “non lavato” sono presenti inoltre elevati livelli di sostanze bioattive
contaminanti quali citochine e anafilotossine derivanti dalla degranulazione di
piastrine e leucociti, e dall’attivazione del complemento e della cascata
inflammatoria. Tali sostanze possono causare effetti indesiderati quali febbre,
tachicardia, ipotensione, alterazioni dello stato immunitario o reazioni avverse
severe legate a danno del microcircolo, quali ARDS, SIRS, multiorgan failure
(MOF)139,140,142,145-150'

Tabella VII - Caratteristiche del sangue raccolto mediante recupero
postoperatoriot>®

- Parametri ematologici e biochimici
- GRI, Hb{, Htcl, HbIT, LDHT, K*T
- GBI, PLT!
- GR: MCV-, 2,3-DPG—, ATPT

»  Sostanze bioattive contaminanti

- Attivazione della coagulazione: FXIIaT, FXIIIaT, FV!, FVIII{, AT!, FGll

- Attivazione della fibrinolisi: FDPT, D-dimeroT, tPAT

- Deg/lr\anulazione piastrinica: serotoninaT, istaminaT, PAI-1T, TxA,T, TxB,TT,
PF4

- Degranulazione leucocitaria: IL-1oT, IL-6TT, IL-8T, TNF-aT, elastasiT, EPXT,
MPXT, PGEZT, ECPT, PGIZT, leucotrieniT

- Attivazione del complemento: C1l, C3!, C5|, C3aT, C5al

- Attivazione dell'infiammazione: radicali liberi, endoteline, fosfolipasi A,,
microaggregati

Legenda:
2,3-DPG: 2,3-difosfoglicerato IL-1o: interleuchina 1 o
AT: antitrombina IL-6: interleuchina 6
ATP: adenosina trifosfato IL-8: interleuchina 8
C1, C3, C5: componenti 1, 3 e 5 del complemento K*: ione potassio
C3a, C5a: componenti 3 e 5 LDH: lattato deidrogenasi
del complemento attivati MCV: volume globulare medio
ECP: proteina cationica degli eosinofili MPX: mieoloperossidasi
EPX: proteina X degli eosinofili PAI-1: inibitore di tipo 1 dell’attivatore
FDP: prodotti di degradazione del fibrinogeno del plasminogeno
FG: fibrinogeno PF4: fattore piastrinico 4
FV: fattore V PGE,, prostaglandina E,
FVIIL: fattore VIII PGL,, prostaglandina I,
FXIIa: fattore XII attivato PLT: piastrine
FXIIIa: fattore XIII attivato TNF-a: tumor necrosis factor o.
GB: globuli bianchi tPA: attivatore tissutale del plasminogeno
GR: globuli rossi TXA,: trombossano A,
Hb: emoglobina TxB,, trombossano B,
Hbl: emoglobina libera T: aumento; : diminuzione; —: invariato
Htc: ematocrito
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La presenza delle sostanze contaminanti sopra elencate e stata dimostrata
non solo nel sangue “non lavato” raccolto mediante RPO, ma anche nel paziente
che riceve tale sangue. Sono state inoltre riportate numerose segnalazioni di
complicazioni severe e talora fatali. La sicurezza del sangue “non lavato” rimane
ancora oggetto di discussione, nonostante la maggior parte dei numerosi studi
effettuati, abbia riportato un numero limitato di complicazioni severe3®13°,

Allo scopo di migliorare la qualita del sangue “non lavato” e ridurre il rischio di
potenziali reazioni avverse, sono stati suggeriti i seguenti provvedimenti:
limitazione del periodo di raccolta (per un massimo di 6 ore dalla conclusione
dell’intervento), limitazione della quantita di sangue reinfuso (volume totale
reinfuso inferiore a 1.000 mL), sedimentazione del prodotto per un periodo di
20 minuti successivi alla raccolta, con l’'eliminazione del surnatante!236:90.139,151
Il sangue “non lavato” rappresenta tuttavia un prodotto di qualita molto variabile,
generalmente scadente e non conforme agli standard della moderna medicina
trasfusionale; il suo utilizzo nell’ambito dell’/RPO non & da considerarsi
sufficientemente sicuro ed efficace e non appare vantaggioso dal punto di vista
economico (Grado di raccomandazione: 1C+)3%150,

Nel caso del sistema wash il sangue viene sottoposto a centrifugazione con
rimozione del 95-99% del surnatante, lavaggio degli eritrociti e loro risospensione
in soluzione fisiologica. Il sangue “/avato” & un concentrato di eritrociti
normalmente funzionanti e vitali, privi delle sostanze bioattive contaminanti.
Tale prodotto risulta conforme agli standard di medicina trasfusionale, appare
efficace, non espone il ricevente al rischio di reazioni avverse e, se utilizzato in
presenza di perdite rilevanti, risulta vantaggioso dal punto di vista economico
(Grado di raccomandazione: 1C+)4>148,152-165,

Efficacia del recupero postoperatorio nella chirurgia ortopedica e
cardiovascolare

A partire dagli anni ‘90 sono stati pubblicati numerosi studi relativi all’'RPO in
pazienti sottoposti a chirurgia elettiva in ambito ortopedico e cardiovascolare;
la maggioranza di questi studi sono di tipo retrospettivo, mentre gli studi
randomizzati sono poco numerosi, si riferiscono in genere a numeri limitati di
pazienti e presentano una notevole eterogeneita dei risultati (tabella VIII e
1X)166-206,

Una meta-analisi della Cochrane del 2006 ha analizzato i risultati degli studi
randomizzati ed & pervenuta alla conclusione che I'uso dell’/RPO riduce la
percentuale di pazienti che necessitano della trasfusione di sangue allogenico
e la quantita di sangue allogenico trasfuso!*®. L'efficacia della procedura &
maggiore nella chirurgia ortopedica rispetto alla cardiochirurgia, con una riduzione
media del rischio di esposizione al sangue allogenico del 58% e del 23%,
rispettivamente.

Nella chirurgia ortopedica vi & poca differenza tra I'impiego del sangue “/avato”
o “non lavato”, mentre nella cardiochirurgia I'impiego del sangue “non lavato”
appare solo marginalmente efficace.

L'utilizzo dell’lRPO non sembra comportare un significativo incremento delle
complicazioni postoperatorie severe (trombosi, infezioni, insufficienza renale,
infarto miocardico, necessita di reintervento per sanguinamento), un
prolungamento della degenza, o un incremento della mortalita. Gli autori tuttavia
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sottolineano i limiti degli studi esaminati (scarsa numerosita dei campioni ed
elevata eterogeneita dei risultati) ed auspicano l'esecuzione di ampi studi
controllati, metodologicamente rigorosi*.

Sulla base di considerazioni legate ad efficacia, sicurezza e costi, la pratica
dell’lRPO appare giustificata nella chirurgia ortopedica maggiore (artroprotesi
dell’anca, del ginocchio, interventi sulla colonna vertebrale) mentre non sembra
utile nella cardiochirurgia e nella chirurgia vascolare, se non in casi selezionati
(ad esempio nei pazienti che rifiutano la trasfusione o che hanno complessi
problemi immunoematologici) (Grado di raccomandazione: 2C+)3%13¢,

Si raccomanda comunque di privilegiare I'uso del sangue “/avato” sia in ambito
ortopedico che negli eventuali ulteriori ambiti di utilizzo (Grado di raccomandazione:
1 C+)145, 148,152-165'

In caso di utilizzo di sistemi “non wash” si raccomanda tuttavia di determinare la
concentrazione dell’Hb libera prima di reinfondere il sangue “non lavato”, allo scopo
di verificare che il grado di emolisi sia inferiore allo 0,8% della massa dei GR
contenuti nel prodotto trasfuso al paziente (Grado di raccomandazione: 1C+)%3%7,
Si suggerisce di utilizzare la formula di seguito riportata per calcolare la
percentuale di emolisi del sangue ottenuto da RPO (Grado di raccomandazione:
2C+)3207-210;

(100 - Htc_,) x Hb__  libera

emolisi (%) = Hb__ totale
RPO

Legenda:

Htc_,: Htc del sangue ottenuto da RPO

Hb,,, libera: Hb libera nel sovranatante o nel mezzo di sospensione dei GR
Hb_,_ totale: Hb totale della sospensione di GR da RPO

RPO

La procedura dell’lRPO va comunque riservata agli interventi che comportino la
perdita nella fase postoperatoria di un volume superiore al 10% del volume
ematico totale (Grado di raccomandazione: 1C+)36:138,

Va infine sottolineato che I'efficacia dell’/RPO appare maggiore in quei pazienti
che hanno valori preoperatori di Hb compresi tra 120-150 g/L (Grado di
raccomandazione: 2C+)36138; scarso appare il beneficio nel caso di valori di Hb >
150 g/L, ove la probabilita di trasfusione di sangue allogenico & bassa, e nel
caso di valori di Hb < 120 g/L, dove I'RPO appare efficace solo se utilizzato in
combinazione con altre misure atte a prevenire o trattare |'anemia
postoperatoria.

Inoltre, nella pratica clinica quotidiana, I'RPO mantiene livelli di efficacia e sicurezza
adeguati e paragonabili a quelli riportati negli studi clinici, solo in presenza di
un continuo training del personale addetto all’esecuzione delle procedure (Grado
di raccomandazione: 2C+)36/138,161-165,
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Tabella VIII - Caratteristiche degli studi randomizzati controllati: chirurgia

ortopedica

Autori Anno Tipo

di intervento
Lorentz et al®® 1991 anca
Slagis et al®” 1991 anca/ginocchio
Menges et al't® 1992 anca
Koopmanet alt®® 1993 anca/colonna
Mah et al'’® 1995 ginocchio
Rollo et al”t 1995 anca
Ekback et al'”? 1995 anca
Shenolikar et alt’® 1997 ginocchio
Thomas et al'’4 2001 ginocchio
Clark et al'7> 2006 anca/ginocchio
Majowski et alt’® 1991 ginocchio
Gannon et al'”” 1991 ginocchio
Heddle et al'’® 1992 ginocchio
Mauerhan et alt’”? 1993 ginocchio/anca
Healy et al8° 1994 anca/ginocchio/colonna
Riou et alt8t 1994 colonna
Rosencher et al®? 1994 ginocchio
Simpson et al'83 1994 ginocchio/anca
Ayers et al'® 1995 anca
Rollo et al8> 1995 anca
Newman et al'®® 1997 ginocchio
Adalberth et al'®” 1998 ginocchio

N° di pazienti

arruolati

64
109
42
60
99
73
45
100
231
398
40
239
81
111
128
50
30
24
232
78
70
90

Tipo di sangue
trasfuso

lavato
lavato
lavato
lavato
lavato
lavato
lavato
lavato
lavato
lavato
non lavato
non lavato
non lavato
non lavato
non lavato
non lavato
non lavato
non lavato
non lavato
non lavato
non lavato
non lavato

120




\ Societa Italiana

di Medicina Trasfusionale
e Immunoematologia

Raccomandazioni SIMTI sulla trasfusione perioperatoria

Capitolo 4 - La gestione del paziente chirurgico nella fase postoperatoria

1 Edizione

Tabella IX - Caratteristiche degli studi randomizzati controllati: cardiochirurgia

Autori

Thurer et al'®®
Dietrich et al*®
Page et al*®°
Eng et al®®t
Shirvanit®?
Lepore et al'®?
Schonbergeri®4
Laub et al*®>
Ward et al*®®
Axford et al**”

Bouboulis et al'®®

Fragnito et al**®
Schmidt et al?%®

Unsworth-White et al?*

Zhao et al?®?

Dalrymple-Hay et al?®

Martin et al?%4

Naumenko et al?°>

Zhao et al?°%®

Anno

1979
1989
1989
1990
1991
1992
1993
1993
1993
1994
1994
1995
1996
1996
1996
1999
2000
2003
2003

Tipo
di intervento

CABG
CABG
CABG e valvole
CABG
CABG
CABG e valvole
CABG
CABG
CABG e valvole
CABG e valvole
CABG
CABG
CABG
CABG
CABG e valvole
CABG e valvole
CABG e valvole
CABG
CABG

N° di pazienti
arruolati

113
100
100
40
42
135
40
50
35
32
75
82
120
105
42
112
198
66
60

trasfuso

non lavato
non lavato
non lavato
non lavato
non lavato
lavato
non lavato
non lavato
non lavato
non lavato
non lavato
non lavato
non lavato
lavato
non lavato
lavato
non lavato
lavato
non lavato

Tipo di sangue

Legenda:

CABG: coronary artery bypass grafting
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Tabella X - Riepilogo delle raccomandazioni formulate per la terapia

trasfusionale nel periodo postoperatorio

RACCOMANDAZIONE
EZIOLOGIA E PREVENZIONE DELL'ANEMIA

GdR

Prevenzione dell’'anemia

Nell’'ambito della valutazione dei parametri clinici e biologici del paziente,
si raccomanda di porre particolare attenzione all’eventuale espansione
del volume plasmatico, secondaria alla somministrazione di liquidi, che
puo simulare lo stato anemico.

1C+

Si suggerisce di monitorare il paziente critico in maniera costante e di
trattare prontamente, con opportune manovre chirurgiche, eventuali
cause di sanguinamento localizzato.

2C

In presenza di sanguinamento incontrollato, si suggerisce di instaurare
prontamente un’ipotensione controllata lieve o moderata, mediante
un’adeguata restrizione dei liquidi infusi, e di normalizzare i valori
pressori non appena il sanguinamento sia interrotto.

2C

\

Quando il sanguinamento e generalizzato o il sito di sanguinamento
non & raggiungibile, si suggerisce di prendere in considerazione il
ricorso ad agenti emostatici quali I'ACT.

2C+

Si raccomanda la profilassi del sanguinamento gastrointestinale
nei pazienti a piu alto rischio, in particolare in quelli sottoposti a
ventilazione meccanica per piu di 48 ore e quelli con alterazioni
della coagulazione.

1C+

Si suggerisce di contenere le perdite ematiche iatrogene mediante
I'esecuzione dei soli esami di laboratorio essenziali, il prelievo del
quantitativo di sangue strettamente necessario, I'esecuzione di esami
multipli sul singolo prelievo, I'utilizzo di dispositivi che riducano al minimo
le perdite ematiche non necessarie, nonché I'implementazione di
specifiche linee guida.

2C+

Si suggerisce |'attuazione di misure idonee ad ottimizzare la cessione
di ossigeno da parte del sangue e contenere il consumo di ossigeno
da parte dei tessuti.

2C

Si suggerisce |'utilizzo dell’lEPO, eventualmente abbinata a terapia
marziale per via orale o parenterale, per i soggetti che rifiutano la
trasfusione o per pazienti selezionati, come quelli con complessi
problemi immunoematologici, con insufficienza renale o anemia cronica.

2C+
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TERAPIA TRASFUSIONALE

Trasfusione di emazie concentrate o sangue intero autologo

In presenza di anemia acuta si raccomanda di impiegare le soluzioni
di cristalloidi e i collodi non proteici come trattamento di prima scelta,
utilizzando I'albumina al 5% come seconda scelta, quando le soluzioni
cristalloidi e i collodi non proteici siano stati gia impiegati a dosaggi
massimali, senza avere ottenuto una risposta clinica adeguata, e
laddove i colloidi non proteici siano controindicati.

1A

Se non & preesistente anemia, si raccomanda di non ricorrere alla
terapia trasfusionale per perdite di volume ematico inferiori al 15%.

1C+

\

Quando la perdita € compresa tra il 15 e il 30% si raccomanda di
ricorrere alla terapia trasfusionale con EC solo in presenza di anemia
pre-esistente o di concomitante patologia cardio-polmonare.

1C+

Si raccomanda di ricorrere alla terapia trasfusionale con EC per perdite
ematiche del 30-40%, anche se, in soggetti precedentemente sani,
puo essere sufficiente il solo ripristino della volemia.

1C+

Si raccomanda di ricorrere alla trasfusione di EC come provvedimento
salvavita per perdite ematiche superiori al 40%.

1C+

Nei pazienti con valori di Hb inferiori a 60 g/dL si raccomanda di ricorrere
alla terapia trasfusionale con EC, salvo circostanze particolari.

1C+

Nel paziente stabilizzato, con valori di Hb fra 60 e 100 g/dL, si
raccomanda di basare la decisione sulla terapia trasfusionale anche
sulla valutazione clinica del paziente.

1C+

Si raccomanda di non ricorrere alla terapia trasfusionale con EC per
valori di Hb superiori a 100 g/L, salvo circostanze eccezionali.

1A

Nei pazienti con emorragia acuta, i quali possono presentare valori di
Htc e Hb normali, o addirittura elevati, finché il volume plasmatico non
viene ripristinato, si suggerisce di basare la decisione trasfusionale
anche sulla valutazione clinica del paziente.

2C+

Si raccomanda di considerare quali possibili eccezioni all’adozione di
regimi trasfusionali restrittivi (valori decisionali di Hb tra 70-80 g/L) i
pazienti con sottostante patologia cardiovascolare.

1C+

Trasfusione di concentrati piastrinici e plasma fresco congelato

Si suggerisce di basare la decisione di trasfondere CP non
esclusivamente su un basso conteggio piastrinico, ma anche sulla
valutazione clinica del paziente, tenendo conto in particolare della
presenza di febbre, disordini plasmatici della coagulazione, emorragie
recenti, deficit neurologici.

2C

Nel paziente chirurgico che nel postoperatorio ha normale funzionalita
piastrinica si suggerisce di non ricorrere alla trasfusione di CP se la
conta € > 100 x 10°%L, salvo circostanze particolari.

2C

segue
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Nel paziente chirurgico che nel postoperatorio ha sanguinamento in
atto, si suggerisce la trasfusione di CP se la conta € < 50 x 109/L.

2C

Nel paziente chirurgico che nel postoperatorio ha una conta piastrinica
compresa tra 50 e 100 x 10°/L, si suggerisce di prendere in
considerazione la trasfusione di CP in situazioni specifiche quali:
disfunzione piastrinica, elevato rischio emorragico, rischio di
sanguinamento in sedi critiche quali occhio e tessuto cerebrale.

2C

Nel caso di deficit funzionali piastrinici congeniti o acquisiti (es. farmaci
antiaggreganti, bypass cardiopolmonare) si suggerisce di ricorrere alla
trasfusione di CP, indipendentemente dalla conta, in presenza di emorragia
perioperatoria non correlabile a cause chirurgiche o ad altre coagulopatie.

2C

Nella CID acuta, in presenza di emorragia importante e piastrinopenia
si suggerisce di mantenere la conta piastrinica intorno alle 50 x 10°/L.

2C

Nei pazienti con CID, in assenza di sanguinamento, si suggerisce di
riservare la trasfusione profilattica di CP ai casi nei quali la
piastrinopenia e la stratificazione del rischio emorragico depongono
per un’elevata probabilita di sanguinamento.

2C

Quando la piastrinopenia & dovuta ad un’aumentata distruzione piastrinica
(piastrinopenia eparino-indotta, piastrinopenia autoimmune, porpora
trombotica trombocitopenica) si suggerisce di non ricorrere alla trasfusione
profilattica di piastrine, in quanto inefficace e raramente indicata.

2C

Nei pazienti anemici e piastrinopenici (conta piastrinica < 20.000/uL),
senza emorragia in atto, si raccomanda un incremento dell’Htc intorno
al 30% per ridurre il rischio emorragico.

1C+

Si raccomanda di controllare la conta piastrinica prima, dopo 1 ora e
dopo 20-24 ore dalla trasfusione di CP, calcolando il corrected count
increment.

1C+

Si raccomanda la terapia con PFC per il trattamento dei deficit di singoli
fattori della coagulazione, in assenza di concentrati specifici (per
esempio, deficit di fattore V), quando PT o aPTT, espressi come ratio,
siano > 1,5, in presenza di sanguinamento in atto.

1C+

Si raccomanda la terapia con PFC in presenza di deficit fattoriali multipli
acquisiti e sanguinamento in atto, quando PT o APTT, espressi come
ratio, siano > 1,5.

1C+

Nei pazienti sottoposti a trasfusione massiva, se PT e aPTT non possono
essere ottenuti in tempi ragionevoli, si raccomanda la terapia con
PFC per arrestare il sanguinamento microvascolare da coagulopatia.

1C+

Si raccomanda la terapia con PFC in presenza di CID acuta e
sanguinamento in atto, quando PT o aPTT, espressi come ratio, siano
> 1,5, in associazione alla correzione della causa scatenante.

1C+

In presenza di sanguinamento microvascolare da coagulopatia, se PT
e aPTT non sono ottenibili in tempi ragionevoli, si raccomanda
comunque la trasfusione di PFC per arrestare il sanguinamento stesso.

1C+
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Si raccomanda una dose terapeutica iniziale di PFC pari a 10-15 mL/kg
di peso corporeo.

1C+

Si raccomanda di monitorare la situazione clinica e i parametri
laboratoristici, che possono giustificare la somministrazione di dosi
superiori (fino a 30 mL/kg) di PFC.

1C+

Si raccomanda di non utilizzare il PFC per la correzione di deficit
congeniti o acquisiti di fattori della coagulazione non accompagnati da
emorragia, né per la correzione di disturbi emostatici nelle epatopatie
acute o croniche non scompensate in senso emorragico.

1C+

AUTOTRASFUSIONE MEDIANTE RECUPERO POSTOPERATORIO

Razionale del recupero postoperatorio

Si raccomanda di non utilizzare procedure di RPO in presenza di
contaminazione batterica del campo chirurgico o di disordini ematologici
che possano favorire la lisi dei globuli rossi.

1C+

Caratteristiche del sangue raccolto nel periodo postoperatorio

Si raccomanda di non utilizzare procedure di RPO che non prevedano
il lavaggio del sangue autologo raccolto prima della sua reinfusione, in
qguanto il prodotto reinfuso & di qualita molto variabile, generalmente
scadente, non conforme agli standard della moderna medicina
trasfusionale, non sufficientemente sicuro ed efficace e non vantaggioso
dal punto di vista economico.

1C+

In presenza di perdite rilevanti si raccomanda di utilizzare procedure
di RPO che prevedano il lavaggio del sangue autologo raccolto, in
quanto il prodotto reinfuso risulta conforme agli standard di medicina
trasfusionale, appare efficace, non espone il ricevente al rischio di
reazioni avverse e, se utilizzato, risulta vantaggioso dal punto di vista
economico.

1C+

Efficacia del recupero postoperatorio
nella chirurgia ortopedica e cardiovascolare

Si suggerisce di utilizzare le procedure di RPO in pazienti selezionati
sottoposti ad interventi maggiori di chirurgia ortopedica.

2C+

In cardiochirurgia e nella chirurgia vascolare si suggerisce di limitare
I'uso dell’'RPO a casi selezionati (ad esempio pazienti che rifiutano la
trasfusione o con complessi problemi immunoematologici).

2C+

Si raccomanda comunque di privilegiare I'uso del sangue lavato sia in
ambito ortopedico che negli eventuali ulteriori ambiti di utilizzo.

1C+

In caso di utilizzo di sistemi “"non wash” si raccomanda di determinare
la concentrazione dell’'Hb libera prima di reinfondere il sangue non
lavato, allo scopo di verificare che il grado di emolisi sia inferiore allo
0,8% della massa dei GR contenuti nel prodotto trasfuso al paziente.

1C+

segue
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Si suggerisce |'utilizzo di specifiche formule per calcolare la percentuale 2C+
di emolisi del sangue ottenuto da RPO.

Si raccomanda di riservare le procedure di RPO agli interventi che 1C+
comportano la perdita nella fase postoperatoria di un volume superiore

al 10% del volume ematico totale.

Si suggerisce di riservare le procedure di RPO ai pazienti che hanno 2C+
valori preoperatori di Hb compresi tra 120-150 g/L.

Si suggerisce di instaurare un programma continuativo di training del 2C+

personale addetto all’esecuzione delle procedure di RPO al fine di
mantenere livelli di sicurezza e efficacia adeguati e paragonabili a quelli
riportati negli studi clinici.

Legenda:

ACT: acido tranexamico

aPTT: tempo di tromboplastina parziale attivata
CID: coagulazione intravascolare disseminata
CP: concentrati piastrinici

EC: emazie concentrate

EPO: eritropoietina

GdR: grado di raccomandazione

GR: globuli rossi

Hb: emoglobina

Htc: ematocrito

PFC: plasma fresco congelato

PT: tempo di protrombina

RPO: recupero postoperatorio
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CAPITOLOS5

CHIRURGIA EPATICA, ORTOPEDICA, CARDIACA:
ASPETTI SALIENTI DELLA STRATEGIA TRASFUSIONALE

CHIRURGIA EPATICA

Gli interventi di chirurgia epatica devono essere preceduti da un’accurata
valutazione preoperatoria, al fine di identificare e correggere i deficit della
coagulazione e della funzionalita piastrinica, spesso presenti in tali pazienti!*.
Inoltre, compatibilmente con la differibilita dell’intervento, si deve tentare la
correzione di un‘eventuale anemia®’” mediante somministrazione di ferro ev810,
Allo scopo, I'uso di preparati che non contengano destrano si & dimostrato efficace
e ragionevolmente sicuro®-t2,

L'uso dei farmaci antifibrinolitici in chirurgia epatica & stato oggetto di una recente
revisione della Cochrane che ha preso in considerazione 14 trial clinici3. Gli autori
concludono che i farmaci antifibrinolitici, e in particolar modo I'’ACT, sembrano
ridurre il fabbisogno trasfusionale, nonostante alcuni bias metodologici'4.
Anche il rFVIIa, che pure sembrava promettente nel contenere il fabbisogno di
sangue, in indicazioni off-label, non si € dimostrato in grado di ridurre
significativamente il ricorso alla trasfusione!>'’. La registrazione di eventi avversi
trombotici ha recentemente indotto I'EMEA a controindicarne I'utilizzo al di fuori
delle indicazioni registrate?s.

Le tecniche di autotrasfusione mediante predeposito non sono routinariamente
raccomandate?!® e, pertanto, in chirurgia epatica la DPSA non & correntemente
praticata, come pure I'EAN22t,

Il RIO, purché associato al lavaggio e, per la chirurgia oncologica, alla filtrazione
e all'irradiazione del sangue recuperato, si & dimostrato in grado di ridurre in
maniera significativa I'uso di sangue omologo2°-24,

CHIRURGIA ORTOPEDICA

La chirurgia ortopedica elettiva € uno dei campi in cui in Italia & piu praticata
I'autotrasfusione, soprattutto per gli interventi di endoprotesi dell’anca e protesi
del ginocchio. Tre tecniche di autotrasfusione (DPSA, RIO, RPO) sono applicabili
in questo tipo di chirurgia. Tuttavia, la DPSA ha registrato recentemente una
profonda rivisitazione delle sue indicazioni ed & attualmente da riservare a
particolari categorie di pazienti (vedi indicazioni alla DPSA)°25,

Viene invece confermata l'utilita del RIO e dell’lRPO negli interventi di chirurgia
ortopedica maggiore per contenere il fabbisogno trasfusionale; le procedure
da utilizzare devono prevedere, in tutti i casi, il lavaggio del sangue prima della
reinfusione?20.23.24,26-31,
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Anche in questo tipo di chirurgia, l'utilizzo degli antifibrinolitici si & dimostrato
efficace nel ridurre il ricorso alla terapia trasfusionale, senza aumentare il rischio
di complicanze tromboemboliche, purché la profilassi antitrombotica venga
attuata normalmente?!3:32-36,

CHIRURGIA CARDIACA

La chirurgia cardiaca comporta un notevole consumo di emazie, piastrine e fattori
della coagulazione, specie quando viene utilizzata la circolazione extracorporea.
L'uso degli antifibrinolitici & ampiamente diffuso. Una Cochrane review di oltre
200 trial clinici ha dimostrato che I'ACT & efficace nel contenere il sanguinamento
perioperatorio e il conseguente fabbisogno trasfusionale?!3.

Fra gli emostatici ad uso topico, la CDF & la piu utilizzata in cardiochirurgia. Una
revisione della letteratura®’:3® ha suggerito che il suo uso permette un risparmio
di emocomponenti allogenici nel periodo perioperatorio. In cardiochirurgia I'uso
della CDF é stato suggerito limitatamente agli interventi a piu alto rischio (rottura
della parete esterna del ventricolo sinistro e dissezione aortica), a causa delle
possibili complicanze associate al suo impiego3-42,

Il gel piastrinico non diminuisce il sanguinamento perioperatorio*?, anche se
sembrerebbe utile nel ridurre l'incidenza di infezioni postoperatorie*.

La tecnica di autotrasfusione maggiormente utilizzata in questo ambito &
rappresentata dal RIO che risulta associato ad un contenimento dei fabbisogni
trasfusionali20:23:24:39,45-47,
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APPENDICE

Tabella I - Gradi di raccomandazione!

Grado

di raccomandazione

Chiarezza
dell’evidenza
del rapporto
rischio/beneficio

Forza metodologica

Implicazioni

1A Chiara Trial randomizzati Raccomandazione forte;
senza importanti si pud applicare
limitazioni. alla maggior parte
dei pazienti nella maggior
parte delle circostanze
senza riserva.
1C+ Chiara Non trial clinici Raccomandazione forte;
randomizzati ma risultati si pud applicare
di chiara forza estrapolati alla maggior parte
senza equivoci da trial dei pazienti nella maggior
clinici randomizzati parte delle circostanze.
o evidenza abbondante
da studi osservazionali.
1B Chiara Trial randomizzati con Raccomandazione forte;
importanti limitazioni probabilmente applicabile.
(risultati discordi, alla maggior
problemi metodologici). parte dei pazienti.
1Cc Chiara Studi osservazionali. Raccomandazione di forza
intermedia; pud essere
cambiata nel caso che si
renda disponibile
un’evidenza piu forte.
2A Incerta Trial randomizzati senza Raccomandazione di forza
importanti limitazioni. intermedia; la migliore
azione puo essere diversa
secondo le circostanze o i
valori del paziente
o della societa.
2C+ Incerta Non trial clinici randomizzati Raccomandazione debole;
ma risultati di chiara forza la migliore azione pu0 essere
estrapolati senza equivoci da diversa secondo le
trial clinici randomizzati o circostanze o i valori
evidenza abbondante del paziente o della societa.
da studi osservazionali.
2B Incerta Trial randomizzati con Raccomandazione debole;
importanti limitazioni approcci alternativi
(risultati discordi, problemi  probabilmente sono
metodologici). migliori in certi pazienti
e in certe circostanze.
2C Incerta Studi osservazionali, Raccomandazione molto

opinione di esperti autorevoli
o di comitati di esperti

o del gruppo di lavoro
responsabile di queste
raccomandazioni.

debole; altre scelte possono
essere ugualmente
ragionevoli.
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Tabella II - Proposta di richiesta massima di sangue per tipo di intervento

(MAXIMUM SURGICAL BLOOD ORDER SCHEDULE - MSBOS)

Chirurgia generale

Colecistectomia ed esplorazione del coledoco; T&S
plastica della parete addominale; vagotomia
Laparotomia esplorativa 2
Esofagectomia 4
Ernia iatale per via laparotomica; gastrostomia ed enterostomia; T&S
resezioni gastriche
Gastrectomia totale 2
Esofagogastrectomia 4
Resezioni epatiche 2
Epatectomia 4
Resezione del retto per via addomino-perineale 4
Resezione anteriore del retto 2
Resezioni ileali 4
Resezioni coliche, emicolectomia, colectomia 2
Mastectomia semplice; tiroidectomia; paratiroidectomia; T&S
biopsia epatica; splenectomia, prelievo midollo
Surrenalectomia 3
Pancreasectomia 4
Trapianto di rene 2
Chirurgia toracica
Biopsia polmonare; mediastinoscopia; toracotomia esplorativa T&S
Pneumectomia; lobectomia; decorticazione pleurica 2
Chirurgia cardio-vascolare
Amputazione gamba; simpaticectomia; T&S
tromboendoarterectomia (TEA) femorale; TEA carotidea
Bypass aorto-femorale 2
Bypass aorto-iliaco 4
Aneurismectomia aorta addominale 4
Aneurismectomia aorta toracica 6
Safenectomia; varicectomia T&S
Sostituzioni valvolari; bypass aorto-coronarico 4
Neurochirurgia
Ipofisectomia; laminectomia per ernia discale lombo-sacrale;
derivazioni per idrocefalo T&S
Asportazione meningioma 2
Asportazione tumori cerebrali primitivi/secondari 2
Ematoma subdurale cronico; cranioplastica T&S
Aneurismectomia cerebrale 2
(segue)
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Urologia

Resezione transuretrale prostata (TURP); T&S
resezione transuretrale vescica (TURV)

Adenomectomia prostatica a cielo aperto 2
Prostatectomia radicale 4
Cistectomia 4
Nefrectomia radicale 2
Pielolitotomia percutanea T&S

Ostetricia/Ginecologia
Taglio cesareo; isterectomia addominale/vaginale T&S

Laparo-isterectomia con annessiectomia bilaterale 4
Pelviectomia 6
Asportazione di mola vescicolare 2
Chirurgia ortopedica
Osteotomia/biopsia ossea T&S
Innesto osseo da cresta iliaca; artrodesi di colonna 2
Protesi totale d’anca, di ginocchio, di spalla, di gomito 2
Rimozione di mezzi di sintesi dell’anca, di chiodo femorale T&S
Sostituzione di protesi d’anca 4

Legenda:
T&S: type and screen (type = tipizzazione eritrocitaria con determinazione del gruppo
ABO e del tipo Rh; screen = ricerca degli anticorpi irregolari anti-eritrocitari)

EMOCOMPONENTI PER USO TRASFUSIONALE
Unita di predeposito per autotrasfusione

L'unita di predeposito per autotrasfusione consiste in un’unita di SI e/o di
emocomponenti prelevata al paziente cui € destinata per corrispondere a proprie
esigenze terapeutiche?. Il sangue intero, prelevato utilizzando materiale sterile
e sacche regolarmente autorizzate, deve essere conservato in frigoemoteca
ad una temperatura di 4 °C (x 2 °C), per un periodo di tempo adeguato al tipo
di anticoagulante-conservante impiegato, fino al suo utilizzo o alla scadenza
della componente eritrocitaria. Pit unita di SI e/o di emocomponenti, in funzione
delle esigenze terapeutiche, possono essere prelevate dal paziente a brevi
intervalli di tempo, secondo le procedure adottate nella struttura trasfusionale
e con l'eventuale supporto farmacologico, e predepositate. L'unita di predeposito
deve essere identificata in maniera univoca, sull’etichetta della relativa sacca
deve essere apposta la firma del paziente e del medico responsabile del prelievo.
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Concentrati eritrocitari utilizzabili

1.

150

Emazie concentrate?: emocomponente ottenuto mediante la rimozione di
parte del plasma (ed eventualmente delle piastrine) dal SI per
centrifugazione, senza ulteriori manipolazioni o aggiunta di soluzioni
additive; tale unita contiene tutti i GR di partenza, la maggior parte dei
leucociti (2,5-3 x 10°) e un contenuto di PLT variabile (in rapporto al metodo
di centrifugazione impiegato). L'Htc € compreso tra 65 e 75%, il contenuto
minimo di Hb & di 45 g. Il volume di un CE & di 280 * 50 mL. Le EC, preparate
senza interruzione del circuito chiuso, devono essere conservate a + 4 °C
(£ 2 °C) per un periodo di tempo che dipende dall’anticoagulante impiegato
(per la soluzione CPDA-1 il limite di scadenza & 35 giorni).

Emazie concentrate private del buffy-coat’: emocomponente ottenuto con
la separazione per centrifugazione di parte del plasma e dello strato
leucocitario-piastrinico (buffy-coat - volume 20-60 mL) dai GR. L'Htc di questo
emocomponente & compreso tra 65 e 75%. L'unita deve contenere l'originale
qguantita di GR eccetto 10-30 mL. Il contenuto in leucociti deve essere inferiore
a 1,2 x 10° e il contenuto medio di PLT < 20 x 10° per unita. Ogni unita deve
avere un contenuto minimo di Hb pari a 43 g. Il volume & di 250 + 50 mL. La
durata del periodo di conservazione & analoga a quella indicata per le EC.
Emazie concentrate con aggiunta di soluzioni additive?: emocomponente
ottenuto dal SI dopo centrifugazione e rimozione del plasma, con successiva
aggiunta al CE di appropriate soluzioni nutritive. Il volume della soluzione
additiva € compreso tra 80 e 110 mL. L'Htc dipende dalla quantita di soluzione
additiva, dalla metodica di centrifugazione e dalla quantita di plasma residuo,
e deve essere compreso tra 50 e 70%. Ciascuna unita deve avere un
contenuto minimo di Hb di 45 g. L'unita possiede l'intero patrimonio
eritrocitario di partenza e contiene, purché non siano stati rimossi, la maggior
parte dei leucociti (da 2,5 a 3 x 10°) e una quantita variabile di PLT, in funzione
del metodo di centrifugazione impiegato. Il volume varia in rapporto alla
metodica di preparazione usata. La durata del periodo di conservazione &
in rapporto alla soluzione additiva impiegata (SAG-M: 42 giorni).

Emazie concentrate private del buffy-coat e risospese in soluzioni
additive?: emocomponente ottenuto dal SI per centrifugazione e rimozione
del plasma e del buffy-coat, con successiva risospensione del CE in opportune
soluzioni nutritive. Il volume della soluzione additiva & compreso tra 80 e
110 mL. L'Htc dell’emocomponente dipende dal volume della soluzione
additiva, dal metodo di centrifugazione impiegato e dal volume del plasma
residuo, e deve essere compreso tra 50 e 70%. Ogni unita deve contenere
almeno 43 g di Hb alla fine delle procedure di preparazione. L'unita deve
contenere tutti gli eritrociti di partenza, meno una quota non superiore
a 30 mL. Il contenuto di leucociti deve essere < 1,2 x 10° per unita e quello
di PLT < 20 x 10° per unita. Il volume varia in rapporto alla metodica di
preparazione usata. La durata del periodo di conservazione € in rapporto
alla soluzione impiegata (SAG-M: 42 giorni).
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Emazie lavate?: emocomponente ottenuto dal SI dopo centrifugazione,
rimozione del plasma e successivo lavaggio con soluzioni isotoniche a + 4 °C.
Si tratta di una sospensione di emazie dalla quale & stata rimossa la maggior
parte del plasma, dei leucociti e delle PLT. L'Htc puo variare secondo le
necessita cliniche, ma dovrebbe rimanere compreso tra 65 e 75%. Alla fine
del procedimento di lavaggio ciascuna unita deve possedere un minimo di
40 g di Hb e non piu di 0,3 g di proteine. Il preparato deve essere conservato
a + 4 °C (£ 2 °C) per un periodo di tempo piu breve possibile e, in ogni
modo, non superiore a 24 ore, se non sono utilizzati metodi che garantiscano
I'integrita del circuito chiuso.

Emazie leucodeplete?: emocomponente ottenuto con la rimozione della
maggior parte dei leucociti da un CE tramite filtrazione pre-storage (in
linea) o post-storage (in laboratorio o bedside). La conta leucocitaria deve
essere < 1 x 10° per unita, preferibilmente < 0,5 x 10°. L'Htc deve essere
compreso tra 50 e 70%. Il contenuto di Hb deve essere pari ad almeno 40 g.
Se la preparazione del prodotto comporta |'apertura del sistema, il tempo di
conservazione non deve essere superiore a 24 ore a + 4 °C (£ 2 °C).
Emazie congelate?: emocomponente ottenuto per congelamento di CE con
idoneo crioprotettivo (entro 7 giorni dalla raccolta) e conservato a
temperature comprese tra - 60 °C e - 80 °C in congelatore meccanico, se si
utilizza un metodo con alta concentrazione di glicerolo, o a temperature
inferiori in azoto liquido, se si utilizza un metodo con bassa concentrazione
di glicerolo. Le emazie congelate possono essere conservate fino a 10 anni
e il loro impiego a scopo trasfusionale € condizionato dai criteri di idoneita
previsti dalla normativa in vigore e dalla garanzia che sia sempre mantenuta
la corretta temperatura di conservazione. Le indicazioni al congelamento
sono: stoccaggio di unita di gruppi e fenotipi rari o, in casi speciali, di unita
autologhe. Prima dell’'uso le emazie sono scongelate, deglicerolizzate, lavate,
risospese in soluzione fisiologica o soluzione additiva e utilizzate nel piu
breve tempo possibile; possono essere conservate a + 4 °C (x 2 °C) per
non piu di 24 ore, se non vengono utilizzati metodi che garantiscano l'integrita
del circuito chiuso. L'unita ricostituita di emazie congelate & praticamente
priva di proteine, leucociti e PLT. L'Htc deve essere compreso tra 65 e 75%.
Ogni unita deve possedere un contenuto di Hb non inferiore a 36 g.
Emazie da aferesi?: emocomponente ottenuto mediante una raccolta
effettuata utilizzando un separatore cellulare automatico. Con i separatori
cellulari oggi utilizzati in genere le unita da aferesi risultano leucodeplete.
Ogni unita deve possedere un contenuto minimo di Hb pari a 40 g, con un Htc
del 65-70%, ridotto a 50-70% se le emazie sono risospese in soluzione additiva.
La durata e le modalita per la conservazione sono le medesime delle EC.
Emazie irradiate?: emocomponente ottenuto mediante l'irradiazione di un
CE con un quantitativo di radiazioni compreso tra 25 e 50 Gy. L’irradiazione
ha lo scopo di inibire la vitalita dei linfociti ed & il solo metodo attualmente
disponibile per prevenire la GvHD associata alla trasfusione. L'irradiazione
deve avvenire entro 14 giorni dal prelievo e le unita irradiate devono essere
trasfuse entro 28 giorni dal prelievo. Nei casi di trasfusione intrauterina, o
neonatale, o a paziente con/a rischio di iperpotassiemia, &€ necessario
procedere alla trasfusione entro 48 ore dall’irradiazione, oppure provvedere
all’eliminazione dell’eccesso di potassio.

151



Societa Italiana Raccomandazioni SIMTI sulla trasfusione perioperatoria

%‘?@iﬁ di Medicina Trasfusionale . 14 Edizione
o " e Immunoematologia Appendlce

Plasma fresco congelato

Il PFC puo essere preparato da unita di SI o raccolto mediante aferesi, congelato
entro limiti di tempo e a temperature tali da preservare adeguatamente i fattori
labili della coagulazione?*. Esso contiene normali livelli dei fattori stabili della
coagulazione, di albumina e di immunoglobuline. Contiene almeno il 70%
dell’originale fattore VIII coagulante e almeno quantita simili degli altri fattori
labili e degli inibitori naturali della coagulazione?*.

I prodotti a disposizione, oltre al PFC, sono PFC inattivato con solvente/detergente
(PFC S/D), plasma inattivato con blu di metilene (PFC MB), con psoraleni, in
particolare amotosalen (S59) e ultravioletti AS; a breve sara disponibile la
tecnologia di inattivazione con riboflavina.

Il PFC S/D & un prodotto farmaceutico, ottenuto da un pool di circa 1.000 unita di
PFC®; il PFC MB non & un prodotto farmaceutico, ma deriva dall’utilizzo della
metodica di inattivazione sulle singole unita di plasma®.

Concentrati piastrinici utilizzabili

1. Concentrati piastrinici da singola unita di sangue intero?: sono ottenuti
da SI fresco mantenuto a + 22 * 2°C, attraverso centrifugazione e successivo
recupero della maggior parte del contenuto in PLT. Ad un controllo di qualita
a campione, il preparato deve contenere, nel 75% delle unita esaminate,
un numero di PLT compreso tra 0,45 e 0,85 x 10 in 50-60 mL del mezzo di
sospensione. Il preparato deve possedere, per singola unita, un contenuto
di leucociti < 0,2 x 10°, se da plasma ricco di PLT, o < 0,05 x 10°, se da
buffy-coat, se non sono state adottate misure volte a diminuire il contenuto
dei componenti predetti. Esso, qualora sia stato preparato in sistema chiuso,
puod essere conservato a 22 °C + 2 °C, in agitazione continua, per un periodo
di tempo variabile in funzione del contenitore impiegato e, in ogni caso, non
oltre 5 giorni dal prelievo. Il volume di plasma o di liquido conservante deve
essere in quantita tale da garantire, durante tutto il periodo di conservazione,
un pH compreso fra 6,4 e 7,4.

2. Concentrati piastrinici da pool di buffy-coat?: sono ottenuti da un poo/ di
5-8 buffy-coat da singole unita di SI fresco e devono contenere almeno
2,5 x 10 PLT. La miscela di buffy-coat, compatibile per gruppo sanguigno,
deve essere quindi diluita con un’adeguata quantita di plasma, o con
appropriata soluzione nutriente, e centrifugata, in modo da ridurre il
contenuto di leucociti ad una quantita < 0,05 x 10° per singola unita di
partenza. Il valore di pH e la temperatura di conservazione sono quelli
previsti per i concentrati piastrinici. La durata del periodo di conservazione
dipende dal contenitore impiegato.

3. Concentrati piastrinici lavati?: possono essere preparati per pazienti con
ripetute reazioni dopo trasfusione di PLT o in pazienti con anticorpi anti-IgA.
I lavaggi comportano la riduzione proteica, ma contemporaneamente
diminuisce il contenuto piastrinico. Le PLT devono poi essere risospese in
una soluzione additiva, o in soluzione salina, se immediatamente utilizzati.

4. Concentrati piastrinici da aferesi?: sono ottenuti da un singolo donatore
sottoposto a piastrinoaferesi. Ad un controllo di qualita a campione, il
contenuto di PLT non deve essere < 3 x 10 in almeno il 75% dei campioni;
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il concentrato ottenuto da plasmapiastrinoaferesi o da prelievo
multicomponente deve contenerne almeno 2 x 10!!. L'emocomponente, se
preparato in sistema chiuso, pu0 essere conservato a 22 °C = 2 °C in
agitazione continua per un periodo di tempo variabile in funzione del
contenitore impiegato e, in ogni caso, non superiore a 5 giorni dal prelievo.
Il volume di plasma deve essere in quantita tale da garantire, durante tutto
il periodo di conservazione, un pH compreso fra 6,4 e 7,4.

5. Concentrati piastrinici da aferesi sospesi in soluzioni additive?: sono
ottenuti da un singolo donatore sottoposto a piastrinoaferesi singola o
multicomponent (plasma-piastrinoaferesi, eritro-piastrinoaferesi). Le PLT sono
sospese in un liquido composto per il 30% circa da plasma e per il 70% circa
da soluzione additiva. Il contenuto di PLT & paragonabile a quello dei CP da
aferesi, cosi come le modalita ed il periodo di conservazione. Il volume di
liqguido conservante deve essere in quantita tale da garantire, durante tutto
il periodo di conservazione, un pH compreso fra 6,4 e 7,4. La minore quantita
di plasma presente in questo tipo di emocomponente facilita I'assegnazione
del prodotto, che pu0 essere fatta anche non rispettando, negli adulti, la
compatibilita ABO donatore/ricevente, proprio per la ridotta quantita di
agglutinine anti-A/A,B; questo emocomponente, inoltre, per lo stesso motivo,
potrebbe essere associato a un minore rischio sia di reazione alle proteine
plasmatiche che di TRALI.

6. Piastrine crioconservate (da aferesi)?: le PLT crioconservate (da aferesi)
sono preparate congelando a - 80 °C, o a temperature inferiori, un CP da
aferesi prelevato da non piu di 24 ore. Il preparato pud essere conservato
in congelatore meccanico a - 80 °C, fino ad un anno, oppure in vapori d’azoto
liguido a - 150 °C, fino a 10 anni. E’' necessario utilizzare un crioprotettivo.
Prima dell'uso le PLT devono essere scongelate e risospese in appropriata
soluzione. Dopo scongelamento devono essere usate immediatamente. In
caso di breve periodo di conservazione vanno mantenute in adeguata
agitazione a + 22 °C = 2 °C. Un’unita ricostituita di PLT crioconservate deve
avere: volume da 50 a 200 mL, conta piastrinica maggiore del 40% del
contenuto piastrinico prima del congelamento, leucociti residui < 1 x 106.

7. Concentrati piastrinici leucodepleti: emocomponente ottenuto con la
rimozione della maggior parte dei globuli bianchi (GB) da un concentrato
piastrinico.

- CP da pool: GB residui < 0,2 x 106.

- CP da aferesi: GB residui < 0,1 x 1068.

Sono disponibili per le PLT tecnologie di inattivazione dei patogeni con psoraleni,
in particolare amotosalen (S59) e ultravioletti A, e con riboflavina>”.

Crioprecipitato

Il crioprecipitato & un preparato costituito dalla frazione crioglobulinica del
plasma fresco?, ottenuta da una singola donazione, concentrato ad un volume
finale non superiore a 40 mL. Esso viene preparato dal PFC per scongelamento
lento a 4 °C per 24 ore; il precipitato insolubile cosi ottenuto viene poi separato
per centrifugazione e conservato congelato. Il prodotto contiene, oltre al FVIII,
anche la maggior parte del FvW, del fibrinogeno, del FXIII e della fibronectina,
presenti nel plasma fresco di partenza. Il crioprecipitato non & sottoposto ad
inattivazione virale.
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EMOCOMPONENTI PER USO NON TRASFUSIONALE (TOPICO)

Colla di fibrina

La CDF & un emocomponente per uso topico?, di origine autologa o allogenica.
Il suo uso topico facilita I'adesione tissutale, favorisce I'emostasi e coadiuva le
suture chirurgiche nel processo di cicatrizzazione. Trova il maggior impiego nella
chirurgia cardiovascolare, toracica ed epatica, ma anche in neurochirurgia e in
chirurgia plastica. Il preparato & ottenuto dal plasma di origine autologa o
allogenica, attraverso una procedura che garantisca l'asepsi. Dopo la
preparazione va utilizzato il pil rapidamente possibile, oppure congelato secondo
tempi e modalita analoghi a quelli del PFC. In caso di origine allogenica devono
essere eseguiti gli esami obbligatori per la validazione biologica.

PLASMADERIVATI DI INTERESSE

I farmaci plasmaderivati possono essere infusi indipendentemente dal gruppo
sanguigno del ricevente.

Albumina

Le soluzioni di albumina vengono preparate da plasma di donatori sani. Essa &
pastorizzata a 60 °C per 10 ore®. Sono registrate preparazioni al 5%, al 20% e
al 25%. Le soluzioni di albumina umana al 5% hanno una pressione osmotica
che & pressappoco equivalente a quella del plasma normale; quelle al 20-25%
sono iperosmotiche. Tutte le preparazioni contengono 130-160 mEq di sodio
per litro”.

Antitrombina

I concentrati di AT, cosi come tutti gli altri plasmaderivati, vengono preparati
utilizzando pool di plasma umano, proveniente da non meno di 1.000 donatori
diversi®. Sono registrati per impiego clinico prodotti di varie ditte, sottoposti a
procedure di inattivazione mediante pastorizzazione, talora seguita da
nanofiltrazione’.

Sono disponibili flaconi da 500 - 1.000 - 1.500 - 2.000 UI.

Concentrato di complesso protrombinico

I CCP contengono il FII, il FIX e il FX, ad azione procoagulante, nonché inibitori
naturali e fisiologici della coagulazione come la proteina C, la proteina S e tracce
di AT, eparina e vitronectina®. E’ recente l'introduzione in commercio di un CCP
contenente anche il FVII. Sono disponibili CCP contenenti fattori della
coagulazione non attivati e un concentrato di fattori attivati. I CCP, cosi come
tutti gli altri plasmaderivati, sono preparati utilizzando poo/ di plasma umano,
proveniente da non meno di 1.000 donatori diversi®. Sono disponibili flaconi da
200 - 500 - 1.000 UL.
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Fibrinogeno

Il concentrato di fibrinogeno purificato non & registrato in Italia, ma € reperibile.
Il preparato deriva dal surnatante del crioprecipitato ed & purificato mediante
precipitazione multipla®. Il prodotto & sottoposto ad inattivazione virale mediante
pastorizzazione a 60 °C per 20 ore ed é stabilizzato con albumina.

Tabella III - Terapia trasfusionale: scelta del fenotipo ABO delle unita da

trasfondere*’

Emocomponente

Emazie concentrate

Fenotipo ABO
del ricevente

(o8]

Fenotipo ABO
da trasfondere
(in ordine di scelta)

o)

A, O

B, O

AB, A, B, O

Plasma fresco congelato
e crioprecipitato

(o8]

0, A, B, AB
A, AB

B, AB

AB

Concentrati piastrinici

>WX>O|(>W>0O | >W>0

(o8]

O, A, B, AB

A, AB (O deplasmate)*
B, AB (O deplasmate)*
AB (A, B, O deplasmate)*

Nota:

In caso di utilizzo di concentrati piastrinici da singolo donatore & preferibile rispettare
la compatibilita ABO e, laddove questo non sia possibile, & opportuno valutare il grado

di contaminazione eritrocitario delle singole unita.

Legenda:

*: oppure negative per anti-A/A,B ad alto titolo
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GLOSSARIO DEI TERMINI E DELLE SIGLE

2,3-DPG: 2,3-difosfoglicerato

AAA: aneurisma dell’aorta addominale

ABC study: Anemia and Blood Transfusion in Critical Care study
ACD: acido citrico/citrato trisodico/destrosio

ACT: acido tranexamico

AEAC: acido epsilon amino caproico

aPTT: tempo di tromboplastina parziale attivata
ARDS: acute respiratory distress syndrome

AT: antitrombina

ATP: adenosina trifosfato

BCP: bypass cardiopolmonare

BPCO: broncopneumopatia cronica ostruttiva

BV: blood volume, volume ematico

C1, C3, C5: componenti 1, 3 e 5 del complemento
C3a: componente 3 attivato del complemento

C5a: componente 5 attivato del complemento
CABG: coronary artery bypass grafting

CCI: corrected count increment

CCP: concentrato/i di complesso protrombinico
CDF: colla di fibrina

CE: concentrato/i eritrocitario/i

CID: coagulazione intravascolare disseminata
CMV: citomegalovirus

Co: cobalto

COX1: ciclo-ossigenasi 1

CP: concentrato/i piastrinico/i

CPD-A: citrato/fosfato/destrosio/adenina

CPDA-1: citrato/fosfato/destrosio/adenina - formula 1
Cr: cromo

CVC: catetere venoso centrale

DDAVP: 1-desamino-8-D-arginine vasopressin (desmopressina)
DPSA: donazione preoperatoria di sangue autologo
EAN: emodiluizione acuta normovolemica

EBPM: eparine a basso peso molecolare

EC: emazie concentrate

ECP: proteina cationica degli eosinofili

EFA: embolismo da fluido amniotico
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EMEA: European Medicines Agency

ENF: eparina/e non frazionata/e

EPO: eritropoietina

EPP: emorragia post partum

EPX: proteina X degli eosinofili

ER: efficienza di raccolta

ev: endovenosa/o

FANS: farmaci antinfiammatori non steroidei
FDP: prodotti di degradazione del fibrinogeno
FG: fibrinogeno

FII: fattore II

FV: fattore V

FVII: fattore VII

FVIII: fattore VIII

FVIIIC: fattore VIII coagulante

FIX: fattore IX

FvW: fattore von Willebrand

FX: fattore X

FXI: fattore XI

FXII: fattore XII

FXIIa: fattore XII attivato

FXIII: fattore XIII

FXIIIa: fattore XIII attivato

GB: globuli bianchi

GR: globuli rossi

GVvHD: graft-versus-host disease

Hb: emoglobina

Hbl: emoglobina libera

HELLP: hemolytic anemia elevated liver enzymes and low platelet count
HBV: hepatitis B virus

Hb__, totale o libera: Hb della sospensione di GR da RPO (totale della
sospensione di GR o libera nel sovranatante)

HCV: hepatitis C virus

HIV: human immunodeficiency virus

HLA: human leucocyte antigen(s)

Hp: Htc medio del paziente durante il RIO

HPA: human platelet antigen(s)

Hr: Htc medio delle EC recuperate dopo il lavaggio
Htc: ematocrito

RPO
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Htc,.: Htc finale minimo raggiungibile del paziente
Htc,: Htc iniziale del paziente

Htc,: media tra Htc iniziale e finale del paziente
Htc.,,: Htc del sangue ottenuto da RPO

IgA: immunoglobulina/e A

IgG: immunoglobuline G

IL-1: interleuchina-1

IL-6: interleuchina-6

IL-8: interleuchina 8

K*: ione potassio

LDH: lattato deidrogenasi

MCV: volume globulare medio

MOF: multiorgan failure

MPX: mieoloperossidasi

MSBOS: maximum surgical blood order schedule
Nb: numero delle bowl processate durante il RIO
0,: ossigeno

PA: pressione arteriosa

PAI-1: inibitore di tipo 1 dell’attivatore del plasminogeno

PF4: fattore piastrinico 4

PFA: platelet function analyzer

PFC MB: plasma fresco congelato inattivato con blu di metilene
PFC S/D: plasma fresco congelato inattivato con solvente/detergente
PFC: plasma fresco congelato

PGE,: prostaglandina E,

PGI,: prostaglandina I,

pH: logaritmo negativo della concentrazione di ioni idrogeno
PI: incremento piastrinico desiderato

PLT: piastrine

PNLG: programma nazionale per le linee guida

pO,: pressione parziale dell’ossigeno

POC: point-of-care

PT: tempo di protrombina

rFVIIa: fattore VII attivato ricombinante

RIO: recupero intraoperatorio

RIPA: ristocetin induced platelet aggregation

RPO: recupero postoperatorio

RR: rischio relativo

SAG-M: salina/adenina/glucosio/mannitolo
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SI: sangue intero

SIMTI: Societa Italiana di Medicina Trasfusionale e Immunoematologia
SIRS: systemic inflammatory response syndrome
SNC: sistema nervoso centrale

SRMD: stress-related mucosal disease

SSN: Servizio Sanitario Nazionale

T&S: type and screen

TE: tempo di emorragia

TEA: tromboendoarterectomia

TNF-o: tumor necrosis factor-o

tPA: attivatore tissutale del plasminogeno
TRALI: transfusion-related acute lung injury
TT: terapia trasfusionale

TURP: resezione transuretrale prostata
TURV: resezione transuretrale vescica

TxA,: trombossano A,

TxB,: trombossano B,

Vb: volume della bow/ utilizzata durante il RIO
vWD: von Willebrand disease

VWEF: fattore von Willebrand

VWF:Ag: von Willebrand antigen

VWF:RCo: von Willebrand ristocetin cofactor

UNITA DI MISURA

°C: grado centigrado

cm: centimetro

dL: decilitro

g: grammo

Gy: Gray - unita di misura della dose assorbita di radiazione
kg: kilogrammo

L: litro

m2: metro quadrato

mEq: milli-equivalente

mg: milligrammo

mL: millilitro

mmHg: millimetro di mercurio
mmol: millimole

UI: unita internazionale

Hg: microgrammo
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