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1. Introduzione

Il presente documento riflette la normativa trasfusionale, ed in particolare il Decreto Ministeriale
2 novembre 2015 [1], e prende atto:

- dei risultati dei principali trials clinici sulle soglie pretrasfusionali condotti negli ultimi anni;

- delle indicazioni riportate dalle piu recenti Linee Guida internazionali;

- delle evidenze dei programmi di Patient Blood Management che hanno avuto un notevole

sviluppo negli anni piu recenti.

Queste Raccomandazioni, oltre a dare indicazioni sul buon uso degli emocomponenti, forniscono
una guida all'utilizzo di emoderivati emostatici, ai farmaci emostatici e agli emocomponenti non
trasfusionali.

Il presente documento e stato redatto dai dirigenti medici del Dipartimento
di Medicina Trasfusionale Giuliano Isontino, si e avvalso del contributo di
numerosi colleghi internisti, anestesisti, chirurghi, ortopedici ed e stato
approvato dai Comitati per il Buon Uso del Sangue di ASUGI e IRCCS Burlo
Garofolo.

Col presente documento ci proponiamo di raggiungere i seguenti obiettivi:

- migliorare la conoscenza delle caratteristiche degli emocomponenti ed emoderivati
disponibili;

- fornire indicazioni relative alle terapie alternative alla trasfusione;

- promuovere i programmi di Patient Blood Management;

- fornire informazioni sui farmaci emostatici sistemici e locali per il trattamento delle patologie
dell’emostasi;

- garantire 'appropriatezza della terapia trasfusionale attraverso la riduzione dell’uso, non
basato sull’evidenza, di emocomponenti, emoderivati e altri farmaci emostatici.

Come utilizzare questo documento

All'inizio dei tre capitoli sugli emocomponenti, vengono riportati i requisiti di legge previsti dal DM
2-11-2015 e i prodotti disponibili. Per ogni prodotto si discute del razionale, dei risultati di studi clinici
randomizzati, di quanto riportato da Linee Guida internazionali, delle soglie pretrasfusionali e,
soprattutto per i concentrati eritrocitari, si entra nel merito della trasfusione in specifiche popolazioni
di pazienti.

Le raccomandazioni contenute nel presente documento, si basano su evidenze cliniche intese
come risultati dl trials clinici randomizzati e studi osservazionali, nonché sulle indicazioni riportate
nelle principali Linee Guida internazionali.
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1.1

Abbreviazioni

aPCC Concentrati del complesso protrombinico attivato
AT Antitrombina

ATX Acido tranexamico

AVK Antagonisti della vitamina K

CCP Concentrati del Complesso Protrombinico
CE Concentrati eritrocitari

CHT Chemioterapia

CID Coagulazione intravascolare disseminata
CP Concentrati piastrinici

DM Decreto Ministeriale

DOACS Anticoagulanti Orali Diretti

EP Embolia polmonare

EPO Eritropoietina

EPP Emorragia post partum

Hb Emoglobina

HIT Piastrinopenia eparino-indotta

Ht Ematocrito

IuT Trasfusione intrauterina

MSBOS Maximum Surgical Blood Order Schedule
PBM Patient Blood Management

PFC Plasma Fresco Congelato

RCT Trials Clinici Randomizzati

rFVila Fattore VIl attivato ricombinante

TAO Terapia anticoagulante orale

TEV Tromboembolismo venoso

™ Trasfusione massiva

TRALI Danno polmonare acuto associato a trasfusione
TTP Porpora trombotica trombocitopenia
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2. Latrasfusione di concentrati eritrocitari (CE)

2.1 Requisiti di legge e prodotti disponibili

Concentrati eritrocitari (CE)
leucodepleti: Requisiti DM 2-11-15

B.3.2 Requisiti del concentrato eritrocitario leucodepleto e risospeso in soluzione additiva

Parametro da verificare Requisito

Volume Definito sulla base del sistema utilizzato
Emoglobina Minimo 40 g per unita

Ematocrito 0.50 - 0.70

Leucociti residui <1 x 10° per unita

(leucodepleto)

Emolisi alla fine del

periodo di conservazione

< 0,8% della massa eritrocitaria

Conservazione

4°C=+2

Prodotti disponibili

Prodotto Caratteristiche Indicazioni Disponibilit
a
Concentrati  eritrocitari | Ottenuti da 450 (+10%) ml Sangue Sono indicati per aumentare
prividibufty coat, | [0 SEPISSIEE o priel Ko | abdement 1a6poro o 86900 | i i
leucodepleti (CE), con | di SAG-Mannitolo. Il valore soglia di emoglobina | urgenza
aggiunta di  soluzioni Volume finale 250 ml + 50 che giustifica la trasfusione di

additive (SA)

Contenuto minimo di Hb > 43 gr
Htc 50-70%

La leucodeplezione mediante
filtrazione subito dopo il prelievo
consente di ottenere globuli rossi
sostanzialmente privi di globuli
bianchi e di piastrine

Il contenuto di leucociti deve
essere inferiore a 1x10° per unita
che si ritiene una dose non capace
di indurre immunizzazione anti
HLA. Consente inoltre di ridurre :

a) le reazioni indesiderate
dovute alla presenza di
leucociti  (le  reazioni
trasfusionali febbrili non
emolitiche,

b) la trasmissione di CMV,
'immunizzazione
primaria contro antigeni
leucocitari causa della
refrattarieta alla
trasfusione piastrinica)

globuli rossi nel paziente chirurgico
adulto e circa 7-8 g/dl

Le linee guida raccomandano
un regime restrittivo (Hb 7-8 g/dl) in
tutti i pazienti ricoverati
emodinamicamente stabili, anche
in presenza di  precedenti
cardiovascolari

In caso di anemia cronica la
soglia € generalmente piu bassa,
fatti salvi i protocolli di regime
trasfusionale della talassemia
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c) le reazioni indesiderate,
per lo piu febbrili, dovute
alla liberazione da parte
dei leucociti, durante i
primi giorni della
conservazione, di
citochine che non
possono essere
eliminate con la
filtrazione al letto del
malato

CE irradiati

CE con SA sottoposti ad una dose
di radiazioni tra 25-50 Gy che
consente di inattivare i linfociti
presenti.

| linfociti vitali contenuti in un
emocomponente possono
causare una grave forma di Graft
versus Host Disease associata
alla trasfusione (TA-GvHD) in
pazienti sottoposti a trapianto di
cellule staminali emopoietiche e
meno frequentemente in soggetti
gravemente immunodepressi
Durata conservazione 28 gg a 4°C

Anemia in pazienti a rischio di
GVHD trasfusionale. Vedi allegato
1

disponibili entro

6 ore

CE lavati

Unita di EC ottenuta dopo
lavaggio di ECPBC con soluzioni
isotoniche per la rimozione del
plasma residuo.

Proteine < 0.3 gr/unita

Durata  conservazione  dopo
lavaggio: 12 ore a 4°C

Anemia in pazienti con
intolleranze/allergie gravi a
proteine plasmatiche.

La produzione di GR lavati
viene programmata per casi
selezionati (per esempio pazienti
con deficit di IgA).

disponibili entro
6 ore

2.2 Razionale per la trasfusione di concentrati eritrocitari (CE)

Il principale razionale per la trasfusione di CE & fornire globuli rossi sufficienti a prevenire o
invertire l'ipossia tissutale causata da una ridotta cessione di ossigeno. | globuli rossi cedono
ossigeno ai tessuti e la maggior parte dell'ossigeno € legato all'emoglobina: di conseguenza I'anemia
ha il potenziale di ridurre il trasporto di ossigeno; tuttavia la maggior parte dei pazienti & in grado di
aumentare la cessione di ossigeno ai tessuti aumentando la gettata cardiaca oltre un certo range di
concentrazione di emoglobina; le principali considerazioni fisiologiche nei pazienti anemici
riguardano il grado a cui la cessione di ossigeno ai tessuti & adeguata , e quello a cui i meccanismi
di compensazione possono essere sopraffatti o divenire dannosi

La cessione di ossigeno (DO2) ai tessuti & determinata dalla formula:

DO2= gettata cardiaca X concentrazione di ossigeno arterioso

Meccanismi fisiologici che aumentano I’estrazione di ossigeno nell’anemia

Meccanismi che aumentano il contenuto arterioso di ossigeno:
e Aumentata produzione di eritropoietina- aumentata sintesi di emoglobina
e Spostamento a destra della curva di dissociazione dell’ossiemoglobina- aumentata estrazione di

0ssigeno
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Meccanismi che aumentano la gettata cardiaca:
e Aumento della frequenza cardiaca
e Aumento della contrattilita miocardica

¢ Riduzione della viscosita ematica e delle resistenze vascolari periferiche

Nella pratica clinica la trasfusione di globuli rossi concentrati &€ generalmente somministrata a
pazienti anemici con comorbidita, ed il meccanismo compensatorio puo, quindi, essere alterato in
particolare se sono associate malattie cardiovascolari. E' stato discusso in passato sul fatto che
questo puo giustificare la trasfusione profilattica per mantenere un'Hb di 10 g/dl; tuttavia mancano
dati che supportino questo target di Hb. Al contrario, studi multicentrici randomizzati controllati
indicano che soglie di Hb 7-8 g/dl confrontate con soglie di 10 g/dl sono associate con risultati migliori
nella maggior parte dei pazienti [2,3,4,5,6].

La pratica trasfusionale ottimale dovrebbe prevedere la trasfusione di un numero
sufficiente di concentrati eritrocitari per garantire il miglioramento clinico del paziente, nel
contempo evitando trasfusioni non necessarie. Linee Guida ed Evidenze da Studi
randomizzati e metanalisi supportano l'indicazione a soglie di emoglobinarestrittive (7-8 g/dl)
per lamaggior parte dei pazienti stabili senza evidenza di inadeguata ossigenazione tissutale.

Impatto dell’anemia su morbidita e mortalita

Studi clinici in pazienti sottoposti a interventi chirurgici hanno evidenziato che livelli di Hb 7-8 g/dI
non hanno effetti avversi sulla mortalita, mentre era evidente un rischio aumentato di mortalita post
operatoria quando I'Hb scendeva sotto i 7g/dli [7].
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2.3 Soglie trasfusionali

Trials Clinici Randomizzati (RCT)

Il gia citato lavoro di Carson [2], riporta i risultati di una meta-analisi dei piu importanti studi clinici

Risk Ratio (95% Cl)

0.19 (0.01-3.67)
11.00 (0.62-194.63)
1.00 (0.06-15.47)
0.25 (0.02-2.69)
0.53 (0.05-5.58)
1.83 (0.18-18.70)
7.00 (0.89-55.01)
1.67 (0.41-6.79)
0.52 (0.13-2.04)
0.98 (0.26-3.70)
0.97 (0.42-2.22)
2.76 (1.30-5.87)
0.9 (0.48-2.04)
1.17 (0.57-2.41)
1.70 (0.87-3.32)
0.72 (0.38-1.36)
0.83 (0.44-1.57)
1.37 (0.76-2.46)
0.56 (0.32-0.97)
0.83 (0.56-1.22)
0.80 (0.61-1.04)
0.95 (0.80-1.13)
0.97 (0.81-1.16)

Study Restrictive Liberal Weight
no. of events/total no. %
Lotke et al., 1999 0/62 0/65
Blair et al., 1986 0/26 2/24 0.4
Foss et al., 2002 5/60 0/60 0.4
Carson et al., 1998 1/42 1/42 0.6
DeZern et al., 2016 1/59 2/30 0.6
Webert et al., 2008 1/29 2/31 0.6
Cooper et al., 2011 2/23 1/21 0.6
Carson et al., 2013 7/55 1/55 0.7
Parker, 2013 5/100 3/100 1.5
Bracey et al., 1999 3/215 6/222 1.6
Bush et al., 1997 4/50 4/49 1.7
Hébert et al., 1995 8/33 9/36 3.8
de Almeida et al., 2015 23/101 8/97 4.5
Lacroix et al., 2007 14/320 14/317 4.7
Hajjar et al., 2010 15/249 13/253 48
Gregersen et al,, 2015 21/144 12/140 5.4
Walsh et al., 2013 12/51 16/49 5.8
Jairath et al., 2015 14/257 25/382 5.8
Murphy et al., 2015 26/1000 19/1003 6.5
Villanueva et al., 2013 19/416 34/417 7.2
Carson et al., 2011 43/1009 52/1007 10.5
Hébert et al., 1999 781418 98/420 14.7
Holst et al., 2014 168/502 175/496 18.0
Total 470/5221 497/5316 100.0
Heterogeneity: tau?=0.04; chi?=29.75, df=21 (P=0.10); 12=29% ¢ 7oz o1

Test for overall effect: z=0.29 (P=0.77)

r—‘A-i+*|ll'

T
0 10

1
500

Restrictive Better

Liberal Better

Figure 1. Clinical Trials Comparing the Effect of Restrictive versus Liberal Transfusion on 30-Day Mortality.

Data are from a meta-analysis of 31 studies, of which 23 reported 30-day mortality.! Risk ratios were calculated with
the use of the Mantel-Haenszel test. The blue boxes indicate risk ratios, and the size of each box is proportional to
the sample size of the corresponding study. Cl denotes confidence interval, and df degrees of freedom; I? is the per-
centage of total variation that is due to heterogeneity rather than chance.

Carson et al. NEIM

Linee Guida trasfusionali

randomizzati che hanno testato la sicurezza e I'efficacia di soglie pretrasfusionali restrittive (Hb 7-8

g/dl verso soglie
liberali (Hb 9-10
g/dL). La figura

a fianco
sintetizza i
risultati degli

studi per quanto
attiene alla
mortalita a 30
giorni. Gli autori
concludono che i

dati dei trials
clinici dimostrano
con chiarezza
che la soglia
restrittiva (7-8
g/dl di Hb) e
sicura nella

maggioranza dei
pazienti. Questo
dato e stato
incorporato in
tutte le principali

Di seguito, riportiamo I'elenco delle Societa Scientifiche o Enti Nazionali che hanno pubblicato
Linee Guida con la raccomandazione di adottare soglie trasfusionali restrittive 7-8 g/dl in pazienti

emodinamicamente stabili in assenza di sanguinamento attivo[8

¢ AABB (American Association of Blood Banks) 2016 [4]
¢ United Kingdom National Clinical Guideline Centre 2016 [9 ]

e American College of Physicians (anemia in heart disease) 2013 [10]
e British Committee for standards in Haematology (critically ill adults) 2012 [11]

e Clinical Practice Guideline for Anemia In Chronic Kidney disease, 2012 [12]

e Surviving sepsis Campaign Guidelines Committee including the pediatric subgroup (sepsis

and shock) 2013 [13]

¢ National Comprehensive Cancer Network (chemotherapy induced anemia) 2014 [14]
e British Committee for standards in Haematology (myelodysplastic syndromes) 2014 [15 ]
o Patient Blood Management Guidelines: National Blood Authority Australia 2012 [16]
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¢ American Society of Anesthesiologist (perioperative blood management) 2015 [17]
e WHO: Educational Modules on Clinical Use of Blood 2021 [126]

Lo schema di seguito riportato, illustra le indicazioni sulle soglie pretrasfusionali raccomandate
dalle piu recenti Linee Guida dell’American Association of Blood Banks (AABB, 2016) [4] , in
pazienti emodinamicamente stabili e in assenza di sanguinamento attivo.

Linee Guida AABB 2016: indicazioni alla
trasfusione in pazienti emodinamicamente stabili e
in assenza di sanguinamento attivo

Emoglobina pre-trasfusionale g/dlI

Indicazioni alla trasfusione
<6 6 7 8 9 10 >10

Trasfusione RACCOMANDATA

Trasfusione verosimilmente
INDICATA

Trasfusione puo essere
APPROPRIATA: chir. ortopedica
o cardiochir. o patologia
cardiovascolare stabile

Trasfusione generalmente NON
INDICATA ma dovrebbe essere
considerata: per pz.
sintomatici, emorragici,
sindrome coronarica acuta e
pz. emato-oncologici
piastrinopenici

Trasfusione NON indicata

Raccomandazione sulla buona pratica trasfusionale

Ladecisione di trasfondere un concentrato eritrocitario (CE), non deve
essere basata solamente sul livello di emoglobinama deve prenderein
esame il contesto clinico generale, le comorbidita e le alternative

terap eutiche alla trasfusione.

| parametri che devono essere presiin esame comprendonao:
la velocita di riduzione del livello di emaoglobing
ilvolume intravascolare
presenza di dispnea, vertigine, dolore toracico, ipotensione
tolleranza allo sforzo fisico
tachicardia che non risponde all'infusione di liguidi

le |.'II'IIZ:IZZI'IIZI'|..'IIZ del paziente.

La presente raccomandazione non vaintesa come uno standard
assoluto e non pud essere applicata alle decisioni individuali.

10
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Per le indicazioni sulle soglie di emoglobina pre-trasfusionale in categorie di pazienti
selezionate, vedi i capitoli successivi.

Dose e somministrazione di CE
La dose media deve essere calcolata tenendo presente che:
a. nei pazienti adulti, una unita di CE incrementa, in media, il valore del’emoglobina di 1 g/dl e
I'ematocrito del 3%;
nei pazienti pediatrici, la dose di CE consigliata € mediamente 10ml/kg;
I'emivita media delle emazie trasfuse e di circa 58 giorni.

Controllo dell’efficacia

La valutazione ottimale dell’efficacia trasfusionale pud essere effettuata controllando i
valori di emoglobina e/o ematocrito post-trasfusionali a 24 ore. In condizioni di stabilita
emodinamica é gia indicativo un controllo dopo 15 minuti.

La premessa di una trasfusione evitabile consiste nell’'attenta valutazione di rischi, benefici e
possibili alternative che hanno determinato la decisione di trasfondere.

Ogni trasfusione deve essere sempre il risultato di una scelta clinica indipendente i cui i benefici
attesi superino i rischi correlati.

Raccomandazione sulla trasfusione di un concentrato
eritrocitario per volta

* Nei pazienti ospedalizzati e clinicamente stabili, non solo € raccomandata
I'adozione di soglie trasfusionali restrittive ma, in caso di necessita
trasfusionale, deve essere trasfusa una sola unita alla volta

* La scelta relativa ad un’ulteriore trasfusione deve essere supportata da
una attenta rivalutazione clinica del paziente, ricordando anche che il
rischio trasfusionale aumenta con l'incremento del numero di unita
trasfuse

* || sito del Centro Nazionale Sangue
(http://pbm.centronazionalesangue.it/pagine/patient-blood-management-
italia.html ) contiene raccomandazioni inerenti la trasfusione di una unita
per volta

11
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Di seguito, verranno illustrate e discusse le linee guida trasfusionali per specifiche categorie di
pazienti.

2.4 Latrasfusione nel paziente sintomatico

Il paziente che presenta sintomi correlabili al’anemia, dovrebbe essere trasfuso con soglie pre-
trasfusionali inferiori a 10 g/dl. Questa indicazione € valida quando la sintomatologia & severa e
attribuibile al grado di anemia e non alle possibili patologie concomitanti. Nei casi in cui il paziente
non manifesti i tipici sintomi del’anemia (ad esempio soggetti con deficit cognitivo, neuropatia
diabetica, in terapia analgesica), I'utilizzo di misure alternative (ad es. modifiche del tracciato ECG)
puod essere utile. Quando si trasfonde un paziente sintomatico, € di particolare importanza verificare
se i sintomi migliorano dopo la trasfusione, in quanto questo &€ un dato che guida le successive
decisioni.

2.5 La trasfusione nel paziente cardiopatico

La decisione di trasfondere un paziente affetto da cardiopatia dovrebbe tener conto della natura
della patologia; ad esempio, & probabile che pazienti con sindrome coronarica acuta richiedano
soglie trasfusionali diverse da pazienti con malattia coronarica stabile o pazienti con scompenso
congestizio [7,18].

Due revisioni sistematiche in Cardiochirurgia e nella pratica trasfusionale perioperatoria (inclusa
la Cardiochirurgia) hanno riportato una piu elevata mortalita con la soglia restrittiva; un‘altro studio
non ha evidenziato una differenza nella mortalita a 30 giorni tra una soglia restrittiva ed una liberale,
tuttavia si e verificato un numero maggiore di nuovi eventi ischemici in pazienti con malattia
cardiovascolare che erano randomizzati ad una soglia restrittiva [19].

La soglia trasfusionale restrittiva per la maggior parte dei trials era di 8 g/dl mentre la
soglia liberale era di 10 g/dl. Sulla base di queste revisioni, la soglia di 8g/dl & da considerarsi
sicura per pazienti asintomatici con malattia coronarica stabile [7,18].

La trasfusione di pazienti con malattia coronarica sintomatici, € guidata dai sintomi e dal
giudizio clinico e la soglia trasfusionale ottimale in pazienti con malattia coronarica acuta
non é definita.

Risultati dei trials clinici trasfusionali

La maggior parte dei trials trasfusionali hanno usato la mortalita a 30 giorni come out-come
primario, tuttavia ci sono molte cause di mortalita in pazienti critici nei primi giorni di malattia; una
mortalita a lungo termine pud essere un indicatore piu appropriato da solo o associato ad altri
indicatori di qualita della vita.

Sono stati esaminati i dati ottenuti da 11 Studi randomizzati che hanno arruolato piu di 3000
pazienti con malattia cardiovascolare valutando la mortalita a 30 giorni, e i dati da nove studi con
pit di 2000 pazienti in cui erano disponibili i nuovi eventi cardiovascolari. Una soglia trasfusionale
restrittiva (7-8 g/dl) era associata con un aumentato rischio di sindrome coronarica acuta rispetto ad
una soglia liberale (9-10g/dl) mentre non c’era evidenza di differenza nella mortalita a 30 giorni tra i
due gruppi.

La trasfusione nel paziente con sindrome coronarica acuta
12
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La soglia pre-trasfusionale ottimale per i pazienti con sindrome coronarica acuta (angina
instabile, infarto del miocardio senza sopraslivellamento ST — NSTEMI, infarto del miocardio con
sopraslivellamento ST — STEMI) rimane un tema dibattuto.

La raccomandazione & di trasfondere sempre quando I'emoglobina & < 8g/dl e considerare la
trasfusione tra 8 e 10 g/dl, con I'intento di mantenere livelli > 10g/dl.

La trasfusione nel paziente con pregressa cardiopatia ischemica
Per i pazienti asintomatici, con pregressa cardiopatia ischemica, si ritiene che livelli di
emoglobina di 8 g/dl siano da considerare sicuri.

La trasfusione nel paziente con insufficienza cardiaca

L’anemia e linsufficienza cardiaca spesso coesistono per molte ragioni (cambiamenti nelle
citochine, anemia da diluizione, terapia medica). Molti esperti considerano I'anemia un marker
surrogato di una cattiva prognosi in pazienti con insufficienza cardiaca piuttosto che un target
terapeutico; questa idea e supportata da uno studio randomizzato controllato in cui in pazienti con
insufficienza cardiaca e anemia, aumentando i livelli di emoglobina da 8g a 12g/dl non sono
migliorati gli esiti clinici. Non & possibile stabilire un ruolo causale dellanemia per gli esiti infausti
dell'insufficienza cardiaca; & possibile che l'insufficienza cardiaca avanzata aggravi I'anemia: in
questo caso I'anemia puo costituire un marker di insufficienza cardiaca avanzata.

Terapia dell’anemia nell’insufficienza cardiaca

e Se identificata una causa specifica (carenza di folati, ferro, vit B12) la terapia deve essere
mirata a correggerli.

e Trasfusioni: suggerita una soglia restrittiva(7-8g/dl) in pazienti con insufficienza cardiaca
asintomatici.

e Pazienti sintomatici dovrebbero essere trattati quando Hb < 10g/dl; quando sia richiesta la
trasfusione & necessario prestare attenzione al volume, includendo la modulazione dei
diuretici per evitare il sovraccarico.

e Ferro: efficace e sicuro in pazienti con IC e anemia sideropenia documentata e anemia lieve
(Hb 9,5-13,5 g/dI;

o EPO: controindicata in questi pazienti in quanto aumenta il rischio trombo embolico [21].

2.6 La trasfusione nel paziente in terapia intensiva

Studi basati su pazienti ricoverati in Unita di Cure Intensive usando soglie trasfusionali restrittive
di 7g/dl hanno evidenziato una riduzione nella mortalita intra ospedaliera, mortalita totale, nuovo
sanguinamento, edema polmonare e infezioni batteriche in confronto con una strategia liberale;
tuttavia la qualita di questi studi € bassa perche i pazienti con patologie cardio vascolari erano sotto
rappresentati [22].

Evidenze in pazienti con shock settico e in pazienti emodinamicamente stabili in terapia
intensiva

Lo studio randomizzato controllato TRISS (Transfusion Requirements in Septic Shock) ha
arruolato circa 1000 pazienti con shock settico ed Hb < di 9 g/dl, confrontando una soglia
trasfusionale restrittiva con una liberale : Hb<= 7g verso Hb <=9g rispettivamente. | Criteri di
consenso usati per la sepsi erano: l'infezione, la risposta inflammatoria sistemica, l'ipotensione.
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La trasfusione era somministrata come unita singola di globuli rossi concentrati e filtrati [23].

RISULTATI: la mortalita a 90 giorni era simile con le due soglie trasfusionali (outcome primario);
anche per gli outcomes secondari (eventi ischemici, reazioni trasfusionali, uso di inotropi, necessita
di ventilazione meccanica) i risultati erano simili tra i due gruppi. Questi risultati dimostrano che una
strategia trasfusionale restrittiva € altrettanto efficace di una strategia liberale per pazienti ricoverati
in Terapia Intensiva con la possibile eccezione di quelli con malattia cardiovascolare ischemica.

2.7 La trasfusione nel paziente con emorragie digestive

Tre studi clinici randomizzati controllati hanno arruolato piu di 1500 pazienti con emorragia
digestiva alta severa confrontando una soglia trasfusionale restrittiva (Hb 7 g/dl) con una soglia
liberale (9g/dl); dagli studi erano esclusi pazienti con emorragia massiva o sindrome coronarica
acuta sintomatica, stroke, vasculopatia periferica e trasfusioni negli ultimi 90 giorni [24,25].

Risultati: la strategia restrittiva ha dimostrato risultati migliori sia sull'outcome primario (mortalita
entro 45 giorni) che su quello secondario (percentuale di ulteriore sanguinamento ed altri eventi
avversi). Il tasso di risanguinamento maggiore nei pazienti con soglia liberale pud essere dovuto ad
un aumento della pressione intravascolare associata ad un piu alto volume ematico che induce una
rottura del trombo nella sede della parete vasale emorragica. Gli autori hanno concluso che una
soglia di Hb di 7 g/dl era appropriata per tutti i pazienti eccetto forse per quelli con condizioni
cardiache instabili.

2.8 La trasfusione nel paziente con insufficienza renale cronica
(IRC)

L’anemia & frequente nei pazienti in dialisi ed € alla base di alcuni sintomi associati alla ridotta
funzione renale (fatica, depressione, ridotta resistenza allo sforzo); 'anemia & inoltre associata con
aumentata morbidita e mortalita correlate a malattia cardiovascolare e ad un aumentato rischio di
protratta ospedalizzazione. L'anemia dovrebbe essere frattata con terapia individualizzata,
includendo ferro e.v ed eritropoietina; le Linee Guida suggeriscono di mantenere livelli di Hb nel
range di 10-11,5 g/dl; un target maggiore ottenuto con somministrazione di EPO espone i pazienti
ad eventi avversi (trombosi, ipertensione, eventi cardiovascolari).

2.9 La trasfusione nel paziente oncologico
Ci sono due principali gruppi di pazienti oncologici per cui la trasfusione puo essere indicata:
e pazienti sottoposti a chemioterapia (CHT) mielosoppressiva
e pazienti con neoplasie solide e oncoematologiche avanzate in terapia palliativa e di
supporto

L’approccio alla terapia trasfusionale €& diverso nei due gruppi.

Relativamente ai pazienti in CHT i pazienti sottoposti a chemioterapia dovrebbero essere
trasfusi con le stesse modalita dei pazienti con malattie croniche, quindi trasfusi se sintomatici
e, in assenza di sintomi, con soglie trasfusionali di 7-8 g/dl. Per i pazienti con malattia neoplastica
avanzata mancano studi pertanto, la trasfusione nei pazienti oncologici andrebbe valutata caso
per caso [27,28,29]. In caso di pazienti domiciliari con anemie arigenerative croniche e/o in
terapia palliativa pud essere appropriato valutare target di Hb superiori in rapporto all'impatto
atteso sulla qualita della vita ed ad una accurata analisi rischio/beneficio (124-125)
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2.10 La trasfusione nel paziente chirurgico

La decisione di trasfondere concentrati eritrocitari ed altri emocomponenti & generalmente
basata sulle perdite intraoperatorie, sull’evidenza di sanguinamento micro-vascolare intrattabile che
indica un’emostasi patologica, e sui segni clinici di anemia (tachicardia, ipotensione). Non &
necessario somministrare emocomponenti quando I'emoglobina sia stata corretta a 9g/dl e non ci
sia evidenza di sanguinamento. Si € visto da studi retrospettivi che livelli di Hb di 7-8 g/dl non
avevano effetti avversi sulla mortalita, mentre era evidente un rischio di mortalita post-operatoria
quando I'Hb scendeva sotto i 7g/dl. La probabilita di morte o di eventi cardiaci correlava
inversamente con I'ematocrito pre- operatorio; anche un anemia lieve (Hct 36-38.9%) era associata
con un 10% di aumento degli eventi e 'aumento arrivava al 52% in pazienti con Hct di base 18- 21%.
A differenza degli studi retrospettivi, i dati da studi randomizzati dimostrano che una piu aggressiva
correzione dell’anemia non migliora necessariamente i risultati [21,30].

SOGLIE TRASFUSIONALI PER | CE NEGLI INTERVENTI CHIRURGICI [31]
e Hb < 7-8g/dl

e Hb < 9 g/dl pud essere considerata in pazienti con sanguinamento moderato o severo o
evidenza di ischemia miocardica o di altri organi

In assenza di sanguinamento attivo, la valutazione dell’Hb post-trasfusionale pud essere fatta
dopo 15 minuti dalla trasfusione.

2.11 La trasfusione nel paziente anziano con frattura dell’anca

Una metanalisi ha combinato nove studi randomizzati controllati concludendo che una soglia
trasfusionale di 7g/dl di Hb non ha effetti avversi sulla mortalita a 30 e 60 giorni, sul recupero fisico
o sullincidenza di infezioni. In pazienti con frattura d’anca, un ampio studio multicentrico condotto
in Canada e negli Stati Uniti non ha messo in evidenza differenze nella mortalita a breve termine,
nel recupero fisico e nella percentuale di infezioni. Un’altra metanalisi ha dimostrato che un regime
trasfusionale restrittivo (Hb 7g/dl) era associato con un ridotto rischio di infezioni confrontato con
una strategia liberale (Hb 9g/dl). Tuttavia in questi Studi i pazienti fragili con frattura d’anca non
erano valutati separatamente.

La trasfusione nei pazienti anziani fragili dopo frattura dell’anca

In Letteratura non c’é€ una singola definizione di fragilita: sono definiti fragili individui vecchi o
anziani che mancano di forza e sono inusualmente suscettibili a malattie o altre infermita.
| concetti principali di “fragilita” sono:
ridotta mobilita
inattivita fisica
eta avanzata
carenze nutrizionali
alterazioni cognitive
fattori residenziali, e suscettibilita a cadute.
Lo Studio prospettico randomizzato controllato TRIFE (Transfusion Requirement in frail
elderly)[32] ha arruolato 284 pazienti fragili provenienti da Case si Cura o Residenze protette,
ospedalizzati per intervento chirurgico dopo frattura d’anca, e ha confrontato un regime trasfusionale

VV VYV VYV
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liberale (Hb< 11,3g/dl) con uno restrittivo (Hb <9,7g/dl). | Globuli rossi erano trasfusi entro 30 giorni
dall'intervento.

Risultati: gli outcomes primari erano i valori di leucociti e proteina C reattiva determinati su 5
prelievi effettuati entro 30 giorni, e il numero di infezioni entro 10 giorni. L’evidenza era che un
regime trasfusionale liberale non era associato ad un piu alto rischio di infezioni nei primi 10 giorni,
né aumentava i valori di leucociti e proteina C reattiva durante i 30 giorni del post-operatorio; peraltro
un regime liberale entro i primi 30 giorni del post-operatorio non migliorava la mobilita e la
deambulazione ma riduceva l'incidenza di decessi a 30 e 90 giorni.

Le conclusioni dello Studio TRIFE sono che una soglia trasfusionale liberale sembra migliorare
la sopravvivenza a 90 giorni in pazienti fragili provenienti da Strutture protette e/o Case di Cura e
ospedalizzati per lintervento chirurgico, senza aumentare il rischio infettivo. La strategia
trasfusionale liberale sembra migliorare il recupero delle performance fisiche entro un anno e questo
era associato con una migliore qualita di vita.

2.12 Sintesi delle soglie pre-trasfusionali per le principali
categorie di pazienti

Soglie di Hb pre-trasfusionale per pazienti adulti (tratto da UpToDate e modificato)

Condizione Soglia Hb pre-trasfusionale
Paziente sintomatico (ad es. Ischemia miocardica) 10 g/dl*[a'b]
Paziente ospedalizzato
Pregressa malattia coronarica 8 g/dl*[b]
Sindromi coronariche acute 8a10 g/dlmb'cl
Paziente in terapia intensiva (emodinamicamente stabile) 7 g/dl*[d'e]
Emorragie digestive (emodinamicamente stabile) 7 g/dl*[ﬂ
Chirurgia non-cardiaca 8 g/dl*[a]
Cardiochirurgia 7.5 g/dl*[g'h]
Paziente ambulatoriale
Paziente oncologico in trattamento 7a8 g/dlﬂ
Cure palliative Al bisogno e in base ai sintomi

* Basato su risultati di trials clinici

9 Mancano trials clinici; basato sull’esperienza
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2.13 Laterapia trasfusionale nel trauma

Nel quadro del trauma la perdita di volume ematico € la pit comune causa di shock.
Classificazione dell’emorragia post traumatica

TABLE 3-1 SIGNS AND SYMPTOMS OF HEMORRHAGE BY CLASS

CLASS Il CLASS IV

PARAMETER CLASS | CLASS Il (MILD) (MODERATE) (SEVERE)
Approximate blood loss <I5% 15-30% 31-40% >40%
Heart rate - ot 1 1t
Blood pressure — — o] l
Pulse pressure - l 1 I
Respiratory rate — “ 1 t
Urine output - e I i
Glasgow Coma Scale score — — l l
Base deficit® 0 to -2 mEq/L -2to -6 mEq/L -6 to -10 mEqfL -10 mEg/L or less
Need for blood products Monitor Possible Yes Massive Transfusion

Protocol

* Base excess Is the quantity of base (HCO,-, in mEq/L) that is above or below the normal range in the body. A negative number is called a base

deficit and indicates metabolic acidosis.

Data from: Mutschler A, Nienaber U, Brockamp T, et al. A critical reappraisal of the ATLS classification of hypovolaemic shock: does it really reflect
clinical reality? Resuscitation 2013,84:309-3(3.

Terapia iniziale dell’emorragia:

1. Controllo dei sanguinamenti evidenti

2. Correzione dell'ipotensione con fluidi e.v.

3. Emocomponenti

Il trattamento dell’emorragia con cristalloidi aumenta il rischio di coagulopatia da diluizione dei
fattori della coagulazione, delle piastrine e di ipotermia. Per evitare queste complicanze in pazienti
traumatizzati, il trattamento con fluidi e.v. dovrebbe, qualora possibile, essere evitato oppure dato in
piccoli volumi fino a quando non sono disponibili gli emocomponenti. La riduzione della mortalita
osservata nei pazienti con emorragia severa da trauma che ricevono plasma piastrine e globuli rossi
ha contribuito allo sviluppo della Rianimazione controllata nel trauma. Se gli emocomponenti non
sono immediatamente disponibili, si suggerisce la rianimazione iniziale in pazienti con shock
emorragico da trauma con un bolo di 500 ml di soluzione elettrolitica infusa il pit rapidamente

17



RACCOMANDAZIONI PER IL BUON USO DEL SANGUE - A5.DP.02 Rev. 05

possibile; la rianimazione dovrebbe essere guidata dalla presenza o meno di ipotensione, il fluido
ideale rimane non ben definito.

TERAPIA TRASFUSIONALI IN PAZIENTI TRAUMATIZZATI SENZA EMORRAGIA SEVERA

Concentrati 2U se Hb <8 g/dl in pazienti senza 2U se Hb <10 g/dl in

eritrocitari rischio di sindrome coronarica acuta pazienti a rischio di
sindrome coronarica acuta

Piastrine 1 conc. piastrinico se plt<50000

Plasma 1-2unitadi PFCse INR> 1,5

Fibrinogeno 2 gdifibrinogeno se <100 mg

2.14 La trasfusione massiva

La trasfusione massiva é stata definita in modi differenti a seconda del numero di unita
trasfuse e dell'intervallo temporale in cui vengono somministrate. Come esposto nella tabella al
punto precedente 2.13 una emorragia di classe IV e di per se un trigger per I'attivazione del
protocollo di emorragia massiva. Le altre definizioni pit comunemente usate sono [33]:

1. >=10 unita di G.R. nelle 24 ore
2. >=6 unitadi G.R. in 6 ore
3. >=5unitadi G.R. in 4 ore

La prima e piu comunemente usata definizione risente di un “bias” relativo alla sopravvivenza
in quanto include solo pazienti che sopravvivono abbastanza a lungo da ricevere almeno 10
unita di GR [33]; un altro problema con le definizioni attualmente disponibili quando applicate
alla ricerca e agli audit clinici &€ che i pazienti con emorragia critica possono non venire classificati
come riceventi una trasfusione massiva a seconda del tipo di definizione.

Un approccio alternativo all’inquadramento clinico della TM & valutarla sulla base dell’entita
del’lemorragia piuttosto che dal numero di unita trasfuse. Il Comitato Consultivo per i Centri
Trasfusionali e Trapianti del Regno Unito (Joint United Kingdom Blood transfusion and Tissue
Transplantation Services Professional Advisory Committe 2018) definisce emorragia maggiore:

a. perdita di oltre un volume di sangue (70ml/kg) o > 5l in un adulto di 70 Kg) in 24 ore;
b. perdita di 50% della volemia totale in meno di 3 ore o emorragia superiore a 150ml/min;

Con queste definizioni il focus €& sul paziente e sulla severita del’emorragia; questa
prospettiva puo inoltre essere utile nella descrizione di situazioni in cui si verifica emorragia
maggiore ma non sono state somministrate trasfusioni, ragione per cui un simile scenario
potrebbe non venire identificato. Le definizioni di TM basate sul numero di unita trasfuse o sulla
perdita di volume ematico sono applicabili solo a pazienti adulti.

In popolazioni pediatriche si definisce TM :
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a. trasfusione >50% della volemia totale in 3 ore
b. trasfusione >100% della volemia totale in 24 ore

Trasfusione Massiva: Supporto con concentrati eritrocitari (CE)

E’ di importanza vitale nella terapia del sanguinamento critico, tuttavia pochi studi, limitati
allemorragia dal tratto gastrointestinale, hanno affrontato strategie trasfusionali ottimali [24].
Nello Studio Trigger gli Autori hanno rilevato che con un regime restrittivo venivano trasfuse
meno unita e non c’erano differenze negli outcomes rispetto ad un regime liberale [34]. Iniziare
con CE non compatibilizzati (gruppo 0 Rh negativo) e proseguire con CE omogruppo. In carenza
di scorte di CE 0 Rh negativi, & possibile per pazienti maschi adulti e donne non in eta fertile,
utilizzare CE di gruppo 0 Rh positivo.

Trasfusione Massiva: supporto con plasma fresco congelato (PFC) e concentrati
piastrinici (CP)

Le evidenze sul ruolo delle trasfusioni di plasma e piastrine nei pazienti con emorragia critica
sono limitate; in una metanalisi non recente si & evidenziato che la trasfusione di plasma in
pazienti traumatizzati era associata con un ridotto rischio di insufficienza multi organo e decesso,
ma I'evidenza era di bassa qualita perché includeva solo studi osservazionali [35].

In uno Studio prospettico su pazienti traumatizzati [36], gli Autori rilevarono che le trasfusioni
di plasma e piastrine nelle prime 24 ore correlavano con una minore mortalita. Gli Studi
osservazionali hanno supportato il razionale per il Trial PROPPR: Pragmatic, Randomized,
Optimal Platelet and Plasma Ratios che ha confrontato il rapporto di PFC, PLT e GR 1:1:1 con
il rapporto 1:1:2 nelle 24 ore in relazione alla mortalita a 30 giorni; questo Trial (680 pazienti)
non ha rilevato differenze tra i due gruppi nella mortalita a 24 ore e 30 giorni [37].

E’ importante evidenziare che le unita di plasma e di piastrine a cui si riferisce la maggior parte

dei lavori anglosassoni pubblicati sull’argomento, corrispondono ai prodotti ricavati da una unita
singole di sangue intero , mentre le unita di plasma da aferesi per i pazienti adulti, disponibili in
Friuli Venezia Giulia, sono di 700 ml, corrispondenti al plasma ricavato da circa a 3 unita da
sangue intero, ed i concentrati piastrinici da aferesi corrispondono a circa 4-5 unita di piastrine
ottenute da singola unita di sangue intero. Per questi motivi il protocollo di supporto trasfusionale
con emocomponenti nella _ trasfusione massiva nel nostro contesto va ricalcolato
indicativamente nella formula 4:1:1 ovvero una unita di plasma ed un concentrato piastrinico
ogni 4 unita di sangue intero.

Altri Studi non hanno confermato i risultati dei primi Studi osservazionali [38], facendo
concludere che piu alti rapporti di plasma/globuli rossi non correggono la coagulopatia da
trauma; quest’ultima riconosce molteplici cause: emodiluizione, ipotermia, acidosi, danno
endoteliale e conseguente iperfibrinolisi; la coagulopatia in pazienti con emorragia critica
sottoposti ad interventi cardio-chirurgici & associata ad un’alterata funzionalita piastrinica
indotta dal contatto con le superfici del circuito di bypass cardiopolmonare e ad una riduzione
della conta piastrinica causata dal consumo nel circuito stesso [39]. In una revisione sistematica
sulle dosi ottimali, il timing ed il rapporto di emocomponenti nella TM, 6 studi randomizzati
controllati hanno consentito di concludere che in pazienti adulti con emorragia critica di qualsiasi
origine, non c’é sufficiente evidenza per raccomandare il rapporto plasmal/piastrine/globuli rossi
1:1:1 0 1:1:2. [40].
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Trasfusione Massiva: Infusione di fibrinogeno

Il fibrinogeno & I'elemento finale nella cascata coagulativa e pud venire consumato durante
'emorragia critica; una bassa concentrazione plasmatica di fibrinogeno & predittiva di
un’emorragia critica ed & associata con un incremento del fabbisogno trasfusionale e con un
aumentata mortalita [41,42].

Le concentrazioni plasmatiche di fibrinogeno variano a seconda della causa dell’emorragia;
in oltre 2000 pazienti sottoposti a TM, concentrazioni ridotte erano rilevate nei trapianti di fegato,
in chirurgia vascolare e nei traumi. Poiché in gravidanza la concentrazione di fibrinogeno é
aumentata, nellEPP i valori possono risultare nel range ma essere bassi rispetto ai livelli
fisiologici attesi [43]. Sono necessari ulteriori studi per stabilire quali pazienti necessitino di
supporto con concentrati di fibrinogeno e altri fattori coagulativi e con quali tempi e dosaggi.

Indicazioni riassuntive all’utilizzo dei CE, del PFC, del Fibirinogeno e di CP in corso di
emorragia maggiore secondo le linee guida: Haematological management of major
haemorrhage: a British Society for Haematology guideline (May 2022) [146].

» E’ necessario trasfondere CE con una perdita ematica pari al 30-40% della volemia (1500 ml
in un maschio di 70 kg)

» Una perdita ematica superiore al 40% della volemia richiede trasfusioni immediate di CE

+ L’obiettivo, nellemorragia massiva, € quello di mantenere Hb a livelli sufficienti per una
adeguata ossigenazione tissutale (6-10g/dl )

* Quando il sanguinamento & controllato non c’¢ indicazione a riportare I'emoglobina ai livelli
fisiologici

* |l PFC e stato il trattamento di scelta per la coagulopatia da emorragia, non € la terapia
ottimale per l'ipofibrinogenemia correlata al sanguinamento maggiore

» Ci sono dati che ne supportano il ruolo del PFC nellemorragia maggiore post traumatica
mentre mancano dati certi sulla sua utilita in emorragie non trauma associate

» Effetti diversi sulla mortalita sono stati riportati dal rapporto GR-PFC a seconda dei setting
clinici

» Dopo una trasfusione iniziale empirica, ulteriori infusioni devono basarsi su test coagulativi
ripetuti

* Per [lutilizzo del fibrinogeno ci sono evidenze limitate sui livelli critici decisionali;
nellemorragia traumatica andrebbe supplementato se livelli<di 150 mg/dl

» La conta piastrinica non da un’indicazione sulla loro reale funzionalita in pazienti con shock
e ipotensione

* Una piastrinopenia severa & un evento tardivo in un’emorragia maggiore

» Si suggerisce di mantenere una conta piastrinica > di 50.000/ml, nel trauma cranico non
<100.000

» Irisultati di un trial (PATCH trial) dimostrano che la trasfusione di piastrine aumenta il rischio
di morte in pazienti che assumono antiaggreganti, in particolare Asa e presentano uno stroke
emorragico non traumatico.

* Alcuni dati suggeriscono cautela nell'utilizzo di concentrati piastrinici in pazienti che
assumono antiaggreganti e hanno un sanguinamento gastro-enterico
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Concentrati complesso protrombinico e acido tranexamico in corso di emorragia
maggiore

» Le evidenze di efficacia dei CCP in sanguinamenti maggiori non associati a terapia con AVK
sono limitate ma, come terapia di prima linea, possono soddisfare la tempestivita necessaria
per correggere la coagulopatia [147].

» | dati ottenuti da tre studi (circa 800 pazienti) hanno dimostrato una riduzione della mortalita
in pazienti che hanno ricevuto FFP e PCC rispetto a quelli che hanno ricevuto solo PFC,
senza un incremento di eventi trombotici. Si &€ evidenziato inoltre un minor fabbisogno di GR
€ una piu rapida correzione dei parametri coagulativi tuttavia per la validazione di questo
approccio terapeutico sono necessari ulteriori studi.

+ L’ acido tranexamico € sicuro, e se usato precocemente (entro 3 ore),riduce la mortalita sia
nell’emorragia post traumatica che nell’emorragia post partum

» L’acido tranexamico & controindicato nelle emorragie digestive

Test di Laboratorio e Trasfusione massiva

| test coagulativi di base come Pt, aPtt, fibrinogeno e la conta piastrinica hanno
tradizionalmente guidato le decisioni nella TM, in particolare per la trasfusione di emocomponenti
diversi dagli eritrociti [44]; successivamente la tromboelastografia (TEG) e piu recentemente |l
tromboelastogramma (ROTEM) sono usati in alternativa ai test di Laboratorio convenzionali e
riflettono piu strettamente il processo emostatico in vivo. | limiti del ROTEM sono: la non
sensibilita allacido acetilsalicilico, al Clopidogrel, all'eparina a basso p.m. e al Warfarin.

TEG e ROTEM sono validi indicatori per il supporto trasfusionale nella coagulopatia da
trauma [45]. In uno studio del 2106 [44], i pazienti traumatizzati randomizzati a
tromboelastogramma o metodiche coagulative convenzionali avevano la stessa necessita
trasfusionale di globuli rossi, ma le unita di plasma e concentrati piastrinici trasfuse nel gruppo
ROTEM erano inferiori nelle prime due ore di rianimazione;complessivamente questi pazienti
avevano una migliore sopravvivenza a 28 giorni. Una metanalisi di oltre 8000 pazienti
cardiochirurgici in 9 Studi randomizzati controllati ed 8 Studi osservazionali hanno evidenziato
che i test viscoelastici riducono la probabilita di trasfondere emocomponenti; non c’erano invece
differenze significative nella mortalita intraospedaliera, negli eventi cardiovascolari o nella durata
dell'ospedalizzazione [46].
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2.15 La terapia trasfusionale nell’emorragia post partum (EPP)

L’emorragia primaria del post partum & definita comunemente come una perdita di sangue
oltre i 500 ml nelle prime 24 ore dopo il parto vaginale e oltre i 1000 ml dopo il taglio cesareo.

L’EPP secondaria si riferisce ai casi di emorragia insorti tra le 24 ore e le 12 settimane dopo
il parto. L’emorragia primaria del post partum distingue tre livelli di gravita:

+ EPP minore in caso di perdita ematica stimata tra 500 e 1000 m|
« EPP maggiore in caso di perdita ematica stimata >1000 ml|

L’EPP maggiore a sua volta é distinta in due condizioni di diversa gravita che comportano
un’allerta e una prognosi diversificate:

+ EPP maggiore controllata in caso di perdita ematica controllata, con compromissione
delle funzioni materne che richiede un attento monitoraggio

+ EPP maggiore persistente in caso di perdita ematica persistente e/o segni di shock clinico
con una compromissione delle condizioni materne che comporta un pericolo immediato
per la vita della donna

Cause di EPP
Cause di emorragia Percentuale
Atonia uterina 48,4
Placenta ritenuta 18,3
Placenta previa 12,6

Lacerazioni vaginali cervicalifematoma 13,3

Escissione dell’'utero 9,7
Abruptio placentae 9,3
Ematoma del legamento largo 4.4
Rottura/inversione uterina 3,1

L’anemia (carenza di ferro,emoglobinopatie) € un fattore di rischio riconosciuto per atonia
uterina: la diagnosi di anemia in gravidanza va posta in presenza di una concentrazione di
emoglobina inferiore a 11 g/dl nel primo trimestre, e inferiore a 10,5 g/dl nel secondo e terzo
trimestre.

La coagulopatia associata al’lEPP & dovuta a varie cause:

o Coagulopatia da diluizione (rimpiazzo delle perdite ematiche con cristalloidi e colloidi) che
porta ad una diluizione dei fattori coagulativi e delle piastrine).
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e Coagulopatia da consumo localizzata al letto placentare e all’'utero: pud risultare marcata
nel distacco intempestivo di placenta, e pud essere una caratteristica dell’atonia uterina e
della ritenzione di materiale placentare.

e Coagulopatia da consumo disseminata (CID): non & comune nella EPP ma & associata con
I'embolia da liquido amniotico, l'infezione e i casi severi di distacco di placenta e pre-
eclampsia.

E’ inusuale che insorga una coagulopatia quando 'emorragia € causata dall’atonia o dal trauma:

>97% di 272 donne con emorragia di 1000—2000 mL secondaria ad atonia o trauma avevano un
PT/aPTT normali ed un fibrinogeno > 2gL

Una coaqulopatia precoce e associata con il distacco di placenta e I'embolia da liquido amniotico

Sanguinamenti di qualunque eziologia diagnosticati tardivamente, o quando I'entita della perdita
ematica é sottostimata, possono essere associati a coagulopatia.

Il monitoraggio dell’emostasi si basa su PT/aPPT, fibrinogeno, conta piastrinica o sulla
tromboelastometria durante EPP.

Da alcuni studi e risultato che i livelli di fibrinogeno sono quelli che meglio correlano con la perdita
ematica (r -0,48; P<0,01) e diminuiscono progressivamente man mano che aumenta il volume della
perdita ematica. Il fibrinogeno diminuisce prima di altri fattori della coagulazione durante 'EPP e
puo essere basso anche con PT/aPTT normali [82,83].

Sebbene manchi in letteratura un consenso sul valore soglia a cui infondere fibrinogeno, dati
preliminari da trials ancora aperti sembrano indicare che in corso di EPP, dovrebbero essere
mantenuti livelli di fibrinogeno di 2 g/l anche in presenza di normali PT/APT.

Se PT/PTT ratio € >1.5 x normali, il PFC pu0 essere richiesto al dosaggio di 15 mL/kg per
correggere I'emostasi benché si possa associare ad un aumentato rischio di sovraccarico
cardiocircolatorio: Transfusion-Associated Circulatory Overload (TACO) e Transfusion-Related
Acute Lung Injury (TRALI) .

Trasfondere concentrati piastrinici se la conta € < 75000, tenendo conto che una conta
piastrinica < 75.000 non é frequente durante EPP, ed é da attribuire ad una bassa conta piastrinica
prima del travaglio dovuta a pre eclampsia/eclampsia 0 a piastrinopenia immune/gestazionale,
oppure guando la EPP é dovuta ad un distacco di placenta o ad embolia da liquido amniotico, o si
tratta di una emorragia massiva.

Per quanto attiene all’'utilizzo dell’acido tranexamico (ATX), riferirsi al paragrafo 6.

La gestione del’emorragia post partum richiede un approccio multidisciplinare per arrivare a
ristabilire le condizioni emodinamiche della donna e, contemporaneamente, identificare e trattare le
cause dellemorragia La rianimazione per ristabilire le condizioni emodinamiche della donna, il
monitoraggio delle sue condizioni cliniche, la valutazione e il trattamento delle cause dell’emorragia
devono procedere simultaneamente [47, 48].
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2.16 Latrasfusione di CE irradiati

L’irradiazione ha come fine la prevenzione della reazione da Graft Versus Host Disease
associata a trasfusione (TA-GVHD, Transfusion Associated Graft versus Host Disease),
complicanza rara ma gravissima legata alla presenza di linfociti vitali nel’lemocomponente ed allo
stato di relativa immunodepressione del ricevente o nel caso di condivisione di specificita HLA tra
donatore e ricevente, come nel casi di consanguineita.

Il trattamento consiste nel sottoporre le unita dei prodotti ematici da trasfondere ad irradiazione-
gamma a dosi di 25-50 Gy.

Le categorie di pazienti che beneficiano dellimpiego della irradiazione delle unita trasfusionali

sono riportate nell’allegato 1.

2.17 Latrasfusione di CE lavati

Il lavaggio dei concentrati eritrocitari con soluzioni isotoniche ha la finalita di eliminare, per quanto
possibile, la presenza di proteine plasmatiche nel liquido di sospensione.
Le categorie di pazienti che beneficiano dell'impiego di emazie lavate sono le seguenti:

v Pazienti con anticorpi anti-proteine plasmatiche (es. anti-IgA)

\ Pazienti con pregresse reazioni anafilattiche post-trasfusionali

\ Pazienti con anemia drepanocitica che hanno avuto reazioni trasfusionali gravi non altrimenti
spiegate
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2.18 Complicanze ed effetti indesiderati della trasfusione

Per la trattazione delle complicanze ed effetti indesiderati, si rimanda al capitolo 13 del
documento A5.DP.01 ‘Procedura per la richiesta, la consegna, il trasporto e la somministrazione
degli emocomponenti ed il monitoraggio della terapia trasfusionale disponibile sull'intranet aziendale
[51].

2.19 Alternative allatrasfusione per i pazienti sottoposti ainterventi
chirurgici

Eritropoietina (EPO)

Trova il principale campo di applicazione nel trattamento dell’anemia secondaria all'insufficienza
renale cronica
Infondere eritropoietina solo se:
a. il paziente & anemico con caratteristiche cliniche che richiedono una trasfusione, rifiutata per
motivi religiosi o per altre ragioni;
b. non é disponibile sangue compatibile perché il paziente presenta anticorpi antieritrociti.
Non infondere eritropoietina solo per ridurre la necessita di trasfusioni di sangue nei pazienti
sottoposti a intervento chirurgico.
Posologia suggerita per la somministrazione di EPO:
e Htc 33- 39% con richiesta di 4 unita di GR: 600 Ul/Kg e.v. 2 x a settimana x le 3 settimane
precedenti I'intervento. In questi casi & indicata I'integrazione di ferro per via endovenosa.
e Pazienti adulti candidati a chirurgia ortopedica elettiva: 600 Ul sc x kg x 1 x settimana durante
le tre settimane precedenti l'intervento.
La somministrazione va interrotta nel caso si osservi un valore di Hb pari o superiore a 15 g/L,
in corso di trattamento.

Ferro per via orale o endovenosa: vedi procedura ‘La gestione della sideropenia nel
paziente adulto’ [52].

2.20 Patient Blood Management (vedi procedura PBM aziendale,
[53])

Il Patient Blood Management & una strategia multidisciplinare e multimodale che mette al
centro la sicurezza e la salute del paziente e migliora i risultati clinici basandosi sulla risorsa sangue
dei pazienti stessi [53,54,55].

GLI OBIETTIVI DEL PBM SONO:
v miglioramento degli outcome clinici

v’ prevenzione della trasfusione evitabile
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v’ riduzione dei costi di gestione

RAGGIUNGIMENTO DEGLI OBIETTIVI DEL PBM

Il raggiungimento degli obiettivi del PBM si ottiene:

v Rilevando e
Algoritmo di gestione del Patient Blood Management tratto da Goodnough LT, Shander A Patient Blood
trattando Management, Anestesiology, V 116 n.6, pp 1367-1376, 2012, opportunamente adattato.

'anemia peri-

operatoria

Hb < 12 g/dI per le donne
v GeStendO Ia Hb < 13 g/dI per gli uomini

coagulopatia

pe”- Valutazione
Operatoria bilancio del ferro
v Utilizzando

strategie inter-

v 4 v
. . " Valutazione
diSCipIinari dl Ferritina < 30 pg/l e/o Ferritina < 30-100 pg/l e/o Ferritina >100 pg/l e/o |
saturazione della saturazione della saturazione della I~ el
. transferrina < 20% transferrina > 20% transferrina > 20% tramite
contenimento

eGFR

d8| Y ) 4
) Stato di carenza Deplezione di ferro da
fabb|SOgn0 marziale probabile causa infiammatoria
. | Malattia renale cronica |
trasfusionale ! !
H Somministrazione di terapia marziale per os o endovena Consulenza nefrologica
a.”ogenICO Valutazione
H B12 e folati
v" Incentrando i roet
Terapia inefficace
processi
| normale | | basso |
decisionali sul ! v v
; Consulenza ematologica Anemia cronica Terapia con
paZIente. g < da causa non vitamina B12
nota e folati

| fattori di rischio modificabili
Anemia: Ottimizzare I'eritropoiesi del paziente
Perdita ematica: Ridurre al minimo il sanguinamento

Ipossia: Sfruttare e ottimizzare la riserva fisiologica individuale per la tolleranza all’anemia.
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Opzioni terapeutiche preoperatorie
L’autotrasfusione mediante predeposito € utilizzata nei casi riconosciuti appropriati dalla
letteratura scientifica. E’ indicata per:

pazienti con fenotipo eritrocitario raro, o con alloimmunizzazioni complesse per i quali
impossibile reperire emocomponenti compatibili;

per il donatore di cellule staminali emopoietiche midollari;

per il paziente pediatrico candidato ad intervento di scoliosi vertebrale.

Identificazione e gestione del rischio emorragico

screening preoperatorio con test di emostasi di base: PT, aPTT, fibrinogeno e conta
piastrinica;

gestione della terapia anticoagulante orale in atto e bridging therapy;

gestione della terapia antiaggregante piastrinica;

gestione dei nuovi anticoagulanti orali;

gestione dei pazienti con comorbidita o patologie coagulative congenite note.

Ottimizzazione della tolleranza all’anemia

necessita di applicare criteri di appropriatezza nella decisione di effettuare la trasfusione di
emocomponenti;

possibilita di riprendere la terapia marziale endovena nel post-operatorio e durante la
convalescenza.

ottimizzare la terapia analgesica al fine di non modificare il rapporto ventilazione/perfusione.
rivalutazione della terapia delle comorbidita.
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3. Latrasfusione in eta neonatale (CE, Piastrine, Plasma)

Terapia trasfusionale nel Neonato a termine fino al mese di vita e nel neonato pretermine fino

alle 44 settimane post concezionali.

3.2 Emocomponenti disponibili per la trasfusione neonatale (128)

Concentrati eritrocitari

Denominazione

Caratteristiche

Globuli rossi concentrati,
leucodepleti, in soluzione
additiva (B-2)

-Contenuto minimo di emoglobina: 40 g per unita

-Ematocrito 50%-70%

-Leucodeplezione prestorage (entro 48 ore)

-Contenuto leucocitario < 1x108 per unita — CMV-SAFE

-Volume standard: 280 mL = 50 mL. Di norma per i neonati &
disponibile il frazionamento in aliquote di volume inferiore. In tale
caso l'unita viene connessa sterilmente con una bag pediatrica in
cui viene trasferito il volume richiesto.

-Irradiazione se immunodeficienza sospetta o certa, pregressa
trasfusione intrauterina, trasfusione da parente di | o Il grado,
neonati < 1500 g, Eta Gestazionale (EG) < 30 settimane)

Sangue Intero Ricostituito
per
exanguinotrasfusione(B-
3)

-Ottenuto dall’assemblaggio di una unita di Globuli rossi
concentrati, leucodepleti, in soluzione additiva (B-2) entro 5 giorni
dalla donazione, dopo centrifugazione e rimozione del surnatante
con una aliquota di Plasma fresco da aferesi (D-1) scongelato a
37°C.

-Ematocrito: come da richiesta clinica

-Leucodeplezione prestorage (entro 48 ore)

-Contenuto leucocitario < 1x10° per unita — CMV-SAFE

-Volume: definito dall’ematocrito richiesto (400 mL £ 100 mL)
-Irradiazione (vedi sopra)

Concentrati piastrinici

Denominazione

Caratteristiche

Concentrato piastrinico
da aferesi, leucodepleto,
in plasma e soluzione
additiva (C-10)

-Ottenuto mediante aferesi da singolo donatore

-Contenuto minimo di piastrine: 2x10*! per unita
-Concentrazione piastrinica minima: 500.000/uL
-Leucodeplezione prestorage

-Contenuto leucocitario < 1x10° per unita — CMV-SAFE
-Volume standard: 300 mL + 50 mL (30-40% di plasma).

Di norma per i neonati & disponibile il frazionamento in aliquote di
volume inferiore. In tale caso l'unita viene connessa sterilmente
con una bag pediatrica in cui viene trasferito il volume richiesto.-
Irradiazione se immunodeficienza sospetta o certa, pregressa
trasfusione intrauterina, trasfusione da parente di | o Il grado,
neonati < 1500 g, EG < 30 settimane

Concentrato piastrinico
da pool di buffy coat,
leucodepleto, in plasma e
soluzione additiva (C-4)

-Ottenuto dall’assemblaggio di 5 buffy-coat di 5 donatori diversi e
successiva centrifugazione e risospensione in soluzione additiva.
-Contenuto minimo di piastrine: 2x10*! per unita
-Concentrazione piastrinica minima: 500.000/uL
-Leucodeplezione prestorage

-Contenuto leucocitario < 1x10° per unita — CMV-SAFE

-Volume standard: 400 mL + 10 mL.
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Di norma per i neonati € disponibile il frazionamento in aliquote di
volume inferiore. In tale caso l'unita viene connessa sterilmente
con una bag pediatrica in cui viene trasferito il volume richiesto.-
Irradiazione se immunodeficienza sospetta o certa, pregressa
trasfusione intrauterina, trasfusione da parente di | o Il grado,
neonati < 1500 g, EG < 30 settimane

Concentrato piastrinico (
da aferesi o daBC)
volume depleto

Trova indicazione per la prevenzione del sovraccarico circolatorio
ed in caso di CP ABO plasma incompatibili. Ottenuto da un CP
standard o da una aliquota pediatrica a cui viene rimosso dopo
centrifugazione il supernatante e risospeso in una quantita
minima di soluzione additiva ( 50 ml per CP standard da 200-300
ml, propozionalmente di meno per aliquote di volume inferiore).
Questo prodotto deve essere trasfuso al piu presto e comunque
entro 6 ore.

Plasma

Denominazione

Caratteristiche

Plasma fresco congelato
da aferesi (D-1)

-Ottenuto da aferesi da singolo donatore e congelato entro un
periodo di tempo e ad una temperatura tali da mantenere la
funzionalita dei fattori labili della coagulazione

-Fattore VIII: in media (dopo congelamento e scongelamento):
non meno di 70 1U

-Emazie: < 6.0 x 10%/L

-Leucociti: < 0.1 x 10%/L

-Piastrine: < 50 x 10%/L

-Volume unita “adulto” 700 mL £+ 50 mL.

-Volume unita pediatrica: 300 mL + 50 mL

-Volume unita “neonato”: 100 mL + 10 mL

-E’ possibile richiedere il frazionamento in aliquote di volume
diverso ed in tale caso l'unita viene connessa sterilmente con una
bag pediatrica in cui viene trasferito il volume richiesto.

-1l Plasma fresco congelato non trasmette I'infezione da CMV.(4)

3.2 Procedure pre-Trasfusionali

1. Consenso

a. Dientrambi i genitori o di uno dei genitori pit compilazione della dichiarazione
sostitutiva atto di notorieta
2. Richiesta ed esami pretrasfusionali
a. Trasfusione nel neonato
i. Richiesta trasfusionale con indicato il peso del Paziente ed il volume
dell’unita richiesta accompagnata da un campione (anche in microprovetta
ma contenente almeno 0,5 mL di sangue) per la determinazione del gruppo
sanguigno, la ricerca degli anticorpi irregolari antieritrocitari e per la prova

crociata.

ii. Secondo campione il controllo gruppo al ritiro dell’unita.

iii. E’ possibile utilizzare come uno dei 2 campioni anche la provetta inviata in
Laboratorio per 'esecuzione dellesame emocromocitometrico ma questa
deve avere le caratteristiche previste dal DM 2/11/2015 come tutte le
provette inviate a scopo trasfusionale: riportare i dati anagrafici (Nome,
Cognome, data di nascita) leggibili la data e ora di prelievo e la firma di chi
ha eseguito il prelievo.
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3.4 Indicazioni alla trasfusione di emocomponenti nel neonato

- Exanguinotrasfusione nel neonato
Iperbilirubinemia severa con valori definiti in base all’eta gestazionale ed all’eta postnatale

(secondo le linee guida della SIN) nonostante I'impiego di fototerapia intensiva
Cause: malattia emolitica feto neonatale

- Trasfusione di emazie nel neonato

iv. Definizione di anemia nel neonato: Hb < 13 g/dL
v. Approccio diagnostico alla anemia nel neonato

Ancmaan (Hb <135 g'dl)y
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Difietso di PE Wirali (CMV HEV Rosolia Enterovines . ipotiridismma
Yileno virus L

Txaplasmsosi

Fungime

Indicazioni:
Anemia : Attenersi ai valori di Hb da emocromo da laboratorio (va bene anche prelievo

capillare)
Ventilazione | NIV/ossigeno | Nessun
meccanica /segni di supporto
FiO2 <40% | anemia*
1° SETTIMANA 12 10 10
Dalla 2° SETTIMANA 10 8 7
Se in ventilazione meccanica con FiO2> 40% limite sempre 12 g/dL

* Tachicardia, tachipnea, apnee, scarsa crescita

Anemia alla nascita post emorragica con segni di shock
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Correzione ipovolemia: trasfondere in urgenza (20mL/kg)

soluzione fisiologica o soluzione “volume expander” oppure (se
disponibile)

Correzione anemia: (se non é stato impiegato sangue
ricostituito per correggere l'ipovolemia ristabilire un ematocrito di
circa 0,35 senza eccedere il volume di 20mL/kg) trasfondere
emazie concentrate secondo la seguente formula

Hct desiderato — Hct osservato
EC(mL) = - X VEN
Hct emazie concentrate

VEN (volume ematico del neonato): circa 80 ml/kg nato
pretermine; 70 ml/kg nato a termine

- Anemia grave ainsorgenza prenatale con scompenso cardiaco

Exanguinotrasfusione parziale con EC con Hct pari a 0.70.

Hct desiderato — Hct osservato
EC(mL) = - X VEN
Hct emazie concentrate

Durata della trasfusione: 3-4 ore. Accesso venoso periferico (se
possibile; se in CVC effettuare sciacqui con SF a meta trasfusione)
- Trasfusione di piastrine nel neonato
vi. Indicazioni:

1. Tutti se PLT < 25.000/mmc

2. Neonati instabili, Piastrinopenia Alloimmune Procedure invasive
(inclusa rachicentesi) PLT < 50.000/mmc
3. Sanguinamenti in atto PLT < 100.000/mmc

Modalita di infusione: durata della trasfusione: a boli lenti di 3ml/kg in 5-10 minuti, per un
totale di 1 ora. Controllo emocromo a 1 ora e a 24 ore dal termine trasfusione

- Trasfusione di plasma nel neonato

Indicazioni:

- Sanguinamento in atto con coagulopatia
- Neonati con coagulopatia che devono esser sottoposti a procedura invasiva
- Deficit congeniti gravi di fattori coagulazione in assenza di fattore specifico

Tabella VII - Definizione di coagulopatia in necnati pretermine e a termine, alla nascita (A) e In epoca post-natale

{B) & interventi racoom.a ndati

(A) - Alla nascita

Fibrinogena PT PTT
Categoria . i .
Limite inferiore Limite superiore Limite superiore
Neonato < 28 settimane (1) =71 mgfdL =21 sec. BT
Heonato 28-34 settimane (1) <87 mgfdL =21 sec. =57 sec.
Heonabo 30-36 settimane (2) =150 mg/dL =16 sec, =79 sec.
Neonato a temineg (3) <167 mgfdl = 16 sec =55 sec
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{B) - Periodo post-natale
) Fibrinogeno PT PTT
Categoria
Limite inferiore Limite superore Limite superiore
Neonato 30-36 settimane (2)
Etd post- matale
Giomo 5 <160 mg/dL >15 sec. =74 sec.
Gigrma 30 <150 mgfdL = 14 sec, =62 s,
Giorng 90 =150 mg/dL =15 sec. =51 ser.
Meonato a termine (3)
Ela post- matale
Gilomo 5 <162 mg/dL =15 sec. =60 sec.
Giormo 30 <162 mg/dL = 14 sec, =55 sec.
Gigrng 90 < 150 mg/dL = 14 58, =50 sec,

3.5 Scelta dell’emocomponente e volume da trasfondere

b.

Exanguinotrasfusione nel neonato

Globuli rossi concentrati, leucodepleti, risospesi in plasma fresco congelato

scongelato a 37° per exanguinotrasfusione(B-3)), di gruppo 0 eventualmente privi

del/degli antigeni verso cui la madre ha prodotto anticorpi, compatibili, leucodepleti,

risospesi in plasma fresco congelato di gruppo AB scongelato a 37° per

exanguinotrasfusione(B-3), del volume richiesto; 'unita viene sottoposta ad
irradiazione e determinazione dell’ematocrito. Un doppio scambio (150-200 mL/kg
rimuove il 90% delle emazie neonatali incompatibili ed il 50% della bilirubina.

Trasfusione di emazie nel neonato
Viene preparata una unita di Globuli rossi concentrati, leucodepleti, in soluzione

additiva (B-2) di gruppo 0 eventualmente privi del/degli antigeni verso cui la madre
ha prodotto anticorpi, compatibili, leucodepleti, del volume richiesto.

dose: 15-20 mL/kg di peso

Irradiazione (se immunodeficienza sospetta o certa, pregressa trasfusione
intrauterina, trasfusione da parente di | o Il grado, neonati < 1500 g, EG < 30

settimane)

Se neonati con PN < 1000 g o con grave patologia chiedere al momento della prima
trasfusione il frazionamento del sangue dello stesso donatore in aliquote da 50-100

mL.

Trasfusione di piastrine nel neonato

Viene preparata una aliquota di unita di Concentrato piastrinico da aferesi,
leucodepleto, in plasma e soluzione additiva o di Concentrato piastrinico da pool di
buffy coat, leucodepleto, in plasma e soluzione additiva del volume richiesto
Rimozione del plasma in casi specifici : es trasfusione ABO incompatibile con
elevato titolo anti A o anti B o rischio di sovraccarico circolatorio
Dose 15-20 mL/kg e almeno 0,5x10* per unita.
Irradiazione se immunodeficienza sospetta o certa, pregressa trasfusione

intrauterina, trasfusione da parente di | o Il grado, exanguinotrasfusione, neonati <

1500 g, EG < 30 settimane)

Nella NAIT concentrati piastrnici da aferesi HPA-1a / HPA-1b negative se disponibili

Trasfusione di plasma nel neonato

Viene preparata una unita di Plasma fresco congelato da aferesi (di gruppo

compatibile del volume richiesto.
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dose: 15-20 mL/kg di peso

3.6 Principali razioni avverse alla trasfusione nel neonato

ipoglicemia
iperpotassiemia
Ipocalcemia
ipotermia
TA-GVHD
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4 La trasfusione di concentrati piastrinici (CP)

4.1. Requisiti di legge e prodotti disponibili
Prodotti disponibili (ref specifiche DM 2 Nov 2015)
Prodotto Caratteristiche Indicazioni Disponbilita
Piastrine ottenute dall' assemblaggio di 6 buffy coat
provenienti da altrettante donazioni singole di sangue intero,
deleucocitate mediante filtri appositi e risospese in soluzione | Prevenzione e
CP da Pool di conservante trattamento delle Su richiesta
Buffy Coat Volume finale 200-300 ml emorragie in corso disponibile
deleucocitato Contenuto minimo> 2.0 x 104U di Trombocitopenia | entro 2 ore
Leucociti presenti < 1 x 10%/U grave
Durata conservazione 5 giorni a 22°C in agitazione
continua
Piastrine ottenute da singolo donatore mediante utilizzo di
apparecchiatura da aferesi, deleucocitate e sospese nel loro . -
Disponibile
stesso plasma su richiesta
CP da Aferesi Volume finale 250+30ml Come sopra roarammat
Contenuto minimo> 3 x 101/U Z 9
Leucociti presenti < 1x 10%/U
Durata conservazione 5 giorni a 22°C
Concentrato . . Come sopra in _—

. L CP piastrinico da Aferesi o da Buffy Coat sottoposte ad una o P .. | Surichiesta

Piastrinico o pazienti a rischio di . -
. dose di radiazioni tra 25-50 Gy. . disponibili
Irradiato . S o GVHD trasfusionale
Durata conservazione 5 giorni dalla raccolta a 22°C . entro 3 ore
Vedi allegato 2
S . Come sopra in
Concentrato di piastrine da Aferesi o da Buffy Coat azient c%n
sottoposte a ripetuti lavaggi in soluzioni isotoniche, risospeso p .
. —— - : : — intolleranze/allergie _
Concentrato di a circuito chiuso in soluzione additiva. ravi a proteine Su richiesta
Piastrine lavate Proteine < 0.3 gr/unita 9 p disponibili
. plasmatiche. In
Durata conservazione: — : entro 6 ore
— — : caso di piastrine
5 giorni dalla raccolta a 22°C se a circuito chiuso
- — ABO plasma
-6 ore dalla lavorazione se a circuito aperto : e
incompatibili
- — Come sopra. Trova
Ottenuto da un CP standard o da una aliquota pediatrica a e -
: — - - : - indicazione per la
Concentrato di cui viene rimosso dopo centrifugazione il sopranatante e :

: : - - —_— - - — prevenzione del ——
Piastrine volume | risospeso in una quantitd minima di soluzione additiva ( 50 e e Su richiesta
deplete ml per CP standard da 200-300 ml, proporzionalmente di - : - disponibili

: : — circolatorio ed in
meno per aliquote di volume inferiore). entro 6 ore

Durata della conservazione dopo lavorazione: deve essere
trasfuso entro 6 ore.

caso di CP ABO
plasma
incompatibili.

4.2 Principali indicazioni

L'emostasi dipende da un'adeguata conta piastrinica, associata ad un sistema coagulativo
plasmatico entrambi con funzionalita non alterata. Le piastrine possono essere trasfuse con finalita
terapeutica (trattamento di un‘emorragia, o in preparazione di manovra invasiva che potrebbe

indurre emorragia) o profilattica (prevenzione di

emorragie spontanee). Altri fattori

contribuiscono al sanguinamento dovrebbero essere presi in considerazione:
- difetti chirurgici o anatomici

- febbre

che
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- infezione o flogosi

- coagulopatia

- condizioni associati al TCSE (Trapianto cellule staminali ematopoietiche)
- difetto di funzionalita piastrinica congenito o acquisito.

- Trasfusione terapeutica
Pazienti piastrinopenici con emorragia attiva:
trasfondere piastrine nei pazienti con una conta piastrinica <30—50x103/pl ed emorragia
clinicamente rilevante, di grado 2 secondo I'Organizzazione Mondiale della Sanita:
e es. epistassi prolungata, vasta emorragia cutanea, ematemesi o0 melena
e Utilizzare soglie superiori di conta piastrinica (massimo 100><103/|J|) per i pazienti con
piastrinopenia ed una delle seguenti condizioni:
.1. grave emorragia, gradi 3 e 4 secondo 'OMS: es. emorragia che richiede trasfusione di
emazie
.2. emorragia in sedi critiche: es. sistema nervoso centrale, occhi (Raccomandazione
basata sull'esperienza)

- Reverse di farmaci con azione antiaggregante piastrinica

Nella maggior parte dei casi il trattamento sufficiente di un'emorragia lieve in pazienti che
assumono questi farmaci € la loro discontinuazione; per emorragie piu severe o0 procedure
chirurgiche urgenti mancano evidenze forti a supportare il beneficio delle trasfusioni di piastrine, ed
alcune evidenze suggeriscono che possano essere dannose. Questi casi possono essere complessi
e richiedere un approccio individualizzato [56,57].

- Trasfusione profilattica

Il ruolo della trasfusione profilattica per la prevenzione ed il controllo dell'emorragia non € chiaro:
oltre alla conta piastrinica andrebbero considerati altri fattori che influiscono sull'emostasi, e anche
la malattia di base; nella leucemia acuta I'emorragia intracranica & piu spesso associata con un
elevato numero di blasti circolanti che con una bassa conta piastrinica, i blasti possono infatti indurre
depositi cellulari nei capillari ed infarto emorragico, particolarmente se & presente coagulopatia.
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- Soglie Trasfusionali

TIPOLOGIA PAZIENTI

SOGLIA TRASFUSIONALE

PAZIENTI ASINTOMATICI E STABILI

5.000-10.000/microL

PAZIENTI CON FATTORI DI RISCHIO PER
SANGUINAMENTO ASSOCIATI (iperpiressia,
sepsi o0 altro tipo dinfezione acuta,
inflammazione)

20.000/microL

PAZIENTI CANDIDATI A
INVASIVE MINORI

MANOVRE

-Posizionamento CVC 20.000/microL (non
rimozione). Nel caso di pazienti pediatrici
sottoposti a TCSE ad alto rischio emorragico la
soglia pud essere maggiore 20-50.000 mcl.
-BOM/aspirato midollare 10.000-20.000/microL
Puntura lombare 20.000/microL in pazienti -
- Con neoplasie ematologiche, 40.000-
50.000/microL in pazienti senza neoplasie
ematologiche
-BAL 20.000-30.000/microL
-Endoscopie diagnostiche 20.000/microL, o
terapeutiche 50.000/microL
-Anestesia epidurale 80.000/micoL
- Parto vaginale non complicato 30.000/microL,
parto vaginale traumatico 50.000/microL
-Cataratta non  necessaria  trasfusione
profilattica
-Biopsia epatica percutanea 50.000/microL
-Biopsia  renale  considerare  infusione
preventiva di desmopressina (I'insufficienza
renale rende le piastrine trasfuse disfunzionali)

PAZIENTI CANDIDATI A MANOVRE
INVASIVE MAGGIORI/INTERVENTI

-Neurochirurgia e oculare,
100.000/microL
-Chirurgia maggiore elettiva non neurassiale

50.000/microL

chirurgia

CID, insufficienza epatica, ITP, TTP, HIT,
cardiochirurgia con bypass cardiopolmonare,
disfunzioni piastriniche ereditarie o acquisite

Non indicata/controindicata in asintomatici
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- Controindicazioni alla trasfusione profilattica di piastrine
v Piastrinopenia autoimmune (ad eccezione del paziente emorragico)
v' Coagulazione intravascolare disseminata (CID)

v Insufficienza midollare cronica. Se pazienti domiciliari, e/o affetti da anemia aplastica
severa con conteggio piastrinico < 10.000/ microL e/o sindrome emorragica, considerare la
trasfusione

v Piastrinopenia eparino-indotta (HIT)*
v Porpora trombotica trombocitopenica (TTP)**

Trasfusione di Concentrati piastrinici Rh Positivi a pazienti di gruppo Rh Negativo

Seppur raramente la quantita minima di globuli rossi residui contenuti nei concentrati piastrinici puo
immunizzare il paziente contro gli antigeni eritrocitari trasfusi. Questo pud essere critico in caso di
pazienti di sesso femminile con una aspettativa di fertilita, in quanto I' immunzzazione anti-Rh D
potrebbe rappresentare un rischio per il feto in caso di successiva gravidanza.

Per prevenire questa evenienza nel caso di paziente di sesso femminile di gruppo Rh negativo di
eta indicativamente inferiore a 50 anni a cui viene assegnata un concentrato piastrinico Rh positivo
e opportuno somministrare la profilassi anti-Rh con una dose intramuscolo o endovenosa (se
l'iniezione intramuscolo € controindicata a causa della piastrinopenia) di immunoglobuline anti-Rh.
Di norma la dose indicate in un adulto € di 250 pg di immunoglobuline anti-Rh da somministrare
prima o comunque entro 72 ore dalla trasfusione. Questa dose garantisce la copertura per almeno
2 settimane in caso di ripetute trasfusioni piastriniche Rh positive.

- Dosaggio delle piastrine

¢ Non trasfondere di routine, pit di una singola dose di piastrine.

e Considerare di trasfondere piu di una singola dose di piastrine solo nei pazienti con grave
trombocitopenia con emorragia in sede critica, come il sistema nervoso centrale (incluse le
emorragie oculari).

o Dopo ogni trasfusione piastrinica rivalutare le condizioni cliniche del paziente, controllare la
conta piastrinica e trasfondere ulteriormente solo se necessario.

o Nei pazienti pediatrici da 5 ml/kg a 20 ml kg
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5. Latrasfusione di plasma fresco congelato (PFC)

5.1 Requisiti di legge e prodotti disponibili

Plasma da aferesi: requisiti DM 2-11-15

B.6.1 Requisiti del plasma fresco congelato per uso clinico

Parametro da verificare Requisito

Volume Definito sulla base della metodica utilizzata = 10%
Fattore VIIIc In media non meno di 70 TU per 100 mL

Eritrociti residui < 6x10°/L

Leucociti residui < 0.1x10°/L.se leucodepleto< 1x 10°

Piastrine residue <50x10°/L

Goceiolamento/Perdite

Nessuna perdita all’ispezione visiva dopo pressione

nell’estrattore di plasma, prima del congelamento ¢ dopo
scongelamento

preparazione

Aspetto No colore anomalo o evidenti coaguli

Descrizione Il Plasma fresco congelato (PFC) &€ un emocomponente che pud essere

raccolto tramite procedura aferetica oppure ottenuto dal sangue intero.
Il plasma deve essere congelato entro 6 ore dalla raccolta con un

abbattitore termico a -80° per preservare l'attivita dei fattori V e VIII.

Prodotti Plasma fresco congelato (FFP) da Plasmaferesi (700 ml)

disponibili

Tempo di 45 minuti in urgenza (tempo di scongelamento)

Scadenza

Dopo lo scongelamento deve essere usato il pit presto possibile e
comunque non oltre ventiquattro ore se conservato a +4°C (x 2)°C.

Il PFC scongelato non pu0 essere ricongelato
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5.2 Principali indicazioni e controindicazioni alla trasfusione di plasma
fresco congelato

Indicazioni: - Sanguinamento o rischio di sanguinamento clinicamente
significativo in presenza di carenza multipla di fattori della
coagulazione (Es: fase acuta CID, malattia epatica)

- Sanguinamento in soggetti con carenza di un singolo fattore
della coagulazione quando non disponibile la terapia
sostitutiva con il fattore singolo (emoderivato corrispondente)

- Perdita ematica acuta (70%) in caso di trasfusione massiva

- Plasmaexchange: come liquido di sostituzione nella plasmaferesi
terapeutica per il trattamento della Porpora Trombotica

Trombocitopenica (PTT)

Dosaggio: A seconda del peso e le condizioni cliniche. 10-20 ml/kg aumenta il livello
dei fattori coagulativi del 20-40%% subito dopo I'infusione. In generale
'emostasi pud essere efficace gia quando l'attivita dei fattori &€ almeno il 25-
30% .

Una Revisione sistematica fatta da un gruppo di Esperti dei dati disponibili per la stesura di Linee
Guida, ha evidenziato dati sparsi e di bassa qualita: in questa Revisione veniva sconsigliata la
trasfusione di plasma nei pazienti con pancreatite acuta o in pazienti critici non candidati a interventi
chirurgici [63]. Studi piu recenti ribadiscono che l'infusione profilattica di plasma pud non essere di
alcun beneficio [64, 127]. Numerosi studi hanno dimostrato che i test coagulativi alterati non sono
predittivi di un aumentato rischio emorragico [65]. Nella cirrosi epatica i test coagulativi sono alterati
per difetto di sintesi e i pazienti hanno frequentemente emorragia in presenza di ipertensione portale;
tuttavia, la valutazione del rischio emorragico non puo basarsi sul valore del tempo di protrombina e
di tromboplastina parziale attivato in quanto il bilancio tra attivita pro e anti trombotica &€ complesso:
il PT e TAPTT nei pazienti cirrotici non riflettono la generazione di trombina e quindi non consentono
di prevedere il sanguinamento [66].
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5.3 Controindicazioni alla trasfusione di PFC

Controindicazioni: Assolute:

- Per espandere il volume plasmatico
- Stati di immunodeficienza
- Per correggere stati ipo-disprotidemici

Relative:

- Come reverse di INR allungato o in presenza di difetti della
coagulazione per cui esiste una terapia specifica (CCP, VITK ...)

- Nei deficit di fattori della coagulazione non accompagnati da
emorragia
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6. Utilizzo dei Plasmaderivati e di farmaci ad azione
procoagulante per la prevenzione e trattamento delle patologie
emorragiche

6.1 Indicazioni alla gestione del paziente che sanguina
(sanguinamento non chirurgico)

Indagini di primo livello: Emocromo Urgente (Piastrine), PT, PTT, FIBRINOGENO

Anamnesi :
e valutare il tipo di sanguinamento: possibile difetto emostasi primaria (piastrine) o
secondaria (fattori coagulazione).
¢ Comorbidita: insufficienza renale ed insufficienza epatica , farmaci (antiaggreganti),
stato di gravidanza.

Prendere in considerazione I'utilizzo di Acido Tranexamico (Tranex — Ugurol ) fl 500 mg/5 mL
EV 10 mg/kg in 40 min x 3/die; per OS 25 mg/kg x 3/die eccetto in controindicazioni: gravidanza,
ematuria, emorragia subaracnoidea

Nello sviluppo del percorso logico di diagnosi differenziale per confermare un eventuale difetto
della coagulazione congenito, acquisito o iatrogeno & necessario rispondere in parallelo alle
domande che seguono.

1. Il paziente assume anticoaqgulanti? > fornire antidoto

a. Cumadin e PT allungato > Vit K e in caso di emorragia maggiore CCP a 3 (prima
scelta) o a 4 fattori (se emorragia cerebrale) (Uman Complex , Pronativ)

b. DOAC > Seinrange o sovradosaggio > attesa oppure CCP a 4 fattori
Praxbind (idarucizumab) x Dabigatran

c. Eparina non frazionata: somministrare Protamina Solfato

d. Eparine a basso peso molecolare > stop al trattamento

2. Il paziente é portatore di Coagulopatia congenita nota?

Se si > factor first (non necessariamente attendere prove emogeniche o dosaggio)
In questi casi limitare procedure invasive (emogas, IM)

Se si tratta di Coagulopatia nota senza inibitori > Somministrare relativo fattore : Utilizzare
prodotto in piano terapeutico del paziente se noto e disponibile.

-Emofilia A> EVIII

-Emofilia B> EIX,

-Von Willebrand : EVIII/VW _e/o Desmopressina (x VW Tipo 1° e 2°se precedentemente
testata ed efficace, non x 2b, non in cardiopatici),

-Carenza grave di FVII> EVlla

-Deficit FX o o FIl — protrombina: CP a 3 fattori
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Se si tratta di Emofilia A o B nota; paziente con inibitori > Fattore Bypassante CP Attivato

(EEIBA) o FVII attivato (Novoseven).

Se si tratta Emofilia A e con inibitori in Emcizumab_>: Novoseven 90 ug /Kg ripetibile
dopo 2-4 ore

Se si tratta di Coagulopatia multipla o non disponibilita di fattori specifici > somministrare
plasma 15-20 ml kg (aumento del 40-50% di fattori)

3. Il Paziente non ha una storiadi coaqulopatia e le prove emogeniche alterate?

- PTT e PT allungato (>1.5 INR/ratio), Fibrinogeno diminuito (< 1 gr/dl)
> Fibrinogeno se Fg < 1 gr/dL , eventualmente Plasma 15-20 ml kg e/o

- PT e/o PTT allungato (>1.5 ratio) e fibrinogeno normale
> se urgenza in base al sospetto diagnostico :

e valutare CCP a 3 o 4 fattori (es. PT allungato possibile deficit fattori K dip.)

e valutare plasma 15-20 ml kg,
e valutare Novoseven 60 ug /kg se emorragia grave che non risponde a plasma

Se sospettiamo I’ Emofilia Acquisita >somministrare fattore bypassante FEIBA o FVlla

- PT e PTT normale, Fibrinogeno Normale e persistente sanguinamento anomalo >
possibile deficit fattore XIll a2 antiplasmina (molto rare) o WVD > programmare dosaggio.
Eventualmente Plasma 15-20 ml kg

Tabella Riassuntiva delle principali cause di allungamento del PT o del aPTT

Test Possibili cause
PT aPTT

Prolungato | Normale Congenite

Deficit di fattore VII

Acquisite

Deficit di Vit.K lieve

Insufficienza epatica

CID

Antagonisti della vitamina K e DOAC

Normale Prolungato | Congenite

Deficit di fattore VIII,IX, XI o XlI

Malattia di von Willebrand

Acquisite

Lupus anticoagulante (LAC): no rischio emorragico

von Willebrand acquisito

Inibitori acquisiti dei fattori VIII,IX, Xl o XII

Eparina, dabigatran ,argatroban e talora gli inibitori diretti del fattore Xa
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Prolungato | Prolungato

Congenite

Deficit di protrombina, fibrinogeno, fattore V o X

Deficit multiplo di fattori
Acquisite
Insufficienza epatica
CID

Deficit di Vit.K grave

Antagonisti della vitamina K e DOAC

6.2 Plasmaderivati e farmaci ad azione procoagulante disponibili nel

Dipartimento di Medicina Trasfusionale di ASUGI : indicazioni e dosi
Bibliografia di riferimento da 104 a 123 e da 135 a 145.

Plasmaderivato

Indicazioni

Dosaggio

Controindicazioni
e Disponibilita
presso le

Farmacie aziendali

CONCENTRATO DEL

Terapia con AVK

| concentrati derivano da
pool di plasma umano.
Sottoposto a diverse
procedure di inattivazione
virale. Non contengono
eparina

KEDKOM 500 Ul
PROTROMPLEX TIM 3
BAXALTA

UMAN COMPLEX

COMPLESSO WARFARIN

PROTROMBINICO (CCP)

3 FATTORI ACENOCUMAROLO
(FII, FIX, FX)

-Emorragia maggiore:

EV

20 Ul/Kg di peso
corporeo se INR<2.0

30 Ul/Kg di peso
corporeo se INR 2.0-
4.0

40 Ul/Kg di peso
corporeo se INR 4.0-
5.9

50 UI/Kg di peso
corporeo se INR >6.0

- Prodotto liofilizzato
immediatamente
infondibile una volta
ricostituito
-SeINR non &
prontamente
disponibile, iniziare
l'infusione alla dose di
20 Ul/kg in attesa del
risultato INR
Controllo INR 10
minuti dopo la fine
dell'infusione

Disponibilita:
Sede Giuliana:
Immediata in
urgenza presso la
S.C. Trasfusionale
Sede Isontina: in
Ps e Farmacia
Burlo: in farmacia.
In urgenza presso
la SC.
Trasfusionale sede
Cattimara

Avvelenamento da
rodenticidi
anticoagulanti

Emorragia maggiore:
EV

50 Ul/kg di peso
corporeo oppure
2000UI
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CONCENTRATO DEL
COMPLESSO
PROTROMBINICO (CCP)

4 FATTORI
(FII, FVII, FIX, FX)

| concentrati derivano da
pool di plasma umano.
Sottoposto a diverse
procedure di inattivazione
virale.

PRONATIV

Terapia con
APIXABAN
RIVAROXABAN
EDOXABAN

Emorragia maggiore:
EV 25- 50 Ul/kg di peso
corporeo.

Oppure 2000UlI

Difetto congenito
Fattore Il

Emorragia maggiore:
EV 20 to 30 Ul/kg
Target >30%

Terapia con AVK
WARFARIN
ACENOCUMAROLO

Emorragia maggiore:
EV

20 UI/Kg di peso
corporeo se INR<2.0

30 Ul/Kg di peso
corporeo se INR 2.0 -
4.0

40 UI/Kg di peso
corporeo se INR 4.0 5.9

50 Ul/Kg di peso
corporeo se INR >6.0
Prodotto liofilizzato
immediatamente
infondibile una volta
ricostituito.
Se'INR non &
prontamente
disponibile, iniziare
l'infusione alla dose di
20 Ul/kg in attesa del
risultato INR
Controllo INR 10 minuti
dopo la fine
dell'infusione

Disponibilita:
ASUGI Giulana:
Immediata in
urgenza presso la
S.C. Trasfusionale.
ASUGI Isontina:
nel buffer
dell’urgenza
farmacia Gorizia e
Monfalcone

Burlo: in farmacia.
In urgenza presso
la SC.
Trasfusionale sede
Cattinara

Avvelenamento da
rodenticidi
anticoagulanti

Emorragia maggiore:
EV

50 Ul/kg di peso
corporeo

Oppure 2000UlI

-CABG OFF LABEL

-Emorragia maggiore:
EV 15 IU/kg

CONCENTRATO DEL
COMPLESSO
PROTROMBINICO
ATTIVATO (APCQ)

| concentrati derivano da
pool di plasma umano.
Sottoposto a

diverse procedure di
inattivazione virale.
Non contengono eparina

Prodotto liofilizzato
purificato che contiene
FILVILIX,X: il FVII &
prevalentemente attivato

-Emofilia A con
inibitore

-Emofilia B.con
inibitore

-Emofilia acquisita

-Terapia con
Dabigatran

-Emorragia maggiore:
EV 50-100 U/kg fino ad
un massimo di 200
U/kg/die

Disponibilita:
ASUGI Giuliana:
su ordinazione

ASUGI Isontina: su
ordinazione

Burlo: su
ordinazione

In urgenza presso
laS.C.
Trasfusionale sede
Cattinara
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FEIBA

CONCENTRATO DI
FIBRINOGENO

| concentrati derivano da
pool di plasma umano.
Sottoposto a
diverse procedure di
inattivazione

virale.

HAEMOCOMPLETTAN

RIASTAP

Ipofibrinogenemie

Disfibrinogenemie

Difetti acquisiti
del fibrinogeno
(es.terapia
fibrinolitica,
Interventi di
Cardiochirurgia)

Difetto congenito:
mantenere un livello
di fibrinogeno di 100
mg/dl per
sanguinamento
minore e 150 mg/dl
per sanguinamento
maggiore

Emorragia

maggiore:
mantenere un

livello di fibrinogeno

-Emorragia minore: EV
Dose (mg/kg) = [livello
target (mg/dL) — livello
misurato (mg/dL)] / 1.7*
(mg/dL)

mantenere un livello di
fibrinogeno > 100
mg/dL

-Emorragia maggiore:
EV Dose (mg/kg) =
[livello target (mg/dL) —
livello misurato (mg/dL)]
[ 1.7* (mg/dL)
mantenere un livello di
fibrinogeno di 150
mg/dL

-Quando i livelli basali di
fibrinogeno non sono
noti : 70 mg/kg

Disponibilita:
ASUGI Gluliana:
Immediata in
urgenza presso la
S.C. Trasfusionale.
ASUGI Isontina:
nel buffer
dell'Urgenza in
Farmacia 4g a
Monfalcone e 4g a
Gorizia

Burlo: in farmacia.
In urgenza presso
laS.C.
Trasfusionale sede
Cattinara

di 150 mg/dL
CONCENTRATI DI Disponibilita:
FATTORE VIIl E M. DI VON -Emorragia minore: EV | ASUGI Giulana:
FATTORE VON WILLEBRAND 40-60 Ul/kg poi 20-40 || - adiata in

WILLEBRAND DA
PLASMA UMANO

| concentrati derivano da

pool di plasma umano.

Sottoposto a diverse

procedure di inattivazione
virale.

HAEMATE P -

Ul/kg ogni 24-48 ore

-Emorragia maggiore:
EV 40-60 Ul/kg poi 20-
40 Ul/kg ogni 12 ore

urgenza presso la
S.C. Trasfusionale
ASUGI Isontina:in
farmacia nel buffer
delle urgenze
Gorizia e
Monfalcone

Burlo: in farmacia.
In urgenza presso

laS.C.
Trasfusionale sede
Cattinara
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CONCENTRATO DI
FATTORE VI
RICOMBINANTE

prodotto in vitro da colture
cellulari, purificato
stabilizzato da albumina
umana pastorizzata,
sottoposto ad un blando
trattamento virucidico
mediante riscaldamento a
40 °C per 8 ore.

Il preparato risulta privo di
fattore von Willebrand

NOVOEIGHT

EMOFILIA A

Emorragia maggiore: EV
50 Ul/kg.

Disponibile su
ordinazione per
specifici pazienti in
base al piano
terapeutico

CONCENTRATI DI
FATTORE IX LONG
ACTING

prodotto in vitro da colture
cellulari, purificato
stabilizzato da albumina
umana pastorizzata,
sottoposto ad un blando
trattamento virucidico
mediante riscaldamento a
40 °C per 8 ore.
Variamente coniugato per
prolungarne I'emivita

albutrepenonacog alfa rIX-
FP
IDELVION

EMOFILIA B

Solo uso in profilassi

Disponibile su
ordinazione per
specifici pazienti in
base al piano
terapeutico

ASUGI ISONTINA
Nel buffer delle
urgenze Farmacia
Gorizia e
Monalcone
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FATTORE VIl ATTIVATO
RICOMBINANTE
(RFVIIA)

Prodotto con cellule renali
di criceto neonato (cellule
BHK) mediante tecnologia
del DNA ricombinante

NOVOSEVEN

Flaconi da 1-2-5- mg

Carenza
congenita del FVII

Emofilia congenita
0 acquisita
(carenza FVIIl o
FIX) con inibitore

Tromboastenia di
Glanzmann

S di Bernard
Soulier OFF
LABEL

Emorragia post
partum OFF
LABEL

Politrauma OFF
LABEL

Emorragia minore:
EV 30-40 U/kg ogni 12
ore

Emorragia
maggiore: EV 90-120
mcg/kg 2-3 ore

Precondizioni alla
somministrazione:
Fibrinogeno > 1g/L,

PLT>50000x10°%L

pH>7,2
Disponibilita
ASUGI Giuliana:
disponibile presso la
SC Trasfusionale
ASUGI isontina: in
farmacia nel buffer

delle urgenze

Burlo: in farmacia.
In urgenza presso la S.

C. Trasfusionale sede
Cattinara

CONCENTRATI DI -Deficit Congeniti | -Dose iniziale (in unita) |Disponibilita
ANTITROMBINA di AT = % di attivita ASUGI Giuliana:
desiderata- % attivita d|Sp0n|b||e presso la
ATKED -Deficit acquisiti di | basale x peso corporeo SC Trasfusionale
AT inkg:14 L
-Dose di mantenimento ASUGI_ Isontina: in
-Resistenza (in unitd) infusa ogni 24 | farmacia
al’Eparina ore: circa il 60% della Burlo: in farmacia. In
dose iniziale _ urgenza presso la S.
-L'obiettivo terapeutico C. Trasfusionale sede
& mantenere i livelli di C. .
attivita dell ‘AT tra I'80 e | CatiNara
il 120%.
Farmaco / Indicazioni Dosaggio Controindicazioni e

Plasmaderivato

Disponibilita presso
le Farmacie aziendali

VITAMINA K

Costituente del sistema
enzimatico epatico per la
produzione di fattori della
coagulazione 1l VII, IX e
X, PC, PS.

Fitomenadione

Konakion

Cheplapharm Arzneimittel
1 fl = 10mg/1mL

Terapia con AVK

-Emorragia minore:

WARFARIN OS piccole dosi (1 or
2.5 mg) ripetibili a
ACENOCUMAROLDO | intervalli di 12 ore

-Emorragia maggiore:
EV 0,20 mg/kg: 10
mg in 100 mL in 30'.
Massima velocita

Malassorbimento
malnutrizione

infusione 1 mg/min;
massima singola

Epatopatia

dose 10 mg.

Farmacie

Controindicazioni:
Ipersensibilita

Note: Preparato
fotosensibile,
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INR dopo 6-12
ore ed eventuale 2°
dose

DESMOPRESSINA
DDAVP

(DESAMINO-8-D-
ARGININA
VASOPRESSINA)

Analogo dell’'ormone
antidiuretico
vasopressina, determina
un aumento transitorio dei
livelli plasmatici del FVIII
e del vVWF per
mobilizzazione dai siti di
deposito intracellulari
piastrinici ed endoteliali

Minirin, (Ferring)
fiale da 4 mcg/mL

M. di von Willebrand
1-2

S. di von Willebrand
acquisito

Emofilia A lieve

Emofilia acquisita
(difetto VIII)

Difetti congeniti
della funzione
piastrinica

Uremia

Cirrosi

-Emorragia minore:
spray nasale: peso
>50 kg: 300 mcg (1
spray in ciascuna
narice); peso <50 kg:
150 mcg (1 sprayin 1
naricel)

-Emorragia maggiore:
EV 0,3mcg/kg in 100
mL SF in 20-30
minuti

Farmacie
Controindicazioni:
Malattia di von

Willebrand Tipo 2b,
eta<4 anni

Tachifilassi
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Farmaco Indicazioni Dosaggio Controindicazioni
e Disponibilita
presso le
Farmacie aziendali

ACIDO TRANEXAMICO: -Emorragia minore: OS | Farmacie

25 mg/kg ogni 6-8 ore

Derivato sintetico Politrauma

dell'aminoacido lisina si -Emorragia maggiore:

lega reversibilmente al Emorragia EV 10 mg/kg ogni 8 ore | Controindicazioni:

plasminogeno e quindi postpartum oppure bolo 10-30 mg/kg | -Gravidanza

blocca il legame del
plasminogeno stesso alla
fibrina e la sua attivazione
a plasmina

Tranex

500 mg e 250 mg fiale
Malesci Istituto
Farmacobiologico

Meno-metrorragia

Estrazioni dentarie
nelle coagulopatie
congenite

Sanguinamento
associato a
trombocitopenia

seguito da infusione 1-
16 mg/kg/h

-Trauma: 1 g e.v.in 10
minuti, poi infusione di 1
gin 8 ore

-Emorragia Post Parto: 1
gEVin10 mlin 10
minuti ripetibile dopo 30

-Insufficienza renale
cronica (stadio Ill-
V)

-Insufficienza renale
acuta
-Ipersensibilita  al
farmaco

Ugurol Chirurgia Maggiore minuti (protocollo WHO) Stroke [in_atto 0
es. CABG ia i

500mg /mL fiale I(Drotesi anc)a = storia di strokg
Rottapharm ginocchio -Protesi di Ginocchio: 15 | -Coronaropatia

mg/kg mg/kg trattata con stent
Acido Tranexamico Emofilia A,B,C intraoperatoria, ripetuti
Accord Healthcare, S.L.U. dopo 3 ore

-Protesi totale d’Anca: 1

g ev all'incisione + 1-2 g

per via topica

-Malattie Emorragiche

congenite: 15 mg/kg per

via ev da ripetere ogni 8

ore oppure 20 mg/kg per

0S.
ESTROGENI -Uremia -Emorragia lievo:EV 0.6 | Farmacie

-Morbo di von mg/kg die per 5 giorni;
Willebrand 1 0OS 2.5-25 mg die

SALI DI PROTAMINA -Terapia con -Emorragia maggiore: Farmacie
(SOLFATO, Eparina non EV 1 mg protamina ogni
CLORIDRATO) frazionata (UHF) 100 unita di UHF(vita

Proteina derivata dallo
sperma di pesce

Protamina ICN fl
50mg/5mL

media UHF circa 30-60
minuti) dose calcolata
dalla stima della quantita
di eparina rimasta nel
plasma al momento del
reverse.Se
l'informazione non &
nota somministrare una
singola dose di 25-50
mg e verificare aPTT o
attivitd antixXa.

Se I'eparina é stata
somministrata per via
sottocutanea sono

Controindicazioni:
-Allergia al pesce
Ipotensione
Edema polmonare
non cardiogeno
Ipertensione
polmonare
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necessarie ripetute
piccole dosi di protamina
a causa del prolungato
assorbimento

Dose test di 10 mg ed
infusione in 5-15 minuti.

IDARUCIZUMAB

anticorpo monoclonale
specifico per Dabigatran
cui si lega inattivandolo

Terapia con
Dabigatran
Pradaxa

Emorragia maggiore: EV
5 g (somministrati in 2
dosi separate di 2.5 g a
non piu di 15 minuti di
distanza)

ASUGI Giuliana:
disponibile presso
la SC Pronto
Soccorso

ASUGI Isontina:

PRAXBIND Puo essere effettuata buffer urgenza

2.5 g/50 mL una seconda farmacia
somministrazione

EMICIZUMAB Emofilia A con | Solo uso in profilassi In farmacia

anticorpo monoclonale bi-
specifico umanizzato che fa

da ponte tra F IX/FIXa e

FX/FXa e porta all'attivazione
del FX,simulando la funzione

del FVllla

HEMLIBRA

inibitore (AIFA)
Emofilia A
(EMA)
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Allegato 1 Indicazione alla irradiazione di emocomponenti

Descrizione generale

Gli emocomponenti cellulari possono essere irradiati prima della conservazione, allo scopo di prevenire la Graft versus Host Disease (GvHD)
associata a trasfusione. Gli emocomponenti che contengono linfociti vitali (compresi i concentrati eritrocitari, i concentrati piastrinici e i concentrati
granulocitari) dovrebbero essere irradiati per prevenire la proliferazione dei linfociti T trasfusi, se il ricevente € a rischio di contrarre, o il donatore &
a rischio di provocare, la GvHD.

Attualmente sono disponibili metodi di leucodeplezione che favoriscono la discussione sull’opportunita o meno di irradiare gli emocomponenti in
guanto in grado di eliminare il 99.9% di linfociti vitali soprattutto in caso di filtrazione prestorage. Posto che non & possibile testare I'efficacia della
leucodeplezione in tutte le unita di emocomponenti & tuttora raccomandata lirradiazione in quanto le evidenze scientifiche sull’efficacia della
leucodeplezione risultano insufficienti.

Breve descrizione della Graft versus Host Disease post trasfusionale

La Graft versus Host post trasfusionale si presenta tipicamente 7-10 giorni dopo la trasfusione con febbre, un caratteristico rash cutaneo che
inizia dal tronco o dal volto fino alle estremita, epatite, diarrea acquosa e sintomi non specifici quali anoressia, hausea e vomito. La diarrea puo
essere profusa e le lesioni cutanee possono progredire a bolle e ad eritrodermia generalizzata. Si ha, inoltre, pancitopenia causata da distruzione
immuno-mediata delle cellule midollari dell’'ospite. Quest’ultima € la principale causa della morte in quanto prelude a emorragie intrattabili 0 a infezioni
resistenti. La maggior parte dei pazienti (100% secondo dati SHOT 2013) muore entro 1-3 settimane dall'insorgenza dei sintomi.

Metodi di irradiazione

Attualmente sono disponibili tecnologie di irradiazione a raggi gamma o a raggi X che risultano equivalenti dal punto di vista della capacita di
inattivazione dei linfociti vitali presenti negli emocomponenti. | dati di letteratura disponibili indicano che la leggera differenza di permeabilita per
guanto attiene le emazie non sia clinicamente significativa. Presso il SMT di ASUGI le sacche vengono irradiata con la tecnologia a raggi X disponibile
presso il SMT e presso il Servizio di Radioterapia.

AABB ed FDA raccomandano una dose minima di 25 Gy di raggi gamma nella porzione centrale del contenitore, con non meno di 15 Gy erogati
su ogni punto della sacca. In genere si considera adeguata una dose di 25-50 Gy.

L’irradiazione si ottiene con Cesio 137 (137Ce) o con Cobalto 60 (60Co) usando un irradiatore per sangue proprio della struttura o utilizzando
gli apparecchi ospedalieri per terapie radianti.

Nelle procedure della struttura dovrebbero essere indicate: la misura della distribuzione della dose, la verifica del tempo di esposizione, del
corretto funzionamento meccanico e della rotazione orizzontale, I'aggiustamento del tempo di esposizione al decadere in caso di sorgente
radioattiva.

Tutte le registrazioni devono essere conservate e devono essere documentati tutti i passaggi, le forniture e gli strumenti utilizzati nelle procedure
di irradiazione.
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Per confermare I'avvenuta irradiazione di singole unita, si devono applicare alle sacche, prima dell’irradiazione, etichette di pellicola radiocromica
disponibili in commercio. Quando esposte a una adeguata quantita di radiazione, la pellicola diviene scura, indicando che il componente & stato
sottoposto a una dose di radiazione appropriata.

Durata degli emocomponenti
Dato che l'irradiazione danneggia gli eritrociti e ne riduce la vitalita, i concentrati eritrocitari che sono stati irradiati hanno una scadenza di 28
giorni. Le piastrine e i granulociti subiscono danni minimi dall’irradiazione, cosi che la loro data di scadenza non cambia.

Precauzioni d’uso
Gli emocomponenti irradiati sono indispensabili per i pazienti a rischio di GvHD associata a trasfusione. Tuttavia dato che I'irradiazione danneggia
la membrana eritrocitaria favorendo la liberazione di potassio &€ necessario effettuare la trasfusione entro 24 ore dall'avvenuta irradiazione qualora i
pazienti fossero neonati o0 persone con particolari patologie a rischio di iperpotassiemia. In caso di emazie lavate la trasfusione deve avvenire il

prima possibile.

Non & necessario irradiare emazie criopreservate dopo deglicerolizzazione, né plasma fresco congelato o crioprecipitato.

Indicazioni all’irradiazione

Categoria Razionale Indicazioni

Neonati Immaturita  del sistema | Trasfusioni intrauterine fino ai successivi 6 mesi dalla nascita attesa.
immunitario Exanguino-trasfusione fino ai successivi 6 mesi dalla nascita attesa.

Neonati Immaturita  del sistema | Prematuri con peso alla nascita < 1500 grammi o nascita < 32 settimane
immunitario di gestazione fino a 6 mesi dalla nascita.

Bambini Deficienza immunitaria | Immunodeficienze congenite (es. SCID, sindrome di Di George,
primitiva con incapacita a | sindrome CHARGE) anche sospette e fino a conferma diagnostica.
contrastare  l'azione  dei | Particolare attenzione va posta ai piccoli pazienti sottoposti a
linfociti T del donatore cardiochirurgia.

Parentela Rischio legato ad aplotipi HLA | Trasfusioni fra parenti fino al Il grado (eccetto cellule staminali e
condivisi fra donatore e | linfociti).
ricevente

Trapianto Immunosoppressione e - Dal momento del condizionamento fino ad almeno 6 mesi dopo

allogenico di CSE | prevenzione di infusione di il trapianto e raggiungimento di linfociti 1x10%/1.
linfociti vitali - Fino al termine della terapia immunosoppressiva.

- In caso di graft versus host cronica (GvHD).

Trapianto Immunosoppressione e | Di norma da 14 giorni, e comunque non meno di 7 giorni prima del

autologo di CSE | prevenzione di infusione di | prelievo fino a 3 mesi dopo il trapianto, 6 mesi se il paziente é stato
linfociti vitali sottoposto a total body irradiation.
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Linfoma di
Hodgkin

Difetto di funzione dei linfociti
T

Tutte le trasfusioni di emocomponenti per tutta la vita.

Donatori di CSE

Prevenzione di infusione di
linfociti vitali

Di norma da 14 giorni, e comunque non meno di 7 giorni prima della
raccolta di cellule staminali fino al completamento della raccolta.

Trattamenti con
analoghi delle
purine/pirimidine

Soppressione dei linfociti T

Il trattamento con farmaci che inducono severa e prolungata T-
deplezione (fludarabina, cladribina, deoxycoformicina,
bendamustina, clofarabina) prevede lirradiazione degli
emocomponenti per tutta la vita.

Trattamenti con
ATG e anti CD52

Soppressione dei linfociti T

Il trattamento con questi farmaci prevede [lirradiazione di
emocomponenti indefinitamente. Al momento non ci sono evidenze

(alemtuzumab) sulla necessita di emocomponenti irradiati per i trattamenti con anti
linfocita B.
Trasfusioni di | Prevenzione di infusione di | Tutti i componenti granulocitari devono essere irradiati prima di essere
granulociti linfociti vitali trasfusi e somministrati nel pit breve tempo possibile.
Pazienti in | Immunosoppressione e | Tutti i pazienti sottoposti a raccolta di linfociti candidati a reinfusione di

trattamento con
CAR-T

prevenzione di infusione di
linfociti vitali

CAR-T devono ricevere emocomponenti irradiati da 14 giorni prima
della raccolta fino a 3 mesi dopo la reinfusione di CAR-T.

Riferimenti:

- Guidelines on the use of irradiated blood components prepared by the British Committee for Standards in Haematology blood transfusion

task force 2010 http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2141.2010.08444.x/full ;

- Blood transfusion guidelines — National Users Board Sanquin Blood Supply https://www.sanquin.nl/repository/documenten/en/prod-en-

dienst/287294/blood-transfusion-guideline.pdf ;

- SHOT (Serious hazards of transfusions) https://www.shotuk.org/ ;

- Who requires irradiated blood products? Anaeshesia, 2011, 66, pages 620-631;
- Guidelines on the use of irradiated blood components, Bjh 2020, 191, 704-724.
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