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Definizione

La chirurgia senza sangue, o bloodless surgery degli Au-
tori inglesi, ¢ una disciplina emergente, che originata ne-
gli ospedali statunitensi, sta progressivamente destando
I’interesse di molti centri medico-chirurgici anche nel
Vecchio Continente.

Nella prospettiva della chirurgia senza sangue vi ¢ un
accurato bilancio fra i rischi e i benefici della pratica tra-
sfusionale, una conoscenza ad ampio spettro delle tec-
nologie e delle strategie disponibili per minimizzare 1’u-
so del sangue omologo e un’utilizzazione sapiente delle
alternative miranti all’impiego del sangue autologo.

Perché abbiamo bisogno di alternative
In questo articolo prenderemo in considerazioni le prin-

cipali ragioni per la ricerca di alternative alle trasfusio-
ni di sangue omologo (Tab. I).

Tab. 1. Ragioni per la ricerca di alternative alle trasfusioni di
sangue omologo.

e Rischi acuti non infettivi

e Trasmissione di malattie infettive
e Aumento dei costi

e Immunomodulazione

e [Efficacia terapeutica

e Scarse riserve

e Rispetto per i donatori

e Rispetto per gli obiettori

e Trattamento di casi rari

RISCHI NON INFETTIVI

Reazioni emolitiche trasfusionali acute

Le reazioni emolitiche trasfusionali (Hemolitic Transfu-
sion Reactions — HTR) sono la conseguenza clinica del-
la distruzione immuno-mediata dei globuli rossi trasfusi.
Le forme acute di HTR si sviluppano entro 24h dall’e-
sposizione a sangue ABO incompatibile; sono larga-
mente dovute a emolisi intravascolare, provocata dal
complemento legato agli anticorpi IgM. Reazioni emo-
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Tab. Il. Rischi non infettivi.

Complicazioni immunologiche acute

e Reazioni trasfusionali emolitiche (HTR), intra- od extra-
vascolari

e Reazioni febbrili non emolitiche

e Reazioni allergiche, cutanee (urticarioidi) e diffuse
(anafilattoidi)

e Transfusion Related Acute Lung Injury (TRALI)

Reazioni trasfusionali ritardate (sviluppantisi giorni,
settimane o mesi dopo la trasfusione)

e Reazioni trasfusionali emolitiche ritardate (DHTR)
e Craft Versus Host Disease (GVHD)
e Post Transfusional Purpura (PTP)

litiche acute meno gravi possono svilupparsi in pazienti
portatori di IgG anti-D e anti-K precedentemente sensi-
bilizzati da trasfusioni o gravidanze. In questi casi I’e-
molisi ¢ extra-vascolare.

La trasfusione di sangue incompatibile ¢ oggi la causa
pit comune di morbilita e mortalita acuta legata alla tra-
sfusione !. Questi gravi errori possono essere fatti al mo-
mento della raccolta, dentro il laboratorio, al momento
della richiesta del sangue alla banca, cosi come al letto
del paziente.

Reazioni febbrili non emolitiche

Sono gli effetti collaterali pit comuni delle trasfusioni,
dovute solitamente alla reazione degli anticorpi anti glo-
buli bianchi presenti nel plasma del paziente con i leu-
citi presenti nel sangue trasfuso. Quando il sangue tra-
sfuso non ¢ stato leuco-ridotto o leuco-depleto, o quan-
do sono trasfuse piastrine, questa reazione si sviluppa
nell’1% e nel 5-10% dei casi, rispettivamente 2. Sembra
tuttavia che anche le proteine plasmatiche possano ave-
re un ruolo etiologico nelle Reazioni febbrili non emoli-
tiche (FNHTRS) 3.

Reazioni allergiche cutanee e anafilassi

Queste reazioni si verificano in risposta alle proteine
plasmatiche presenti nell’emocomponente somministra-
to, hanno un’incidenza dell’ 1-3%, e rappresentano una
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tipica risposta di ipersensibilita di tipo 1, ovverosia una
reazione allergica (IgE mediata) conseguente ad un se-
condo od ulteriore contatto con 1’antigene. L’intensita
della risposta puo variare dalla semplice urticaria all’a-
nafilassi .

Le reazioni anafilattiche sono molto rare, verificandosi
con la stessa incidenza delle reazioni alla penicillina. Le
cause non sono state ancora sufficientemente chiarite. In
alcuni casi sono responsabili anticorpi anti-IgA (in pa-
zienti IgA deficienti che sono trasfusi con prodotti ema-
tici contenenti IgA); in altri sono invece gli anticorpi an-
ti- aptoglobina ad essere chiamati in causa. Dato pero
che le reazioni anafilattiche sono piu frequenti con le tra-
sfusioni di piastrine che non con quelle di plasma fresco
congelato, si suppone un possibile ruolo di microparti-
celle piastriniche o membrane piastriniche attivate °.

Transfusion Related Acute Lung Injury

La Transfusion Related Acute Lung Injury (TRALI) ¢ un
edema polmonare acuto non cardiogenico, correlato dal
punto di vista temporale all’impiego di emotrasfusioni.
La reale incidenza della TRALI non ¢ nota poiche si trat-
ta di una complicanza ancora notevolmente sottostimata
6. Troppo spesso I’ipossia che si sviluppa dopo la terapia
trasfusionale ¢ ascritta al sovraccarico circolatorio e trat-
tata con diuretici. Dati recenti indicano un’incidenza va-
riabile fra lo 0,04 e lo 0,16% dei pazienti trasfusi 7 ed ha
una mortalita che varia tra il 5 e I’8% dei casi.

Dal punto di vista clinico si manifesta con una costella-
zione di sintomi che includono dispnea, cianosi, iper-
tensione, brividi e febbre, insieme a segni obbiettivi di
edema polmonare bilaterale.

I sintomi tipicamente iniziano 1-2 ore dopo la trasfusio-
ne e comunque quasi sempre entro 6 ore da essa; la loro
gravita ¢ variabile a seconda dell’ipossia che si determi-
na nel paziente.

Tutti gli emocomponenti possono provocare una TRALI,
con prevalenza del sangue intero, dei concentrati di glo-
buli rossi, delle piastrine e del plasma secco congelato.
La patogenesi di questa grave complicanza post-trasfu-
sionale ¢ oggi individuata nell’ipotesi del double hit: su
una preesistente condizione infiammatoria legata all’in-
tervento o sopravvenuta in unita di terapia intensiva (In-
tensive Unit Care — ICU), interviene un secondo insulto
arrecato da anticorpi anti-HLA o anti-neutrofili passiva-
mente trasmessi o dalla infusione di lipidi biologica-
mente attivi provenienti dalla degradazione dei prodotti
cellulari durante la conservazione del sangue 3. Gli stu-
di autoptici dimostrano un massivo edema polmonare
con aggregazione dei granulociti nel microcircolo pol-
monare e stravaso negli alveoli °. Le donatrici di sangue
multipare sono pil frequentemente implicate nel deter-
minismo della TRALI nei pazienti trasfusi, verosimil-
mente a causa della sensibilizzazione anti-HLA svilup-
pantesi durante le gravidanze '°.

Per prevenire questa complicanza alcuni avrebbero sug-
gerito di escludere dal pool dei donatori le multipare, ma
altri hanno trovato sconcertante quest’idea, dato che
proprio queste donne sono tra le pitt motivate donatrici.
Inoltre, come gia abbiamo visto, la genesi anticorpale ¢

solo una delle ipotesi patogenetiche della TRALI. Forse
una piu ragionevole misura precauzionale sarebbe quel-
la di non utilizzare nelle unita di terapia intensiva i pro-
dotti ematici di pitt lunga conservazione '

Reazioni trasfusionali emolitiche ritardate

Le reazioni emolitiche trasfusionali ritardate (Delayed
Hemolitic Transfusion Reactions — DHTR) si sviluppano
dopo 5-8 giorni dalla trasfusione in pazienti precedente-
mente sensibilizzati, con il risultato di un’emolisi extra-
vascolare. L’incidenza di questa complicanza ¢ stata va-
lutata intorno allo 0,12% dei pazienti '2. Scarsa tuttavia &
larilevanza clinica: nonostante la frequente evidenza sie-
rologica di reazione trasfusionale ritardata (comparsa di
anticorpi in pazienti precedentemente negativi), rara-
mente si evidenzia una sintomatologia significativa '°.

Transfusion associated graft versus host disease

La Transfusion Associated Graft Versus Host Disease
(TA-GVHD) ¢ il risultato dell’attecchimento di T-linfo-
citi vitali del donatore in un ricevente che non ¢ in gra-
do di riconoscerli o di distruggerli. Questa grave com-
plicanza, il cui tasso di mortalita ¢ maggiore del 90% dei
casi, si verifica solitamente in pazienti immunodepressi
e nei neonati prematuri, ma puo anche svilupparsi in pa-
zienti immunocompetenti che ricevono sangue da pa-
renti di primo grado '. T linfociti trasfusi attaccano le
cellule emopoietiche dell’ospite, la pelle, il fegato e I’e-
pitelio delle vie biliari. Il decesso in genere avviene per
infezione o per emorragia conseguente a pancitopenia.
Data la scarsa efficacia delle misure terapeutiche a no-
stra disposizione, la prevenzione ¢ la migliore risorsa.
Mentre la leuco-deplezione non ¢ sufficiente perché non
¢ in grado di eliminare tutti i linfociti nel sangue trasfu-
0, I’'uso di sangue da donatori non geneticamente cor-
relati e I'irradiazione con almeno 25 Gy ¢ in grado di
proteggere il ricevente, rendendo non vitali i linfociti
trasfusi .

Post Trasfusional Purpura

La Post Trasfusional Purpura (PTP) ¢ una rara condi-
zione caratterizzata da grave trombocitopenia svilup-
pantesi da 5 a 10 giorni dopo la trasfusione di sangue in-
tero, globuli rossi, plasma fresco congelato o piastrine.

Questi pazienti hanno anticorpi antipiastrine che si sono
sviluppati per precedenti trasfusioni o gravidanze. La
piastrinopenia puo raggiungere livelli estremamente
bassi (< 10.000/ml), con grave rischio emorragico.

La concentrazione piastrinica recupera solitamente en-
tro due settimane 'S.

TRASMISSIONE DI MALATTIE INFETTIVE

L’accurata selezione dei donatori e 1’utilizzazione delle
tecniche di amplificazione genica per la ricerca dei virus
nella cosiddetta “fase finestra” hanno quasi azzerato nel-
I’ultimo decennio il rischio di contrarre I’ AIDS o le epa-
titi tramite le trasfusioni nel mondo occidentale 7. Tutta-
via tutti 1 metodi per il rilevamento del rischio infettivo
residuo contengono degli errori sistematici che possono
risultare in una sottostima di esso '®. In ogni caso nello
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studio SHOT si sono rilevati 12 casi di infezione da
agenti noti, sei virali, tre batterici e tre parassitari '. Inol-
tre la qualita e la sicurezza delle trasfusioni di sangue co-
stituiscono ancora motivo di grave preoccupazione nei
Paesi in via di sviluppo, dove vive I’82% della popola-
zione mondiale. Il peso delle malattie e delle perdite di
vite umane causate dal sangue non sicuro ¢ devastante in
queste aree del pianeta .

Il problema infettivologico deve tuttavia essere riconsi-
derato alla luce delle esperienze remote ed attuali; sono
infatti le malattie infettive emergenti (o riemergenti) che
possono in ogni momento mettere in pericolo la sicu-
rezza del sangue ?°, con il rischio di una conseguente
drammatica riduzione delle scorte 2.

Gli agenti infettanti possono essere distinti in emergen-
ti, riemergenti o subemergenti. Bisogna poi distinguere
fra agenti emergenti e problemi emergenti.

Un agente infettante puo emergere ex novo per mezzo di
una mutazione, oppure per il superamento della barriera
della specie, con il passaggio dagli animali all’uomo.
LHIV e il prione responsabile della encefalopatia spon-
giforme trasmissibile (TSE) sono esempi di agenti infet-
tanti realmente emergenti.

Il West Nile Virus (WNV) ¢ un esempio di agente rie-
mergente. Questo virus ¢ noto da molto tempo, ma rap-
presentava un problema distante e sostanzialmente inof-
fensivo come rischio trasfusionale finché i mutamenti
climatici e i viaggi intercontinentali non lo hanno porta-
to in vaste aree di popolazioni suscettibili.

I virus epatotropi recentemente scoperti, i flavivirus
GBV-C/HGV e i circovirus TTV/SENV rientrano nella
categoria dei subermergenti. Si tratta cio¢ di agenti
emergenti come cause potenziali di epatite, per i quali
pero allo stato attuale non ¢ stato possibile dimostrare
una sicura patogenicita.

Un esempio di problema emergente (non di agente
emergente) ¢ infine quello della contaminazione batteri-
ca delle piastrine, la seconda causa di episodi fatali le-
gati alle trasfusioni. In questo caso agenti noti (i batteri)
emergono come problema come conseguenza dell’in-
cremento delle trasfusioni piastriniche e a causa delle
condizioni di conservazione di esse .

Un esempio di agente emergente: [’encefalopatia spon-
giforme trasmissibile

Il primo caso di encefalopatia spongiforme bovina (BSE)
¢ stato riconosciuto in Inghilterra nel 1987. I bovini si
erano infettati consumando frattaglie contenti il tessuto
nervoso di pecore affette da scrapie. L’agente infettante
(prione) ha poi ulteriormente superato la barriera della
specie raggiungendo quella umana nel 1996. Quasi tutti
i 147 casi di questa fatale malattia neurodegenerativa
identificati in Inghilterra si sono contaminati consuman-
do carne bovina infetta.

Nell’agosto del 1999, con un tempismo che dimostra il
clima d’allerta sviluppatosi nel mondo della sanita do-
po la pandemia dell’ AIDS, le autorita sanitarie statu-
nitensi ritennero opportuno proibire la donazione del
sangue da parte degli americani che avevano vissuto in
Gran Bretagna e consumato carne di mucca per alme-
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no 6 mesi nel periodo che andava dal 1980 al 1996 (gli
anni del picco dell’epidemia di BSE) . Da allora pitl
casi di BSE sono stati riportati in Europa, con nuovi
casi in Spagna, Italia, Germania, Repubblica Ceca,
Grecia, Slovacchia, Slovenia, Austria e Finlandia. Piu
recentemente la malattia si ¢ presentata anche in Giap-
pone. Per tale motivo nel giugno 2001 la Food and
Drugs Administrator (FDA) ha dato un ulteriore giro
di vite alle restrizioni sulle donazioni di sangue: non
poteva essere pill accettato il sangue di chi avesse vis-
suto per almeno 5 anni in qualsiasi nazione europea a
partire dal 1980 e di chi avesse ricevuto una trasfusio-
ne in Inghilterra a partire da quella data ?*. Tale misu-
ra restrittiva ¢ stata considerata esagerata da alcuni e
potenzialmente dannosa per 1’ulteriore restrizione im-
posta alle donazioni di sangue ?°. Fino ad allora infatti
nessuna sicura trasmissione umana della Malattia di
Creutzfeldt-Jakob (Creutzfeldt-Jakob Disease — CID)
era stata dimostrata come conseguenza di trasfusioni e
pertanto il rischio rimaneva solamente teorico. Nel
settembre del 2000 perd veniva pubblicato il primo
studio in cui si dimostrava che I’infezione era stata tra-
smessa mediante sangue trasfuso da pecore malate a
pecore sane 2°. Era la prova che il sangue poteva agire
da vettore dell’infezione prionica. Ma bisognava at-
tendere il dicembre 2003 per avere il primo caso di-
mostrato di CJD trasmesso da donatore umano infetto
ad un giovane paziente britannico 2’ 2%. A questo punto
alcuni Autori si sono posti la domanda se non fosse do-
veroso includere il rischio di infezione da prioni nei
moduli di consenso informato alla trasfusione »°. Alla
fine di luglio 2004 veniva confermato dalle autorita
sanitarie britanniche il secondo caso di infezione uma-
na. Benché in quella data il numero totale dei casi, sia
morti che viventi, ammontasse a solo 147, le autorita
britanniche hanno ritenuto opportuno restringere ulte-
riormente le limitazioni alle donazioni di sangue, nel-
lo sforzo di ridurre il rischio di trasmissione della ma-
lattia 3.

Un esempio di agente riemergente: il West Nile Virus

I mutamenti climatici e la rapidita con cui nel mondo
moderno ci si trasferisce da una nazione ad un’altra han-
no provocato I'insorgenza di infezioni riemergenti in se-
di diverse dalle aree endemiche.

Questo ¢ il caso del WNV. Dopo la sua comparsa nel-
I’estate 1999 a New York in USA, I’epidemia della me-
ningo-encefalite, gravata da un alto tasso di mortalita (8-
12%), si ¢ estesa in quasi tutti gli stati americani. Im-
mediatamente ¢ stata presa in considerazione la possibi-
lita che tale virus, solitamente trasmesso tramite le pun-
tura delle zanzare, potesse mettere in pericolo le scorte
di sangue. Nel 2002 un paziente deceduto per incidente
aveva donato i suoi organi a quattro riceventi, tutti i qua-
li svilupparono la meningo-encefalite. Il donatore aveva
ricevuto sangue infetto prima di morire. Nel 2003 ¢ sta-
to applicato il test di amplificazione genica ai donatori
per scoprire gli eventuali infettati in “fase finestra”. Nel
controllo di 4,1 milioni di donazioni la Croce Rossa
Americana ¢ riuscita ad individuare 415 donatori infet-
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ti, poi confermati positivi (0,01%). Se pero il tasso glo-
bale di incidenza era da stimarsi intorno ad 1:10.000,
I’incidenza per singoli stati rivelava il dato sorprenden-
te di 1:175 nel Nebraska e di 1:243 nel Kansas. Questi
due stati avrebbero avuto conseguenze devastanti in as-
senza di screening per il riconoscimento della “fase fi-
nestra” 22,

Virus epatotropi

Attualmente si stima che dal 10 al 20% dei casi di epa-
tite possano essere dovuti ad agenti virali non-ABC, co-
st come il 30% dei casi di epatite cronica e la maggio-
ranza dei casi di epatite fulminante associata ad anemia
aplastica. La presunzione dell’esistenza di ulteriori
agenti causali per I’epatite ha condotto a molti program-
mi di ricerca .

Diversi virus sono stati posti rencentemente sotto scru-
tinio (GBV-A, GBV-B, GBV-C, HGV, TTV e SENV),
ma c¢’¢ ancora molta incertezza circa la reale patogeni-
cita di questi agenti infettivi 3!,

Restano da spiegare i casi di epatite a patogenesi ignota 3
e resta la spada di Damocle della eterogeneita genotipica
di alcuni dei ceppi virali apparentemente innocui ¥, che
induce a temere 1’emergenza nel tempo di qualche mu-
tante manifestamente patogeno.

L’importanza delle odierne rigorose strategie di vigilan-
za, che potrebbero apparire esagerate chi si basasse solo
sul rischio attuale, ¢ comunque da valutare alla luce del-
la storia delle epatiti post-trasfusionali. Non si deve di-
menticare infatti che tra la meta degli anni 70 e la meta
degli anni *90 si & avuto un incremento del 70% del car-
cinoma epatico negli Stati Uniti e che tale impressio-
nante aumento ¢ legato al dilagare delle epatiti B e C,
come conseguenza delle strategie trasfusionali ultra-li-
berali antecedenti alla crisi dell”’ AIDS 3¢ 7.

Quanto precede, dunque, dovrebbe servire da monito
per chi confidasse eccessivamente nell’alto livello di
sicurezza raggiunto negli ultimi anni dai prodotti ema-
tici. Le scorte di sangue sono costantemente minaccia-
te da agenti patogeni emergenti ex novo o riemergenti
e il numero dei donatori potrebbe improvvisamente ri-
dursi sensibilmente per restrizioni dovute alla compar-
sa di nuovi agenti patogeni trasmissibili per via emati-
ca 38 39.

Per concludere il capitolo relativo al pericolo di conta-
minazione da agenti patogeni non si puo non conside-
rare 1’aspetto economico. Il prezzo della maggiore si-
curezza del sangue ¢ stato pagato con una progressiva
crescita dei costi dei prodotti ematici . E molto diffi-
cile stabilire il costo reale del sangue nel nostro Paese;
negli USA il prezzo della singola sacca di sangue ¢ sta-
to recentemente stimato intorno ai $ 500 alla prima
unita e ai $ 350 per le unita successive *!. Se perd con-
sideriamo i costi aggiuntivi nella gestione dei pazienti
trasfusi, derivanti dalla somma dei trattamenti delle
complicanze e del prolungamento dei periodi di ospe-
dalizzazione *?, & stato stimato che il non riscorso alle
emotrasfusioni riduca i costi totali di trattamento in
chirurgia addominale e ortopedica di circa $ 5.000 per
paziente .

Aspetti immunomodulatori delle
emotrasfusioni

L’evidenza emergente da tutta una serie di fonti sugge-
risce che la trasfusione allogenica alteri le risposte im-
munitarie del ricevente, rendendolo pill vulnerabile alle
infezioni, alle recidive tumorali e alla riattivazione di vi-
rus latenti. Questo fenomeno ¢ stato definito “immuno-
modulazione”.

Nei pazienti trasfusi con sangue di donatore sono state
descritte numerose alterazioni nelle cellule ematiche cir-
colanti: riduzione del numero dei linfociti, modificazio-
ni del rapporto T-helper/suppressor, cambiamenti nella
funzione delle cellule B, sotto-regolazione delle cellule
che presentano 1’antigene (APC) e attivazione di cellule
immunitarie. Alcuni di questi cambiamenti persistono
per mesi dopo la trasfusione #.

Le osservazioni pubblicate da Opelz nel 1973 avevano
da tempo provveduto I’evidenza che la trasfusione allo-
genica precedente i trapianti renali migliorava la so-
pravvivenza dei riceventi ©*. Per di piu I’effetto appariva
essere dose-dipendente *°.

Studi su animali hanno dimostrato che il sangue trasfu-
so ha un’attivita favorente la crescita tumorale *7.

Per cercar di capire cosa possa succedere con la trasfu-
sione di sangue nell’organismo ricevente sara utile ri-
passare brevemente i possibili destini delle cellule mo-
nonucleate trasfuse. Tali cellule vengono sequestrate
inizialmente nel polmone, nel fegato, nella milza e for-
se in altri tessuti del sistema reticolo-endoteliale. In ge-
nere il loro destino ¢ quello della eliminazione, secondo
il modello del rigetto del trapianto. Il alcune circostanze
pero, specialmente se il ricevente e il donatore sono
strettamente apparentati dal punto di vista della tipizza-
zione HLA e se il ricevente ¢ immunodepresso, i linfo-
citi trasfusi possono attecchire, proliferare e generare
quindi una GVHD. Una terza circostanza, interessante
area di interesse per il nostro studio, ¢ quella in cui le
cellule mononucleate persistono, attecchiscono, prolife-
rano e circolano nell’ospite per molti mesi o anche anni.
Questo rappresenta un fenomeno di tolleranza immuni-
taria. Il ruolo di tali cellule nel determinismo delle reci-
dive tumorali o delle infezioni ¢ ancora da determinare.
Comunque, alcuni Autori hanno recentemente osservato
che linfociti allogenici (CD4, CD8, CD15 e CD19) con-
tenuti nel sangue trasfuso hanno continuato a circolare
per pit di un anno in alcuni pazienti traumatizzati poli-
trasfusi (microchimerismo) “8. L’ osservazione che cellu-
le mononucleate trasmesse durante la gravidanza alla
madre per mezzo della circolazione fetale possano cir-
colare per oltre 20 anni suggerisce che la tolleranza alle
cellule trasfuse puo persistere per molto tempo dopo I’e-
sposizione al sangue del donatore. Preoccupante a que-
sto riguardo ¢ stata I’associazione riscontrata fra queste
cellule e la sclerosi sistemica anni dopo la gravidanza *.
Un microchimerismo ¢ stato anche recentemente asso-
ciato con la cirrosi biliare %, la sindrome di Sjogren !,
alcune miositi ed il lupus eritematoso sistemico .

11 ruolo della componente cellulare delle trasfusioni nel
determinismo dell’effetto immunomodulatorio delle tra-
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sfusioni rimane ancora da determinare con sicurezza;
tuttavia se i leucociti allogenici, i linfociti, i monociti o
le cellule dendritiche giocassero effettivamente qualche
ruolo in esso, I’introduzione della leuco-deplezione uni-
versale dei componenti cellulari, pur innalzando ulte-
riormente i costi del sangue *3, potrebbe far decrescere o
eliminare questo rischio.

Esistono pero altre ipotesi sull’etiopatogenesi della im-
munomodulazione post-trasfusionale.

L’infusione di sangue allogenico ¢ associata con lo svi-
luppo di anticorpi anti-idiotipici e suppressor cells nel
ricevente (inibitori della risposta immunitaria) 5%,
Inoltre ¢ stato dimostrato che durante la conservazione
dei prodotti ematici si accumulano vari fattori proan-
giogenetici (Vascular Endothelial Growth Factor —
VEGF) 5% mentre si riducono i fattori antiangiogene-
tici (endostatina). Il risultato finale costituisce una peri-
colosa miscela di fattori che hanno il potere di stimola-
re sia le cellule cancerose che le cellule endoteliali *.
Ancora, ¢ noto che durante la conservazione del sangue
si accumulano diverse citochine ed altri mediatori del-
I’inflammazione ® °' e che tali tali sostanze sono pre-
senti anche nel sangue autologo predepositato 2. Studi
in vitro hanno dimostrato che le sostanze bioattive ori-
ginanti dalla degenerazione, sia dei leucociti, che dei
globuli rossi durante la conservazione del sangue intero,
sopprimono la produzione del tumor necrosis factor al-
fa (TNF-q., citochina proinfiammatoria), mentre stimo-
lano la produzione della interleuchina 10 (IL10, citochi-
na anti-infiammatoria), con la conseguenza di uno sbi-
lanciamento della risposta immunitaria . Tale sregola-
zione dell’immunita naturale, con conseguente desensi-
bilizzazione allo stimolo lipopolisaccaridico (proprio
dei germi gram negativi), risulta in una pericolosa espo-
sizione alle infezioni ospedaliere *. La leuco-deplezio-
ne sarebbe in grado di ridurre, ma non di eliminare que-
sto effetto.

Altri studi in vitro hanno dimostrato che il plasma di GR
conservati stimola significativamente i polimorfonu-
cleati a rilasciare interleuchina 8 (IL-8) e fosfolipasi A2
secretoria (sSPLA2) %. Il plasma derivante dai GR con-
servati, anche se sottoposto a leuco-riduzione, ritarda
I’apoptosi e attiva i polimorfonucleati, innescando di
fatto la distruzione dei tessuti neutrofilo-mediata. L’ef-
fetto diventa evidente a partire dal 21° giorno di conser-
vazione del sangue e peggiora progressivamente fino al-
la scadenza del prodotto (42° giorno) .

Uno studio in vivo, su pazienti sottoposti ad interventi di
cardiochirurgia, ha dimostrato un significativo incre-
mento della proteina incrementante la permeabilita
(Bacterial Permeability-Inducing Protein — BPI) nei pa-
zienti riceventi trasfusioni di globuli rossi concentrati.
Durante il trauma chirurgico si assiste costantemente ad
un aumento dei markers della risposta infiammatoria
non infettiva o markers della fase acuta: BPI, interleu-
china 6 (IL6), proteina C reattiva (CRP) e proteina le-
gante i lipopolisaccaridi (LBP). Gli Autori ritengono che
le sostanze bioattive presenti nei concentrati eritrocitari
(in particolare in questo studio, il BPI) sarebbero re-
sponsabili di un secondo insulto infiammatorio che an-
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drebbe ad amplificare quello iniziale. Come conseguen-
za i1 tempi di divezzamento dalla ventilazione assistita, i
tempi di permanenza nell’unita di terapia intensiva e la
durata dell’ospedalizzazione risultavano significativa-
mente pill lunghi nei pazienti trasfusi ¢’.

Infine, come abbiamo visto precedentemente, il sangue
allogenico pud contenere virus di significato per il mo-
mento sconosciuto, come ’'HGV, il TTV, il SENV ed al-
tri agenti non ancora identificati. Alcuni di essi potreb-
bero esercitare un effetto immunodepressivo (cfr.
AIDS). E anche noto che la stimolazione allogenica pud
riattivare una varieta di agenti infettivi latenti, incluso
I’HIV, I’Epstein Barr e il citomegalovirus nel ricevente .
Ciascuno o una combinazione dei fattori sopra menzio-
nati puo essere coinvolto nell’immunomodulazione po-
st-trasfusionale.

Anche se non vi € un accordo unanime, la portata del-
I’attivita immunomodulatoria nel campo della patologia
neoplastica sembra ampiamente documentata dai molte-
plici Lavori indicanti un maggior tasso di recidiva e quin-
di una peggiore prognosi per i pazienti trasfusi *-8,
Anche I’incidenza delle infezioni post-operatorie ¢ stata
ampiamente ricondotta all’uso del sangue omologo 7%
e, sia la durata delle degenze ospedaliere 3 5, che la so-
pravvivenza dei pazienti sottoposti a chirurgia maggiore
8 ¢ trapianto di fegato risultano influenzati dall’ impiego
di prodotti ematici nel periodo perioperatorio 7 38,

In ambito intensivistico ha suscitato grande stupore il la-
voro pubblicato da Hebert et al. nel 1999, nel quale una
strategia trasfusionale restrittiva (trigger trasfusionale a
7 g/dl di Hb) risultava pit sicura ed efficace di quella li-
berale (trigger trasfusionale a 10 g/dl di Hb), ad ecce-
zione dei pazienti cardiopatici %. Evidentemente il mi-
nore ricorso alle emotrasfusioni risulta benefico ai fini
prognostici nei pazienti critici. E stato anche dimostrato
che trasfondere sangue per raggiungere livelli normali
di concentrazione emoglobinica non migliora il decorso
clinico dei pazienti ricoverati in ICU %.

Ancora piu sorprendente ¢ stata 1’analisi retrospettiva di
tre grandi trials internazionali su pazienti con sindrome
acuta coronarica (ACS). I risultati dello studio hanno di-
mostrato che le trasfusioni di sangue durante le ospeda-
lizzazioni per ACS sono associate con un significativo
incremento della mortalita a 30 giorni °'.

Ma una particolare preoccupazione ¢ emersa negli ulti-
mi anni dai dati relativi all’associazione riscontrata tra
trasfusioni e insufficienza acuta multi organo (Multi Or-
gan Failure — MOF) >4, 1’evidenza clinica che la tra-
sfusione di sangue allogenico, indipendentemente dalla
gravita dello shock risulta essere una causa indipenden-
te di prognosi infausta nei soggetti traumatizzati *°, ha
indotto a suggerire un pit oculato uso del sangue in que-
sta categoria di pazienti *. Forse € alla luce di quanto
precede che si pud comprendere il paradossale risultato
del raffronto fra la popolazione dei testimoni di Geova e
quella di individui di altre religioni per quanto concerne
la sopravvivenza dopo trauma maggiore. L’ analisi stati-
stica ha sorprendentemente portato alla conclusione che i
Testimoni hanno un incremento non significativo di de-
cessi post-traumatici (pur rifiutando le emotrasfusioni) ?’.
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Per interpretare questi dati ¢ probabile pero che si deb-
ba guardare oltre gli effetti negativi derivanti dalla pro-
babile immunomodulazione.

Influenza della conservazione sulle
proprieta del sangue

Studi sperimentali hanno dimostrato che la trasfusione di
globuli rossi conservati non incrementa adeguatamente
’ossigenazione tessutale *'%. In uno studio comparativo
¢ stato dimostrato che i GR e la ventilazione iperossica
(inalazione di ossigeno al 100% ad 1 atmosfera), sono en-
trambi in grado di aumentare la DO2, ma utilizzando sen-
sori intramuscolari ¢ stato possibile evidenziare che solo
con la ventilazione iperossica si ha un corrispondente tra-
sporto di ossigeno ai tessuti 1!,

Il mancato effetto benefico della trasfusione di emazie
conservate potrebbe essere particolarmente evidente nei
pazienti settici, laddove la scarsa deformabilita delle ema-
zie potrebbe essere addirittura responsabile di occlusioni
microcircolatorie, con ischemia in alcuni organi 2. In
questi pazienti la trasfusione di globuli rossi conservati,
non solo non migliorerebbe 1’utilizzazione globale o re-
gionale dell’ossigeno, ma ostacolerebbe 1’eiezione del
ventricolo destro provocando I’aumento dell’indice di re-
sistenza vascolare nel circolo polmonare '*.

La trasfusione di sangue intero o di emazie concentrate
viene somministrata principalmente per provvedere al
fabbisogno di ossigeno dei tessuti. I globuli rossi freschi
sono costituiti pressoché totalmente da emoglobina, che
lega I’ossigeno a livello polmonare, lo trasporta nel cir-
colo arterioso e lo rilascia a livello capillare. Ci si aspet-
terebbe che 1 globuli rossi conservati fossero in grado di
trasportare 1’ossigeno e di distribuirlo come quelli fre-
schi, ma non ¢ cosi. Recentemente Berezina et al. hanno
pubblicato un interessante lavoro nel quale sono state di-
mostrate le alterazioni a cui va incontro il sangue duran-
te la sua conservazione '™. T globuli rossi (GR) di nove
donatori sono stati depositati per 42 giorni in una banca
del sangue, in condizioni standard di conservazione.
L’eta dei donatori variava dai 20 ai 57 anni; nessuno di
loro aveva una storia di diabete, ipertensione grave od al-
tre patologie che potessero significativamente interferire
con le proprieta reologiche del sangue. I campioni di
emazie venivano ritirati per analisi al 5°, al 7°, al 14°, al
21°, al 35° e al 42° giorno di conservazione. Su tali cam-
pioni veniva studiata la deformabilita delle cellule, la
morfologia, I’entita di emolisi, il pH, I’eccesso di basi, il
tempo di coagulazione e la viscosita. Fino al 7° giorno la
forma dei GR era dominata dai comuni discociti. A par-
tire dal 14° giorno il numero di GR normoconformati su-
biva un progressivo, significativo decremento, con un
raddoppiamento delle forme anomale, sia reversibili che
irreversibili. Il numero delle forme anomale continuava
ad aumentare fino al 42° giorno, dove la percentuale di
esse superava il 76%. L'indice di deformabilita dei GR
rimaneva normale fino al 7° giorno di conservazione, ma
diminuiva significativamente a partire dal 14° giorno. Il
tasso di emolisi gradualmente incrementava a partire dal

14° giorno e raggiungeva il 7% al 42° giorno. In modo
analogo si assisteva ad un progressivo decremento del
pH a partire dal giorno 14, con una concomitante ridu-
zione dell’eccesso di basi. Il tempo di coagulazione di-
veniva sempre piu lungo a partire dal 21° giorno, verosi-
milmente a causa dell’esaurimento dei fattori plasmatici
procoagulanti. La viscosita non subiva significative va-
riazioni nel tempo.

I cambiamenti della deformabilita dei GR hanno serie
conseguenze in relazione alla risposta dei capillari all’i-
possia. E noto infatti che lo stimolo ipossico provoca il
reclutamento di una gran numero di capillari e che tale
meccanismo compensatorio ¢ di fondamentale importan-
za per assicurare il trasporto di ossigeno ai tessuti. La
perdita di deformabilita delle emazie comporta I’esclu-
sione di esse dal circolo capillare amplificato ed il loro
reindirizzamento attraverso i canali centrali, meno depu-
tati allo scambio di ossigeno con i tessuti '°. Per di pitl,
gli studi eseguiti con emazie marcate hanno dimostrato
che i GR con ridotta deformabilita tendono a rimanere
intrappolati nel microcircolo, con conseguenti importan-
ti riduzioni di flusso ed elevazione delle resistenze '%.
Se si tiene conto che i pazienti traumatizzati hanno gia
una precoce riduzione di deformabilita delle proprie
emazie, che persiste per alcuni giorni ed ¢ aggravata dal-
lo stato settico 7, & abbastanza intuitivo che ogni ulte-
riore apporto di globuli rossi alterati non possa che ag-
gravare la funzione degli organi.

Per di pill la conservazione dei GR induce cambiamenti
che sono associati con un incremento della loro aggrega-
bilita ', Poiché la trasfusione di sangue & data routinaria-
mente in pazienti con livelli di fibrinogeno normale o ele-
vato (il fibrinogeno ¢ il principale fattore aggregante nel
plasma), essa puo indurre un incremento di aggregazione
in vivo, in misura dipendente dal tempo di conservazione.
Questo fenomeno dovrebbe essere preso in considerazio-
ne particolarmente in quei pazienti, come quelli critici, in
cui sono prevedibili disordini del microcircolo '%.
Recentemente, tuttavia, ¢ emersa una nuova ipotesi per
spiegare gli effetti negativi delle trasfusioni di GR con-
servati. E stato infatti dimostrato che durante la conser-
vazione 1’emoglobina libera da stromi aumenta progres-
sivamente nel tempo. L’elastasi liberata dai leucociti po-
limorfonucleati ne sarebbe la causa principale ''°. La pre-
senza nel plasma, dopo trasfusione di emazie conservate,
di emoglobina ferrosa libera, sarebbe responsabile della
rapida distruzione dell’ossido nitrico per mezzo dell’ os-
sidazione a metaemoglobina e nitrato. Il nistrossido rea-
gisce almeno 1.000 volte piu rapidamente con I’emoglo-
bina libera che con gli eritrociti. La limitata biodisponi-
bilita di nitrossido genera una vasocostrizione regionale
e sistemica, che puo causare disfunzione di organo ''! 12,
E stato infatti rilevato che lo sviluppo di vasospasmo di-
mostrato angiograficamente dopo emorragia subarcnoi-
dea ¢ associato con le trasfusioni postoperatorie e che il
peggior decorso ¢ associato con le trasfusioni intraopera-
torie '3,

Nonostante alcuni studi pubblicati abbiano fornito risul-
tati contrastanti !4, sembra evidente che 1’eta dei globu-
li rossi conservati costituisca un importante e forse sot-
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tovalutato elemento da considerare nella terapia del pa-

ziente critico . Questo dato diventa particolarmente

preoccupante se si tiene conto che uno studio ha dimo-

strato che 1’eta media dei GR trasfusi negli USA ¢ di 21

giorni 1,

Allo stato attuale si possono trarre le seguenti conclu-

sioni:

1. la trasfusione di GR conservati non migliora il con-
sumo tessutale di ossigeno in maniera consistente,
sia a livello globale, che di microcircolazione;

2. la trasfusione di GR non ¢ associata con un miglio-
ramento del decorso clinico di pazienti critici e puo
peggiorarne la prognosi in alcuni;

3. fattori specifici che identifichino i pazienti che pos-
sono beneficiare del trattamento trasfusionale sono
difficili da identificare;

4. la mancanza di efficacia dei globuli rossi ¢ probabil-
mente correlata a tempo di conservazione, all’incre-
mento di aderenza endoteliale dei GR conservati, al
legame del NO con I’emoglobina libera nei GR con-
servati, alla risposta infiammatoria dell’ospite e alla
ridotta deformabilita delle cellule '’

Quanto precede dovrebbe servire a riconsiderare la rea-

le efficacia clinica del sangue conservato. Continuando

a ragionare in termini di ossigenazione tessutale, abbia-

mo gia visto come la respirazione di ossigeno al 100%

ad 1 atmosfera sia piu efficiente della trasfusione di GR.

Ma ¢ anche stato sperimentalmente dimostrato che in

condizioni di reale dipendenza dall’apporto di ossigeno

dei tessuti, un’altra forma standard di trattamento, come

I’incremento del flusso ematico, che aumenta ’area di

capillari perfusi, ¢ equivalente ai globuli rossi freschi

(quindi non alterati dalla conservazione) nel ristabilire

I’ossigenazione tessutale '8,

Ulteriori_ ragioni per la ricer_ca (;“ strategie
alternative alle emotrasfusioni

IL RISCHIO DELL’ESAURIMENTO DELLE SCORTE
EMATICHE

Al di 1a delle persistenti ansieta derivanti dagli effetti in-
desiderati delle trasfusioni, indipendentemente dalla reale
efficacia clinica in ambito chirurgico del sangue allogeni-
co, lo studio delle strategie alternative si fonda anche su
altre preoccupazioni.

Prima di tutto c’¢ il pericolo di non essere preparati a far
fronte ad un’eventuale drammatica riduzione delle scorte
di sangue. Allo stato attuale una scarsa disponibilita di
prodotti ematici si verifica solo sporadicamente, durante i
periodi estivi e in occasione delle festivita. Ma I’intero si-
stema sanitario mondiale potrebbe essere messo in crisi
dall’improvvisa comparsa di agenti infettanti emergenti o
riemergenti che obbligherebbe ad una massiva restrizione
dei potenziali donatori 2.

Quanto precede costituisce una condizione teorica, ad al-
ta probabilita, ma pur sempre non attuale. Di rilevante at-
tualita ¢ invece il progressivo assottigliamento del rap-
porto fra donazioni e bisogno trasfusionale '*°. Gia nella
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meta degli anni 90 ci si lamentava del fatto che ogni an-
no negli USA dovevano essere scartati circa 500.000 do-
natori '?°; le pitl recenti disposizioni per prevenire TSE e
WNYV hanno ulteriormente ridotto la disponibilita di do-
natori qualificati.

Altri fattori perd, come 1’aumento delle richieste per
I’invecchiamento della popolazione nel mondo occiden-
tale '?!, non seguito da un corrispondente aumento delle
donazioni ha ridotto sensibilmente il margine di auto-
sufficienza 2. In base alle proiezioni effettuate da alcu-
ni ricercatori, ci si aspetta che entro il 2030 verranno a
mancare ogni anno 4 milioni di unita di sangue negli
USA '3,

IL BUON USO DEL SANGUE

Dato che il sangue ¢ il prodotto di una donazione volon-
taria, un adeguato senso di responsabilita dovrebbe im-
pegnare i medici al corretto impiego clinico di questa ri-
sorsa. A questo riguardo sono sorprendenti i risultati di
una revisione della pratica trasfusionale in 43 ospedali di
10 Paesi dell’Unione Europea (studio SANGUIS): ’uso
di componenti ematici in 5 procedure chirurgiche comu-
ni (emicolectomia, by-pass aorto-coronarico, aneuri-
smectomia dell’aorta addominale, resezione transuretra-
le della prostata e artroprotesi d’anca) variava dall’0
all’80% di interventi per il sangue intero, dallo 0 al 50%
per il plasma fresco congelato e dallo 0 al 15% per le pia-
strine 1. E evidente da questi dati che molto sangue vie-
ne sprecato per inappropriata utilizzazione %,

QUANDO IL SANGUE NON E DISPONIBILE O NON PUO
ESSERE UTILIZZATO

Esistono infine situazioni rare in cui il sangue non ¢ di-
sponibile 2128 o non pud essere usato perché controin-
dicato (anemie emolitiche autoimmunitarie) '* o perche
il paziente lo rifiuta a motivo delle sue convinzioni reli-
giose (testimoni di Geova) '’

E indubitabile che in questi casi la perizia del medico ¢
messa a dura prova. Solo una conoscenza approfondita
di tutte le strategie e tecnologie disponibili puo permet-
tere di risolvere situazioni che potrebbero altrimenti ri-
sultare drammatiche.

conclusioni

Esistono dunque valide ragioni per affrontare la sfida
dell’educazione circa le alternative alle emotrasfusioni
ed investire in quelle tecnologie capaci di ridurre la no-
stra dipendenza dal sangue dei donatori. Dovremmo
rendere un servizio responsabile ai nostri pazienti tra-
sfondendo solo quando ¢ assolutamente necessario nei
pazienti che accettano il sangue ed essendo preparati ad
utilizzare tutte le risorse possibili nei pazienti che lo ri-
fiutano.

Infine dovremmo promuovere protocolli in grado di ga-
rantire una buona pratica trasfusionale (“buon uso”) e
corsi di formazione in grado di educare staff medici af-
fiatati, capaci di realizzare e mantenere efficienti futuri
centri di “chirurgia senza sangue” (bloodless centers).
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