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Raccomandazioni per la terapia trasfusionale in Neonatologia

Presentazione

I progressi della medicina in ambito neonatale hanno contribuito alla sopravvivenza
di neonati di eta gestazionale e di peso alla nascita molto bassi.

Tipica di tali neonati & l'inevitabile insorgenza di uno stato anemico che, nella
maggior parte dei casi, € iatrogeno, dovuto alla quantita di prelievi ematici che a
scopo diagnostico sono necessari per una corretta assistenza neonatale. Pertanto
la maggior parte dei neonati prematuri viene sottoposto ad almeno una trasfusione
di concentrato eritrocitario durante la degenza ospedaliera.

D'altro canto le evoluzioni scientifiche e tecnologiche della medicina trasfusionale
sono state tali da consentire la produzione di emocomponenti adeguati, in termini
di quantita e di qualita, alle necessita di questa particolare tipologia di pazienti.

Lo sviluppo di Linee Guida in ambito neonatologico e trasfusionale recanti
indicazioni per la trasfusione e per la selezione del prodotto pil appropriato, ha
contribuito a migliorare Il'assistenza ematologica dei piccoli pazienti e a ridurre
sensibilmente il numero di trasfusioni effettuate e a limitare il rischio di reazioni
avverse ad esse correlate, dimostrando ancora una volta l'importanza della
interdisciplinarita nell'ottimizzazione assistenziale.

Facendo seguito a quanto gia messo in atto negli anni passati, SIMTI (Societa
Italiana di Medicina Trasfusionale e Immunoematologia) e SIN (Societa Italiana
di Neonatologia), consapevoli della necessita di una revisione che tenesse conto
delle piu recenti evidenze scientifiche, hanno redatto una nuova versione delle
"Raccomandazioni per la terapia trasfusionale in Neonatologia", frutto di una
revisione sistematica della letteratura e della competenza degli esperti di settore,
con |'obiettivo di fornire ai neonatologi italiani e ai trasfusionisti una guida semplice,
di facile consultazione e aggiornata alle ultime conoscenze nel campo.

Nasce cosi questa nuova versione delle Raccomandazioni che SIMTI e SIN offrono
agli operatori del settore affinché possano utilizzarle e apprezzarle, senza tuttavia
avere la pretesa di sostituirsi al giudizio clinico sul singolo paziente.

Ringraziamo tutti coloro che si sono adoperati nella redazione del documento e
tutti coloro che, applicando in pratica le Raccomandazioni suggerite, vorranno
segnalarci come poterle migliorare in futuro.

/%Wéz (eaf

Costantino Romagnoli Claudio Velati
Presidente SIN Presidente SIMTI






Raccomandazioni per la terapia trasfusionale in Neonatologia

Glossario dei termini e delle sigle

BT: bilirubina totale

CMV: Cytomegalovirus

EC: emazie concentrate

ECMO: extracorporeal membrane oxygenation
EG: eta gestazionale

ELBW: extremely low birth weight

ET: exsanguinotrasfusione

GB: globuli bianchi

GR: globuli rossi

GvHD: Graft-versus-Host Disease

Hb: emoglobina

Hct: ematocrito

HLA: human leucocyte antigen

HPA: human platelet antigen

IGEV: immunoglobuline per via endovenosa
IVH: intraventricular haemorrage
MCA-PSV: middle cerebral artery peak systolic velocity
MEFN: malattia emolitica feto-neonatale
MEN: malattia emolitica neonatale

MPV: mean platelet volume

NEC: enterocolite necrotizzante

PFC: plasma fresco congelato

PLT: piastrine

PT: tempo di protrombina

PTT: tempo di tromboplastina parziale
rHUEPO: eritropoietina umana ricombinante
TAD: test dell'antiglobulina diretto

TAI: test dell'antiglobulina indiretto

TIP: trasfusione intraperitoneale

TFIU: trasfusione fetale intrauterina

TFM: trasfusione feto-materna

TFT: trasfusione feto-fetale

TIU: trasfusione intrauterina

TIV: trasfusione intravascolare

UTIN: Unita di Terapia Intensiva Neonatale
VEN : volume ematico del neonato

VLBW: very low birth weight
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Introduzione e obiettivi

Le indicazioni alla terapia trasfusionale in epoca neonatale richiedono una specifica
conoscenza dei vari aspetti relativi a questo particolare periodo della vita, quali
l'interazione dinamica dell'unita madre-placenta-feto/neonato, le alterazioni
fisiopatologiche peculiari del periodo peri- € neonatale e le profonde modificazioni
dei parametri ematologici tipiche delle prime settimane di vita. La fisiologica
immaturita dei vari organi e sistemi puo esporre inoltre il neonato e in particolare
il nato pretermine (very low birth weight, VLBW - Appendice I) ad alterazioni
metaboliche, conseguenti alla trasfusione dei vari emocomponenti e degli additivi
ivi contenuti, a rischi infettivologici o immunologici, quali la Graft-versus-Host
Disease (GVHD).

Questo comporta la necessita di una stretta e costante collaborazione tra
Pediatri-Neonatologi e Medici Trasfusionisti al fine di ottenere emocomponenti
"dedicati", sia sotto il profilo qualitativo sia quantitativo, in grado di soddisfare
le peculiari necessita del neonato, soprattutto in considerazione dell'aumentata
sopravvivenza dei nati pretermine di peso estremamente basso (extremely low
birth weight, ELBW).

Il neonato di peso estremamente basso alla nascita e il neonato "critico"
rappresentano infatti le categorie di pazienti con fabbisogno trasfusionale pil
elevato, anche se il numero di trasfusioni ricevute nell'ultima decade dai neonati
pretermine & gradualmente diminuito. E comunque di fondamentale importanza
stabilire criteri trasfusionali appropriati.

I contributi scientifici riguardanti la medicina trasfusionale in epoca neonatale
derivano soprattutto da un consenso di opinioni pit che da studi clinici controllati e la
mancanza di una chiara evidenza scientifica rende difficile, pertanto, formulare delle
raccomandazioni basate su solidi livelli di evidenza e con gradi di raccomandazione
elevati. Inoltre, & necessario tener presente che la medicina trasfusionale neonatale,
come accade in ogni altro settore scientifico, & una disciplina in continua evoluzione.
Queste Raccomandazioni, che rappresentano |'opinione degli Autori e che includono
dati basati sull'evidenza, quando esistenti, sono state formulate per facilitare
I'adozione di pratiche trasfusionali uniformi. La loro elaborazione non vuole fornire
indicazioni assolute, ma vuole essere una "guida” che garantisca comunque ai
singoli operatori una liberta decisionale nelle diverse situazioni cliniche.

In questo documento sono presi in considerazione i test pre-trasfusionali, le
indicazioni alla trasfusione diemocomponenti, le caratteristiche degliemocomponenti
e le modalita di somministrazione (per i dettagli sul livello di evidenza e sul Grado
di raccomandazione vedi Appendice II).

Sono escluse da questa trattazione le indicazioni relative all'impiego di emoderivati
e alcune tecniche ad alta specializzazione peculiari di emergenze "salva-vita" quali
l'extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) e il bypass cardiopolmonare (BPC).
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1. Criteri generali

1.1 Donatore di sangue e di emocomponenti

La scelta del donatore pud contribuire a ridurre il rischio di trasmissione di
malattie infettive; & raccomandato, pertanto, di utilizzare emocomponenti
ottenuti esclusivamente da donatori periodici, come peraltro previsto dalle
disposizioni di legge vigenti in Italia'.

1.2 Leucodeplezione

L'utilizzo di emocomponenti leucodepleti offre i seguenti e ormai indiscussi
vantaggi:

e prevenzione di reazioni febbrili non emolitiche;

e riduzione del rischio di alloimmunizzazione;

e riduzione del rischio di trasmissione di infezione da Cytomegalovirus (CMV).
Pertanto, tutti gli emocomponenti cellulari utilizzati in epoca neonatale,
tranne i granulociti, che tuttavia non possono al momento attuale essere
considerati una terapia standard al di fuori di studi clinici, devono essere
leucodepleti [globuli bianchi (GB) <1x10%/unita], preferibilmente alla raccolta
(prestorage)>® (Livello di evidenza IV, Grado di raccomandazione C).

1.3 Profilassi dell'infezione da Cytomegalovirus

I soggetti a maggior rischio d'infezione tramite trasfusione sono: il feto, il
neonato con peso alla nascita <1.500 g e/o con eta gestazionale (EG)
<30 settimane (indipendentemente dalla sierologia materna), neonati con
immunodeficienza congenita o acquisita oppure che ricevono cellule staminali
ematopoietiche. E raccomandato, pertanto, di utilizzare emocomponenti
CMV-safe nelle situazioni specificate di seguito:

e trasfusione intrauterina (TIU) di globuli rossi (GR) e di piastrine (PLT);

e neonati con peso alla nascita <1.500 g e/o EG <30 settimane;

e neonati con immunodeficienza congenita o acquisita;

e riceventi o candidati sieronegativi di allo-trapianto;

e donne in gravidanza.

Possono essere considerati CMV-safe gli emocomponenti ottenuti da
donatori CMV negativi o con un residuo di leucociti <5x106/unita. Pertanto,
gli emocomponenti leucodepleti (GB <1x10%/unita) sono da considerarsi
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CMV-safe (LivellodievidenzaIl b, GradodiraccomandazioneB).Comunque,
né la donazione da parte di donatori CMV negativi né la leucodeplezione, anche
combinate, sono in grado di azzerare il rischio di trasmissione dell'infezione
da CMV, per la possibilita di casi occasionali di viremia nello stadio iniziale
dell'infezione’.

Il plasma fresco congelato (PFC) non trasmette I'infezione da CMV e puo essere
somministrato senza tenere conto della sierologia del donatore. L'acquisizione
passiva degli anticorpi pud determinare risultati falsamente positivi, dando
luogo ad una pseudo-sieroconversione del paziente.

1.4 Profilassi della Graft-versus-Host Disease

Al fine di prevenire la GvHD & necessario irradiare i globuli rossi e le piastrine

(non necessita di irradiazione il PFC) nelle situazioni sotto elencate®° (Livello

di evidenza III, Grado di raccomandazione B):

e trasfusione intrauterina (TIU) di GR e PLT;

e trasfusione di GR [anche exsanguinotrasfusione (ET)] e PLT dopo TIU;

e trasfusione di GR e PLT in neonati con peso alla nascita <1.500 g e/o EG
<30 settimane;

e donazione di sangue da parente di I e II grado*, o HLA (human leucocyte
antigen) simile;

e neonati con immunodeficienza congenita o acquisita;

e riceventi di cellule staminali ematopoietiche.

Gli emocomponenti devono essere irradiati con una dose che varia da 25 a

50 Gray (2.500-5.000 rad). Le unita da destinare alla trasfusione del neonato

devono essere scelte tra quelle raccolte entro 5 giorni dalla donazione. Una

volta irradiati i GR vanno trasfusi entro 24 ore; se cio non fosse possibile,

si rende necessario lavarli con soluzione fisiologica, al fine di rimuovere

'eventuale eccesso di potassio, possibilmente con un circuito chiuso, per

limitare la contaminazione batterica. Una volta lavati, i GR devono essere

trasfusi al piu presto e, comunque, non oltre le 24 ore dalla preparazione.

Costituisce buona pratica trasfusionale irradiare I'emocomponente subito

prima dell'evento trasfusionale!.

* 1l ricorso a donazione da parente deve essere un'evenienza eccezionale e, tuttavia, da
disincentivare.
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L'irradiazione non modifica la scadenza dei concentrati piastrinici'.

In caso di trasfusione di piccoli volumi € opportuno irradiare al bisogno la
sola frazione destinata alla trasfusione piuttosto che l'intera unita (Livello di
evidenza IV, Grado di raccomandazione C).

Si sottolinea che la procedura di irradiazione delle sub-unita residue deve
avvenire al massimo entro 14 giorni dal prelievo dell'unita madre!.

Per garantire un supporto trasfusionale ottimale, conviene attuare un rapido
turn-over delle unita irradiate, riservando ai neonati, per quanto possibile, le
unita piu fresche e irradiate da minor tempo (meglio se nello stesso giorno
dell'utilizzo).

I concentrati granulocitari, quando eccezionalmente prodotti, devono essere
sempre irradiati, trasfusi il prima possibile e, comunque, entro 24 ore! (Livello
di evidenza III, Grado di raccomandazione B).

11
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2. Test pre-trasfusionali

2.1 Indagini sierologiche

I test iniziali devono comprendere quanto precisato di seguito.

Test da eseguire sulla madre (se disponibile):

e determinazione fenotipo ABO/Rh;

e ricerca di anticorpi irregolari antieritrocitari con test dell'antiglobulina
indiretto (TAI).

Test da eseguire sul neonato:

e determinazione fenotipo ABO/Rh, (da confermare su un secondo campione);

o testdell'antiglobulina diretto (TAD) e, se positivo, eluizione ed identificazione
dell'anticorpo eluito;

e ricerca nel siero neonatale di anticorpi irregolari antieritrocitari. Tuttavia,
€ buona norma eseguire i test di ricerca e identificazione della specificita
anticorpale sul sangue materno; pertanto il ricorso all'esecuzione di tali
test sul neonato deve essere limitato ai casi in cui non sia disponibile il
campione di sangue materno.

2.2 Prove di compatibilita pre-trasfusionali

Per la ricerca degli anticorpi irregolari antieritrocitari e/o la prova crociata, &
raccomandato |'uso del siero/plasma materno al primo evento trasfusionale!; ove
essi non fossero disponibili, i test pre-trasfusionali possono essere condotti con
il solo siero/plasma del neonato; tuttavia, in caso di TAD positivo, & preferibile
impiegare I'eluato ottenuto dai globuli rossi invece del siero/plasma neonatale!!.
Nei casi in cui il TAD e/o la ricerca degli anticorpi irregolari siano positivi, devono
sempre essere eseguite le prove crociate, mediante TAI, utilizzando siero/
plasma della madre (al primo evento trasfusionale) e/o eluato dai globuli rossi
del neonato e/o siero/plasma del neonato (Livello di evidenza 1V, Grado di
raccomandazione C).

Se il siero materno contiene un anticorpo clinicamente significativo, al neonato
devono essere trasfusi eritrociti privi dell'antigene verso cui I'anticorpo &
rivolto. Tale comportamento deve essere mantenuto fino a quando I'anticorpo
non scompare dal circolo del neonato??.

12
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La prova crociata & obbligo di legge in caso di trasfusioni successive al primo
evento trasfusionale, anche quando il TAD e/o la ricerca degli anticorpi
irregolari erano inizialmente negativi. In questo caso, deve essere utilizzato il
siero/plasma del neonato.

2.3 Precauzioni e considerazioni

In eta neonatale, come in ogni altra epoca della vita, devono essere adottate tutte
quelle misure atte ad evitare errori di identificazione delle unita di emocomponenti
e del ricevente, scambi di campioni, errori di etichettatura.

La determinazione del fenotipo ABO in epoca neonatale si basa soltanto
sull'identificazione degli antigeni eritrocitari, poiché le isoagglutinine anti-A/-B
sono assenti.

Errori nella tipizzazione gruppo-ematica possono derivare, seppur raramente,
dalla scarsa espressivita degli antigeni eritrocitari sulle emazie del neonato o
dalla presenza di anticorpi di origine materna in grado di mascherare gli antigeni
corrispondenti (Malattia Emolitica Feto Neonatale RhD)!!.

13
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3. Trasfusione fetale intrauterina

Nell'ultimo decennio si € assistito ad un progressivo declino dell'impiego di
questa tecnica. Un'indagine conoscitiva effettuata da SIMTI nel 2010 in circa
il 60% delle Strutture Trasfusionali operanti in Italia ha dimostrato come la
trasfusione fetale intrauterina (TFIU) venga ormai praticata solo raramente nei
Centri Specializzati di Medicina Materno-Fetale?3.

Inalternativa, I'impiegodellaplasmaferesiassociataall'infusionediimmunoglobuline
per via endovenosa (IGEV) sembra costituire un'efficace trattamento prenatale
nei casi di grave malattia emolitica feto-neonatale (MEFN)415,

Nonostante cio la TFIU rappresenta tuttora la pratica trasfusionale piu efficace
nel correggere rapidamente la grave anemia fetale?°.

La TFIU con emazie concentrate € principalmente indicata per correggere I'anemia
fetale secondaria all'azione emolitica di alloanticorpi diretti contro antigeni
gruppo-ematici presenti sugli eritrociti fetali (gli antigeni pit frequentemente
coinvolti sono: D, ¢, E, K, Fy?, Jk?).

Altre indicazioni, meno frequenti, sono costituite dall'anemia fetale conseguente
ad infezione da Parvovirus B19, ad alfa-talassemia omozigote, a trasfusione
feto-materna (TFM) "massiva" o a trasfusione feto-fetale (TFF) nel gemello
donatore!*'7,

Attualmente, l'indicazione alla TFIU viene fornita in maniera non invasiva
attraverso la valutazione ultrasonografica del picco di velocita sistolica in arteria
cerebrale media (middle cerebral artery peak systolic velocity, MCA-PSV), che
permette di distinguere, in relazione all'eta gestazionale, le zone a medio o
elevato rischio di anemia in relazione all'eta gestazionale!®.

La TFIU pud essere effettuata attraverso due tecniche: la trasfusione
intravascolare o la trasfusione intraperitoneale.

La trasfusione intravascolare (TIV) costituisce attualmente la tecnica
di scelta in particolare nei feti con idrope, nei quali viene riportata una
sopravvivenza superiore al 70%?%°.

Si procede mediante inserimento per via transaddominale e sotto guida ecografica
di un ago nella vena ombelicale vicino al punto d'inserzione del funicolo sulla
placenta (funicolocentesi). Attraverso questo ago viene prelevata una piccola
quantita di sangue fetale, che permette I'esatta valutazione del grado di anemia
e, successivamente, vengono infuse emazie concentrate. La prima TIV puo essere
effettuata sin dalla 182 settimana di eta gestazionale, anche se il rischio di perdita
fetale diminuisce qualora la tecnica venga effettuata dopo la 202 settimana?°.

1l rischio di morte fetale entro 48 h dall'intervento & di circa il 2%?1¢.

14
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Con la trasfusione intraperitoneale (TIP) le emazie vengono infuse
direttamente attraverso un ago posizionato nella cavita peritoneale del
feto e riassorbite lentamente nel circolo ematico attraverso i vasi linfatici
sottodiaframmatici. Questa tecnica, largamente impiegata in passato, consente
soltanto una correzione graduale dell'anemia e, in presenza di ascite, si puo
verificare un alterato o ridotto passaggio delle emazie trasfuse. Tale procedura
puo tuttavia essere ancora utilizzata in caso di insuccesso della tecnica precedente.
Considerando che ci si attende approssimativamente una riduzione giornaliera
dell'ematocrito (Hct) di un punto percentuale, la procedura deve essere ripetuta
ad intervalli di circa 2-3 settimane fino all'epoca stabilita per il parto.

Nel caso di anemia fetale molto grave, generalmente associata a idrope
feto-placentare, I'Hct post-trasfusione non dovrebbe essere superiore di 4 volte
rispetto all'Hct iniziale; infatti, il brusco aumento della viscosita ematica potrebbe
eventualmente compromettere il sistema cardiovascolare.

Il parto, espletato mediante taglio cesareo, viene programmato generalmente
a partire dalla 342 settimana di eta gestazionale, qualora abbia avuto successo
la terapia trasfusionale intrauterina, previa induzione della maturita polmonare.
L'impiego della TFIU permette di trattare con successo fino all'80% dei feti
affetti da grave MEFN. Percentuali inferiori vengono riportate in caso di grave
idrope feto-placentare?.

La TIV di concentrati piastrinici trova attualmente scarse indicazioni. E
stato recentemente segnalato il suo impiego in un caso di grave piastrinopenia
fetale associata ad anemia conseguente ad infezione da Parvovirus B192!.
Tale tecnica, invece, non riceve pill consenso nel trattamento della piastrinopenia
feto-neonatale alloimmune a causa del grave rischio emorragico conseguente
alla funicolocentesi e dei buoni risultati ottenuti con il trattamento non invasivo,
basato sull'impiego di IGEV e cortisonici??.

3.1 Caratteristiche degli emocomponenti e procedure per la
trasfusione fetale intrauterina

3.1.1 Emazie concentrate

Devono essere:

e di fenotipo O; Rh (D) negativo in caso di MEFN da alloanticorpi anti-D. E
comunque possibile utilizzare emazie omogruppo quando & noto il gruppo
sanguigno del feto e non vi & incompatibilita ABO/Rh con la madre;

15
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e compatibili con il siero materno e, quindi, prive dell'antigene verso cui la
madre ha prodotto alloanticorpi: cid vale naturalmente sia per la MEFN da
anti-D che per le MEFN da alloanticorpi diversi da quelli anti-RhD;

e preparate entro 5 giorni dalla raccolta;

e leucodeplete/CMV-safe,

e irradiate;

e con Hct ~80%.

Il volume da trasfondere viene calcolato con la seguente formula:

Hct desiderato—Hct fetale
Hct unita GR

x volume ematico fetoplacentare (150 mL/kg)
L'Hct desiderato & pari a circa 40-45%.

La trasfusione va eseguita alla velocita di circa 5 mL/min e ancora piu
lentamente nei feti idropici (2-3 mL/min)?t.

16
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4. Trasfusioni in epoca neonatale

4.1 Exsanguinotrasfusione

4.1.1 Indicazioni

L'indicazione piu frequente dell'exsanguinotrasfusione (ET) & rappresentata
dall'iperbilirubinemia marcata, in quanto tale tecnica consente di ridurre
rapidamente livelli di bilirubina ritenuti responsabili di danno neurologico
(kernicterus). Le linee guida dell'lAmerican Academy of Pediatrics (AAP)
forniscono indicazioni sui livelli di bilirubina totale (BT) in base ai quali viene
consigliata I'ET in caso di mancata risposta alla fototerapia. Tali livelli dipendono
in primo luogo dall'eta post-natale e dall'eventuale presenza di numerosi
altri fattori di rischio quali MEFN, deficit di G6PD, prematurita, sepsi, acidosi,
ipoalbuminemia, etc?3.
Altre indicazioni estremamente rare sono costituite da accumulo di metaboliti
endogeni tossici o da occasionale sovradosaggio di farmaci. Recentemente &
stata segnalata l'efficacia dell'ET nel trattamento di un caso di emocromatosi
neonatale2*25,
La principale indicazione all'ET & costituita tuttavia dalla MEFN, anche se il
ricorso a questo trattamento € sempre piu raro a causa della marcata riduzione
dell'incidenza della MEFN anti-D, dell'impiego di IGEV e dell'efficacia dei
moderni presidi utilizzati per la fototerapia?®?’. Il principale obiettivo dell'ET
nella MEFN consiste nella rimozione di alloanticorpi liberi nel siero o adesi
ai GR, in modo da correggere nello stesso tempo sia l'iperbilirubinemia sia
I'anemia conseguente all'emolisi anticorpo-mediata.
ET "precoce"” (entro 9-12 h dalla nascita) nella MEFN.
I criteri sono basati sul riscontro di:
e valori di Hb su sangue di cordone <8 g/dL;
e oppure livellidi BT su sangue di cordone >5.0-5.5 mg/dL e incremento dei valori
di BT >0.5-1.0 mg/dL/ora, nonostante I'impiego di fototerapia intensiva'!.
Nei giorni successivi alla nascita le indicazioni all'ET si basano sui livelli di BT,
come raccomandato dalle linee guida dell'AAP%3,

4.1.2 Modalita di esecuzione e raccomandazioni

L'ET viene effettuata impiegando sangue intero ricostituito, con la tecnica
"push-pull", attraverso un unico accesso vascolare, rappresentato in genere dalla
vena ombelicale. In casi eccezionali, qualora questo vaso non sia accessibile,
I'ET puo essere effettuata con una tecnica che richiede due accessi vascolari
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attraverso i quali effettuare contemporaneamente la sottrazione e l'infusione del
sangue intero ricostituito. In quest'ultimo caso sono necessari due operatori.

Il volume che viene scambiato di volta in volta deve essere pari a circa
5 mL/kg con una velocita non superiore a 2-3 mL/kg/min, al fine di evitare rapide
fluttuazioni della pressione intracranica!* (Livello di evidenza IV, Grado di
raccomandazione C).

Per ulteriori dettagli sulla tecnica dell'ET si rimanda ad altra pubblicazione?s.

Il volume totale di sangue intero ricostituito (mL) da scambiare viene calcolato
come segue (scambio a "doppio volume"):

160 mL/kg nel nato a termine e 200 mL/kg nel nato pretermine.

Con lo scambio a "doppio-volume" viene rimosso circa 1'80-90% dei GR del
neonato e si ottiene una riduzione di circa il 50% della bilirubina intravascolare
pre-ET?°. A circa quattro ore dalla procedura, si puo verificare un rebound dei
valori di BT di circa il 60%.

L'ET pud essere complicata da una serie di effetti indesiderati quali
piastrinopenia, alterazioni metaboliche (ipocalcemia, iper- o ipoglicemia,
ipernatremia, iperpotassiemia), trombosi della vena ombelicale o esitare in
una enterocolite necrotizzante (NEC)3°.

E necessario pertanto controllare, alla fine della procedura di scambio, il
numero delle piastrine, per il possibile effetto wash-out.

Inoltre, sulla base dei valori di calcemia, pu0 essere necessario somministrare
calcio gluconato (Livello di evidenza III, Grado di raccomandazione B).
Nonostante i rischi associati a tale procedura la mortalita riportata &€ <0.6%,
ma puo essere piu elevata nei nati pretermine o con gravi patologie!.

4.1.3 Caratteristiche del sangue intero ricostituito

Si ottiene per ricostituzione con emazie concentate (EC) e PFC. La procedura
di ricostituzione deve essere effettuata soltanto nei Servizi Trasfusionali,
utilizzando formule predisposte per ottenere I'Hct desiderato.

Caratteristiche delle emazie:

e omogruppo o di gruppo ABO/Rh compatibile con il neonato e con il plasma
materno. In particolare:
- Rh(D) negativo nella MEFN Rh(D);
- di gruppo O nella malattia emolitica neonatale (MEN) ABO;

e prive degli antigeni verso cui sono diretti eventuali anticorpi irregolari (MEFN
da anti-c, anti-K, etc.) identificati nel siero/plasma materno o del neonato;

18



Raccomandazioni per la terapia trasfusionale in Neonatologia

e fresche (meno di 5 giorni dalla raccolta). In caso non sia possibile avere
a disposizione sangue prelevato da meno di 5 giorni, si possono utilizzare
prodotti di piu protratta conservazione, ma sempre compatibili con
l'irradiazione che, a norma di legge, deve avvenire entro 14 giorni dalla
donazione, con procedura aggiuntiva di lavaggio per allontanare i residui
della conservazione;

e private dell'eventuale additivo aggiunto e del conservante, prima della
ricostituzione;

e leucodeplete, CMV-safe;

e riscaldate a 37 °C, se si hanno a disposizione apparecchiature dedicate.

Caratteristiche del plasma:
e viene impiegato PFC safe (quarantenato o inattivato);
e di fenotipo AB.

Il prodotto finale ottenuto deve essere:

e con Hct compreso tra 0,50 e 0,60;

e irradiato;

e trasfuso entro 24 ore dalla preparazione.

Il prodotto ha le stesse caratteristiche metaboliche ed emostatiche del sangue
intero fresco, privo tuttavia di piastrine.

4.1.4 Exsanguinotrasfusione "parziale"
Viene impiegata nei casi di anemia grave alla nascita associata a scompenso cardiaco
congestizio (MEFN con idrope; anemia post-emorragica feto-materna cronica o
feto-fetale), al fine di correggere I'anemia senza aumentare il volume ematico.
Nell'ET "parziale" sono impiegati GR concentrati con Hct pari a circa 0,70. La
quantita di EC (mL) viene ricavata dalla seguente formula:

Hct desiderato—Hct osservato
Volume (mL) = desiderato osserv x volume ematico del neonato (VEN)

Hct GR—Hct osservato

VEN stimato:
~ 100 mL/kg nato pretermine;
~ 80 mL/kg nato a termine.

L'ET "parziale" viene pilu comunemente impiegata nel trattamento della

policitemia o sindrome da iperviscosita. Questa si manifesta quando
I'Hct € >0.65-0,70 (prelievo venoso) ed & caratterizzata da sintomi quali
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tachipnea, ipotonia, tremori, convulsioni, compromissione cardio-circolatoria
o insufficienza renale. In tal caso € consigliato di procedere all'ET "parziale" al
fine di ridurre il valore dell'Hct a circa 0,50. Non esistono dati clinici dimostranti
benefici a breve e lungo termine della exsanguinotrasfusione parziale eseguita
per policitemia (Hct>65%), qualora venga effettuata in neonati in condizioni
cliniche stabili o con scarsi sintomi3*. Un ulteriore dato a sfavore di questa
procedura é costituito dalla possibilita, tra gli effetti indesiderati, di un maggior
rischio di NEC. I dati riguardanti lo sviluppo neurologico a lungo termine sono
inficiati da inadeguato follow-up e, pertanto, non possono a tale riguardo
essere formulate indicazioni su benefici e rischi.

La correzione dell'Hct viene effettuata impiegando soluzioni cristalloidi al posto
del plasma o dell'albumina, largamente usati in passato (Livello di evidenza
Ib; grado di raccomandazione A)3.

Il volume di soluzione cristalloide da scambiare viene calcolato in base alla
seguente formula:

Volume (mL) = Hct osservato—Hct desiderato*  VEN

Hct osservato

Studi recenti effettuati sulla valutazione degli esiti a lungo termine in neonati
policitemici sintomatici sottoposti a ET parziale non hanno dimostrato un
evidente beneficio per quel che riguarda lo sviluppo neurocognitivo.

4.2 Trasfusione di emazie concentrate

4.2.1 Impiego di emazie concentrate nell'anemia del nato
pretermine di peso estremamente basso alla nascita

I nati pretermine di peso estremamente basso (VLBW) presentano alla
nascita e nelle prime settimane di vita, in conseguenza di molteplici fattori,
livelli di Hct o emoglobina (Hb) piu bassi rispetto a quelli del nato a termine
(TabellaI)**. Questo peculiare aspetto ematologico, definito anemia della prematurita,
puo ulteriormente aggravare il decorso clinico postnatale del nato pretermine,
complicato spesso da disturbi cardiorespiratori, metabolici ed emorragici.

Pertanto, i nati VLBW, e in particolare quelli ELBW, costituiscono la categoria di
neonati che pil frequentemente viene sottoposta a terapia trasfusionale e che,
proprio a causa dell'estrema immaturita dei vari organi e apparati, pud essere
soggetta a maggiori effetti indesiderati legati alle emotrasfusioni.

* in genere ~ 0.50
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Tabella I - Concentrazione di Hb (g/dL) nei nati pretermine nelle prime 16 settimane

di vita.
Eta (settimane) Peso alla nascita
1.000-1.500 g 1.501-2.000 g
2 16,3 (11,7-18,4) 16,8 (11,8-19,6)
10,9 (8,7-15,2) 11,5 (8,2-15,0)
8,8 (7,1-11,5) 9,4 (8,0-11,4)
12 9,8 (8,9-11,2) 10,2 (9,3-11,8)
16 11,3 (9,1-13,1) 11,3 (9,1-13,1)

Da Lundstrom U et al. 19773

Tuttavia i progressi ottenuti durante I'ultimo ventennio nell'ambito della
Medicina Trasfusionale hanno permesso di ottenere la drastica riduzione del
rischio infettivologico e degli eventi avversi legati all'emotrasfusione. Inoltre,
la particolare attenzione rivolta a questa vulnerabile categoria di pazienti
ha apportato ulteriori vantaggi tra i quali la riduzione di effetti collaterali e
soprattutto del numero di donatori cui viene esposto ciascun neonato337,

Gli studi effettuati a partire dai primi anni '90, mirati a valutare l'efficacia
dell'eritropoietinaumanaricombinante (rHUEPO) nell'anemiadel nato pretermine,
hanno contribuito nello stesso tempo alla stesura e all'applicazione di protocolli
trasfusionali specifici, favorendo un miglior impiego delle emotrasfusioni nelle
Unita di Terapia Intensiva Neonatale (UTIN). E stato dimostrato, infatti, che
trasfondere secondo criteri prestabiliti limita sia il numero di neonati sottoposti
a trasfusione sia il numero di donatori cui & esposto ciascun neonato38-4°,

Per tale motivo & raccomandata I'adozione nelle singole UTIN di protocolli
trasfusionali "dedicati" a questa particolare categoria di neonati (Livello di
evidenza Ib, Grado di raccomandazione A).

L'adozione negli ultimi anni di pratiche trasfusionali sempre piu restrittive ha
comportato di conseguenza la necessita di valutazioni sugli esiti a breve e
lungo termine legati al ridotto regime trasfusionale*'. La maggior parte degli
studi sono concordi nel non rilevare differenze statisticamente significative per
quello che riguarda gli esiti immediati quali la mortalita e quelli a lungo termine
(deficit uditivi, visivi e psicocognitivi) nei neonati sottoposti a ridotto regime
trasfusionale rispetto al gruppo dei neonati trattati con criteri piu "liberali"4243,
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Altri studi che hanno valutato gli outcome in eta scolare riportano addirittura
un migliore sviluppo neurocognitivo in neonati sottoposti a un ridotto regime
trasfusionale rispetto al gruppo di neonati che avevano ricevuto un maggior
numero di emotrasfusioni*4.

Inoltre, la possibile associazione tra emotrasfusioni ed eventi avversi, quali
I'emorragia intraventricolare (intraventricular haemorrage, IVH) e la NEC,
segnalati sempre piu frequentemente negli ultimi anni**#¢, giustifica la
tendenza attuale ad adottare livelli soglia di Hct (o Hb) per I'emotrasfusione
sempre piu bassi*.

I criteri trasfusionali impiegati nei nati VLBW si basano piu sul consenso di
opinioni di "esperti" che su evidenze scientifiche. D'altronde i mezzi diagnostici
che abbiamo a disposizione rendono difficile, se non impossibile, formulare
attualmente della motivate indicazioni (ad esempio: ridotta ossigenazione
tissutale) sulla necessita di effettuare emotrasfusioni. In genere neonati VLBW,
che nelle prime settimane di vita presentano patologie cardio-respiratorie o
devono essere sottoposti a intervento chirurgico "maggiore", necessitano di
un regime trasfusionale che mantenga livelli di Hb >12g/dL. Un approccio
trasfusionale meno aggressivo viene invece raccomandato nei neonati che
presentano condizioni cliniche "stabili", soprattutto nella fase di ripresa
dell'accrescimentocorporeo.Inoltre,ilriscontrodiunacontaassolutadireticolociti
>75-100x103/mL & indicativa di un rapido aumento dei valori di Hb, per cui,
in presenza di condizioni cliniche stabili, la decisione di trasfondere puo0 essere
dilazionata®°.

Le indicazioni riportate nella Tabella II hanno lo scopo di fornire dei valori
"soglia" di Hb ricavati dagli studi piu recenti, lasciando ampio margine
decisionale al singolo operatore sull'appropriatezza della scelta in relazione
alle diverse e specifiche situazioni cliniche*2.
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Tabella II - Indicazioni alla trasfusione di Emazie Concentrate in neonati VLBW in
base ai livelli di Hb (g/dL)*.

Eta Neonati in Neonati senza
. : Tipo di prelievo assistenza assistenza

(giorni) respiratoria** respiratoria
1-7 puntura cutanea <11,5 <10,0

centrale <10,4 <9,0
8-14 puntura cutanea <10,0 <8,5

centrale <9,0 <7,7
=15 puntura cutanea <8,5 <7,5

centrale <7,7 <6,8

Da Kirpalani et al. 2006% (modificata)

*  Tali raccomandazioni non sono valide in presenza di: intervento chirurgico "maggiore",
sepsi, shock, sindrome emorragica o sintomi suggestivi di anemia (tachicardia, tachipnea).

** Comprende: ventilazione assistita o pressione positiva continua o somministrazione di O,
a flusso libero.

4.2.2 Impiego di emazie concentrate nelle anemie neonatali
post-emorragiche, emolitiche e da ridotta o alterata
produzione di globuli rossi

4.2.2.1 Anemia presente alla nascita e nella 12 settimana di vita

Nell'anemia grave (Hb <8g/dL) con shock ipovolemico (perdita del volume
ematico >20%) conseguente a emorragia da placenta previa, abruptio
placentae, rottura di cordone, etc. occorre ripristinare rapidamente il volume
intravascolare e correggere l'anemia secondo le modalita riportate nella
Tabella III (Livello di evidenza IV, Grado di raccomandazione C).

Per le anemie che si manifestano nel corso della prima settimana di vita, in cui i
valori di Hb sono moderatamente ridotti rispetto ai valori di riferimento per I'eta
post-natale (Tabella IV)°! e il neonato & in condizioni cliniche stabili, & giustificato
un atteggiamento di attesa in relazione anche alla ripresa dell'attivita eritropoietica
(valutazione della conta reticolocitaria). Tuttavia il trattamento trasfusionale si
impone in presenza di gravi affezioni cardio-polmonari o di intervento chirurgico
per mantenere I'Hct >0,35.
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Tabella III - Impiego di emazie concentrate alla nascita nell'anemia
post-emorragica acuta con shock ipovolemico.

e Correzione ipovolemia: trasfondere in urgenza (20 mL/kg) soluzione
fisiologica o soluzione "volume expander" oppure sangue ricostituito (se
disponibile).

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

Hct desiderato — Hct osservato
EC (mL) = X VEN

Hct emazie concentrate

4.2.2.2 Anemie neonatali "tardive" (dopo la 1° settimana di vita)

Nella valutazione di queste forme & essenziale tener presente gli intervalli di
riferimento dei valori di Hb (o Hct) in relazione all'eta post-natale (Tabella IV)5!
e all'eventuale presenza di sintomi suggestivi di inadeguata ossigenazione
tissutale, quali apatia, difficolta nella suzione, scarso accrescimento,
tachicardia, tachipnea, etc. Particolarmente importante €, inoltre, la
valutazione dell'entita della risposta reticolocitaria, in quanto il riscontro
di una conta di reticolociti >100x103/uL & indice di un efficace compenso
midollare. Neonati, sottoposti a ET nel corso della prima settimana di vita,
possono tollerare nelle settimane successive, a causa dell'elevata quota di
HbA, e quindi dell'aumentata cessione di ossigeno ai tessuti, livelli di Hb
anche molto bassi (~6-7 g/dL).

4.2.3 Caratteristiche delle emazie concentrate

Nel neonato VLBW viene considerata una buona pratica quella di dedicare
piccole aliquote (pedi-packs) ottenute mediante connettore sterile e derivate
da una singola donazione di EC, conservate per lo stesso neonato, quando &
prevedibile I'impiego di pil di una unita entro un determinato periodo di tempo,
al fine di ridurre la "donor exposure" del neonato (Livello di evidenza III,
Grado di raccomandazione B).
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Le EC devono essere:

omogruppo o di gruppo ABO/Rh compatibile con il neonato e con il
siero/plasma materno (Tabella Va e Vb);

prive degli antigeni verso cui siano diretti eventuali anticorpi irregolari
identificati nel siero/plasma materno o del neonato; pertanto, devono
risultare negative alle prove di compatibilita con il siero/plasma materno
0 neonatale;

di ematocrito finale di circa 0,70;

leucodeplete/CMV-safe;

irradiate, se indicato (paragrafo 1.4);

utilizzate entro: 14 giorni dalla raccolta, se si rende necessaria l'irradiazione
e trasfuse preferibilmente subito dopo l'irradiazione.

Nel nato pretermine la quantita di EC da somministrare varia da 10 a 20 mL/kg

oppure puo essere calcolata secondo la seguente formula:

Hct desiderato—Hct osservato D
Hct EC

EC (mL)= VEN

Per la somministrazione di piccole quantita di EC non & necessario il

pre-riscaldamento; la trasfusione deve essere completata in un periodo di
3-4 orell,

Tabella Va - Scelta del fenotipo ABO per la somministrazione di emocomponenti a

neonati ABO compatibili con la madre.

Fenotipo ABO Fenotipo ABO che puo essere trasfuso
del neonato
Eritrociti Piastrine Plasma

Prima scelta 0 0 0
Seconda scelta - ABoAoB ABoAoB
Prima scelta A A A
Seconda scelta 0 AB AB
Prima scelta B B B
Seconda scelta O AB AB
Prima scelta AB AB AB

AB
Seconda scelta OoAoB | Ao Bdeplasmato -
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Tabella Vb - Scelta del fenotipo ABO per la somministrazione di emocomponenti a
neonati ABO incompatibili con la madre.

Fenotipo i 0
Fenotipo ABO notip Fenotipo ABO che puo essere trasfuso
del neonato ABO della
neona madre Eritrociti Piastrine Plasma
A Oo0ABoO
© B © © AoB
0]
A B 0 O deplasmato Ao AB
0
B A 0] O deplasmato B o AB
0] ] O deplasmato
AB A Oo0A A TR AB
deplasmato
B
B OoB °0
deplasmato

4.3 Trasfusione di plasma fresco congelato

Le prove di efficacia sull'utilizzo del PFC nei neonati sono estremamente
limitate®2. II suo uso nella sepsi 0 come espansore di volume nel neonato
con ipotensione non & considerato appropriato®3. Inoltre, la somministrazione
del PFC come strategia di prevenzione dell'emorragia intracranica non ha
dimostrato avere benefici e, pertanto, non € indicata®* (Livello di evidenza
Ib, Grado di raccomandazione A).

L'utilizzo del PFC & raccomandato nel sanguinamento associato a coagulopatia
(Tabella VI e VII). Si sottolinea che l'allungamento dei tempi di coagulazione
nel neonato rispetto all'adulto non correla con un aumentato rischio di
sanguinamento®>->°, Questo & vero, a maggior ragione, nel neonato pretermine;
pertanto le sole alterazioni dei test di coagulazione, in assenza di sanguinamento,
non costituiscono un'indicazione alla trasfusione di PFC (Tabella VII).

Il PFC pu0 essere utilizzato nel trattamento delle deficienze congenite di un
singolo fattore della coagulazione per il quale non sia disponibile il relativo
emoderivato (Tabella VI).
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Nei casi in cui & consigliato (Tabella VI), il PFC deve essere trasfuso alla dose di
circa 15-20 mL/kg (Livello di evidenza IV, Grado di raccomandazione C).

4.3.1 Caratteristiche del plasma fresco congelato

E raccomandabile che la Struttura Trasfusionale suddivida, prima del
congelamento, una singola unita di plasma possibilmente prodotta mediante
aferesi, in pil frazioni di adeguato volume da dedicare ad un unico neonato.
Il PFC deve essere:

e ABO compatibile o AB;

e '"safe", ovvero quarantenato o inattivato.

Tabella VI - Indicazioni alla trasfusione di plasma fresco congelato.

* Neonati con sanguinamento in atto e coagulopatia significativa.

e Neonati con coagulopatia significativa che devono essere sottoposti a
procedura invasiva.

e Deficit congeniti dei fattori della coagulazione in assenza di fattore specifico.

Per coagulopatia significativa si intendono valori di PT e PTT al di sopra del
limite superiore o valori di fibrinogeno al di sotto del limite inferiore rispetto agli
intervalli di riferimento per eta gestazionale e per eta post-natale (Tabella VII).
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4.4 Trasfusione di concentrati di piastrine

La piastrinopenia & un'evenienza comune nel neonato pretermine (fino a 73%
nei neonati con peso <1.000 g e fino a 85-90% in neonati con peso <750 g) ed
€ associata al rischio di grave IVH®°,

L'incidenza della piastrinopenia varia a seconda della definizione utilizzata;
recentemente sono stati proposti nuovi intervalli di riferimento che prendono in
considerazione I'effetto sulla conta piastrinica dell'eta gestazionale alla nascita e
dell'eta post-natale (Figura 1 e Figura 2)6!.

Alla luce dei nuovi "range" di riferimento & stato proposto di abbandonare anche
la classificazione della piastrinopenia in lieve, moderata e severa, se non per
assegnare alla piastrinopenia un rischio preliminare, poiché, per esempio, valori
di conta piastrinica di 5.000/pL e 45.000/uL, pur compresi nella stessa categoria
"piastrinopenia severa", presentano problemi clinici molto differenti tra loro.

La somministrazione di piastrine in caso di piastrinopenia moderata
(50.000-100.000/pL) non sembra, comunque, ridurre la gravita del
sanguinamento®?.

In assenza di studi clinici controllati e randomizzati, le indicazioni alla trasfusione
di piastrine in questa categoria di bambini si basano sull'esperienza clinica®64,

400,000
[ 51%
300,000
__-r—"“—*""._'d_a__.h"h‘k-_—-
/ﬁ-‘_._. _H_._/‘_—"/*
200,000

100,000 /\\ m

EG (sett.) 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42
campione 11 65 106 108 146 198 215 254 317 510 698 1090 1798 2456 3286 3910 5478 7600 4685 1143 71

Figura 1 - Intervallo di riferimento della conta delle piastrine alla nascita in neonati
con eta gestazionale compresa tra 22 e 42 settimane.

Da Wiedmeier SE et al. 2009°! (modificata).
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Figura 2 - Intervallo di riferimento nei primi 90 giorni di vita della conta delle
piastrine di neonati con EG compresa tra 22 e 42 settimane.

Da Wiedmeier SE et al. 2009°* (modificata).

Nel neonato sano a termine, il rischio di sanguinamento € basso se i livelli di
piastrine vengono mantenuti al di sopra di 20.000-30.000/uL.

Nei neonati pretermine & raccomandato un livello piu alto, particolarmente
nei primi giorni di vita, periodo in cui il rischio di IVH & elevato o quando sia
presente una concomitante coagulopatia. E consigliato, pertanto, mantenere
un livello di piastrine non inferiore a 50.000/uL nei pretermine nel corso della
prima settimana di vita (peso <1.000g; EG <28 settimane), in neonati critici
(con sepsi o0 pressione arteriosa fluttuante) o in caso di procedure invasive.
Nei neonati con sanguinamento in atto, & consigliato mantenere una conta
di piastrine non inferiore a 100.000/uL (Livello di evidenza IV, grado di
raccomandazione C). Per determinare il rischio emorragico, la piastrinopenia
dovrebbe essere valutata tenendo in considerazione il volume piastrinico
medio (mean platelet volume, MPV), l'ematocrito, I'eta gestazionale, I'eta
post-natale, I'uso di farmaci, la stabilita della pressione arteriosa, la presenza
di altre condizioni morbose come la pervieta del dotto arterioso, la sepsi, lo
shock, l'ipertensione polmonare®3:65,

Nella Tabella VIII sono riassunte le indicazioni e nella Tabella IX gli aspetti
pratici della trasfusione piastrinica.

32



Raccomandazioni per la terapia trasfusionale in Neonatologia

Tabella VIII - Indicazioni alla trasfusione di concentrati piastrinici.

PLT <30x10°/L - Considerare la trasfusione in ogni caso.

PLT 30-49x10°/L - Considerare la trasfusione nei seguenti casi:

- in neonati con peso alla nascita <1.000 g nella prima settimana di vita;
- pregressa IVH 3° grado/intraparenchimale (nelle precedenti 48-72 h);
- coagulopatia concomitante;

- neonato critico (con sepsi o pressione arteriosa fluttuante);

- in corso di procedura invasiva.

PLT 50-99x10°/L in neonati con sanguinamento.

Non trasfondere per valori 2100x10°/L.

Legenda
IVH: intraventricular haemorrhage.

Tabella IX - Trasfusioni di concentrati piastrinici: aspetti pratici.

I concentrati piastrinici dovrebbero essere ritirati dal Centro Trasfusionale
immediatamente prima della trasfusione.

La trasfusione dovrebbe essere iniziata immediatamente dopo I'arrivo del
prodotto in reparto.

I concentrati piastrinici non devono essere conservati nel frigorifero del
reparto.

Per l'infusione deve essere utilizzata una linea venosa dedicata.

I parametri vitali del neonato devono essere monitorati prima dell’inizio della
trasfusione e durante la stessa.

E necessario iniziare con una velocita di infusione piu lenta e poi aumentare
tale velocita, se non ci sono reazioni, fino a completare la trasfusione entro
un’ora.

I farmaci pretrasfusionali non sono indicati di routine.

Per valutare l'efficacia della trasfusione di piastrine, sarebbe necessario
effettuare un emocromo dopo un‘ora e dopo 24 ore dal termine della
trasfusione.
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4.4.1 Caratteristiche dei concentrati di piastrine

Non c'e alcuna evidenza che l'incremento della conta piastrinica sia maggiore

trasfondendo 15-20 mL/kg invece di 10 mL/kg®’; la velocita d'infusione deve essere

di 5-10 mL/kg/h (Livello di evidenza III, grado di raccomandazione B).

L'incremento delle piastrine pud essere misurato da 10 minuti a 3 ore dopo la

trasfusione®®,

Le piastrine devono essere:

e di fenotipo ABO identico o compatibile;

e HPA-compatibili in caso di trombocitopenia alloimmune;

e leucodeplete/CMV-safe;

e irradiate, se indicato (paragrafo 1.4).

Nel caso di trombocitopenia alloimmune devono essere ricercate, nel pit breve

tempo possibile, piastrine compatibili.

Il prodotto dovra avere le seguenti caratteristiche:

e piastrine prive dell'antigene HPA (human platelet antigen) verso cui la
madre ha prodotto specifici anticorpi: in mancanza di donatori tipizzati per
i principali antigeni HPA, possono essere impiegate le piastrine materne,
ottenute per aferesi, deprivate del plasma contenente gli anticorpi mediante
procedura di lavaggio e irradiate;

e in mancanza di piastrine HPA compatibili, € necessario associare la
somministrazione di IGEV ai concentrati piastrinici da donatore "random"¢°.

4.5 Concentrati granulocitari

La trasfusione di concentrati granulocitari & stata proposta in passato nei neonati
con neutropenia severa in presenza di grave sepsi resistente alla terapia antibiotica.
I dati fino ad oggi disponibili non sembrano tuttavia giustificare tale trattamento,
per cui allo stato attuale non esistono indicazioni precise a tale riguardo.

Uno studio di metanalisi, effettuato nei primi anni 2000, ha evidenziato
infatti che non esistono differenze statisticamente significative relative alla
morbosita e alla mortalita nei neonati trattati con concentrati granulocitari
rispetto al gruppo sottoposto al trattamento "standard"”°.

Pertanto in considerazione dei potenziali gravi effetti collaterali (trasmissione di
infezioni), I'atteggiamento attuale € quello di impiegare, in presenza di grave
neutropenia, i fattori di crescita ricombinanti granulocitari (rG-CSF, rGM-CSF)
(Livello di evidenza IV, grado di raccomandazione C).

Il concentrato deve essere ABO/Rh compatibile con il neonato e deve essere
irradiato prima di essere trasfuso. Per il dosaggio e le modalita di somministrazione
dei fattori di crescita ricombinanti granulocitari si rimanda ai testi specifici.
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5. Condizioni particolari

5.1 Attivazione T

Le principali glicoproteine di membrana delle emazie, le glicoforine A, B e C,
contengono molecole di oligosaccaridi (tetrasaccaridi) coniugati con acido
sialico. Se le molecole di acido sialico vengono rimosse, viene esposto un
antigene denominato T. Questo fenomeno si chiama attivazione T.

Le emazie che evidenziano questo antigene sono poliagglutinabili da parte degli
anticorpi anti-T IgM, naturalmente e costantemente presenti nel plasma degli
adulti”* . Questi anticorpi naturali sembrano essere il prodotto dell'esposizione
alla flora batterica intestinale contenente strutture antigenicamente simili ai
"cripto-antigeni" eritrocitari.

L'attivazione dell'antigene T sulle emazie puo verificarsi quando queste vengono
a contatto con alcuni enzimi (neuroaminidasi) prodotti da batteri aerobi e
anaerobi (Clostridium species), in grado di rimuovere i residui di acido sialico.
Tale fenomeno & stato descritto in corso di sepsi neonatale da Gram-negativi e
in particolare nella NEC”2.

La trasfusione passiva di anticorpi anti-T, sotto forma di plasma fresco
congelato, di emazie concentrate e/ o di concentrati piastrinici non lavati, in
soggetti T-attivati pud indurre una reazione trasfusionale emolitica di gravita
variabile. Nel neonato questo fenomeno deve essere sospettato in presenza di:
mancato raggiungimento post-trasfusionale dei valori di Hb attesi (aumentato
fabbisogno trasfusionale inatteso); reazione emolitica trasfusionale con
emoglobinuria da emolisi intravascolare.

Tutti i pazienti con NEC e/o infezione sistemica che sviluppano emolisi devono
essere indagati sulla causa di questa, per la possibilita di attivazione T73. 1l
trattamento prevede l'utilizzo di emocomponenti rigorosamente lavati e di
plasma inattivato di produzione industriale’.

Ogni Centro dovrebbe istituire un protocollo per la messa a punto della diagnosi
e del trattamento di questa situazione (Livello di evidenza 1V, grado di
raccomandazione C).
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Appendice I

Definizioni

Neonato: bambino di eta <28 giorni di vita

LBW: neonato di basso peso alla nascita, <2.500 g

VLBW: neonato di peso molto basso alla nascita, <1.500 g

ELBW: neonato di peso estremamente basso alla nascita, <1.000 g
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Appendice 11

La definizione del livello di evidenza e del grado di raccomandazione utilizzati
in questa linea guida sono quelle generate dalla US Agency for Health Care
Policy and Research.

Livello di evidenza

Ia Evidenza ottenuta da meta-analisi di studi clinici randomizzati controllati
(RCT).

Ib Evidenza ottenuta da almeno un RCT.

IIa Evidenza ottenuta da almeno un studio controllato ben disegnato senza
randomizzazione.

IIb Evidenza ottenuta da almeno un altro tipo di studio quasi-sperimentale
ben disegnato.

III Evidenza ottenuta da studi descrittivi non-sperimentali ben disegnati,
come studi comparativi, di correlazione e di casi.

IV Evidenza ottenuta da rapporti di commissioni di esperti o opinioni e/o
esperienze cliniche di persone autorevoli.

Forza delle raccomandazioni

A (Livelli di Evidenza Ia, Ib)

Richiede: almeno un RCT come parte dell'insieme di letteratura di complessiva
buona qualita e consistenza che suggerisce specifiche raccomandazioni.

B (Livelli di Evidenza IIa, IIb, III)

Richiede: disponibilita di studi clinici ben condotti ma non RCT sui temi della
raccomandazione.

C (Livello di Evidenza IV)

Richiede: evidenza ottenuta da rapporti di commissioni di esperti o opinioni
e/o esperienze cliniche di persone autorevoli. Indica assenza di studi clinici
direttamente applicabili di buona qualita.
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