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un approccio possibile all’anemia

anche nei pazienti pediatrici
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Al fine di garantire la massima sicurezza possibile nell’erogazione di servizi sanitari,
soprattutto nel caso dei piccoli pazienti, & necessario conoscere i rischi e le possibilita
di loro riduzione ed eliminazione anche in ambito di medicina trasfusionale. Il Patient
Blood Management (PBM) ¢ indicato a livello internazionale come lo standard di cura
in ambito trasfusionale. L'implementazione di questo programma multimodale ha
dimostrato che l'uso di una trasfusione di sangue non & sempre necessario o inevitabile
ma puo essere considerato modificabile. La revisione della letteratura conferma che la
trasfusione non dovrebbe essere 'opzione predefinita per gestire I'anemia o la perdita di
sangue. Al contrario, un approccio proattivo centrato sul sangue del paziente ¢ in grado
di garantire migliori outcome clinici e minori rischi per i pazienti. In ambito pediatrico
tale approccio € certamente da conoscere e tenere in considerazione al fine di erogare le

migliori cure possibili ai piccoli pazienti che per vari motivi possono essere anemici.

In order to ensure maximum safety in the provision of health services, especially in the case

of small patients, it is also necessary to know the risks and the possibilities of its reduction

and elimination in the field of transfusion medicine. Patient Blood Management (PBM)

is indicated internationally as the standard of care in the transfusion field. The implementation
of this multimodal program has shown that a blood transfusion is not always necessary

or inevitable but can be considered modifiable. The literature review confirms that transfusion
should not be the default option for managing anemia or blood loss. On the contrary,

a proactive approach centered on the patient’s blood is able to guarantee better clinical outcomes
and lower risks for patients. In the pediatric field, knowledge regarding this approach
important and should be taken into consideration in order to provide the best possible care

to small patients who for various reasons may be anemic.

Introduzione

11 riscontro di anemia, che per gli adulti cor-
risponde a riduzione patologica dell'emo-
globina (Hb) al di sotto dei livelli di 12 g/dl
nella donna e 13 g/dl nell'uvomo, & un evento
particolarmente frequente nella pratica clini-
ca. Nel bambino, i valori di riferimento al di
sotto dei quali si parla di anemia cambiano
in relazione all’eta e vanno valutati attraverso
tabelle specifiche [1-2].

Lanemia colpisce circa un quarto della po-
polazione mondiale, dimostrandosi un pro-
blema globale di salute pubblica [3]. La cau-
sa pitt comune ¢ rappresentata dalla carenza
di ferro. L'anemia da carenza di ferro & par-
ticolarmente frequente nei bambini e negli
adolescenti [4-5]. Per decenni, di fronte a un
soggetto anemico, si ¢ frequentemente consi-
derata necessaria l'esecuzione di una terapia
sostitutiva, effettuata attraverso trasfusioni di
emocomponenti, pur nella consapevolezza di
potenziali rischi ed effetti avversi.

Negli ultimi anni si ¢ svolta un’imponente at-
tivita di ricerca scientifica sui risultati attesi €
reali della terapia trasfusionale e sulle possi-

bilita di una sua riduzione o eliminazione, al
fine di proteggere i pazienti dai rischi trasfu-
sionali e migliorarne le condizioni di salute
oltre a risparmiare emocomponenti in una si-
tuazione generale di risorse ematiche spesso
sempre piu limitate [6-7].

Studi su ampi campioni di popolazione han-
no correlato la somministrazione di trasfu-
sioni di componenti ematici a un aumento
della mortalita, della morbilita, della degenza
ospedaliera e delle infezioni nosocomiali ol-
tre a comportare numerosi altri rischi di tipo
infettivo e non infettivo e a esporre i pazienti
a potenziali errori di somministrazione [8].
Anche per tali motivi, I'Organizzazione
Mondiale della Sanita gia dal 2010 ha intro-
dotto una risoluzione vincolante per tutti i
Paesi membri (Risoluzione WHA63.12 del
21 maggio 2010) per la creazione e imple-
mentazione del programma internazionale
Patient Blood Management (PBM).

La Societa Italiana di Anestesia e Rianima-
zione — SIAARTT — da questa definizione
del Patient Blood Management: “Approccio
multidisciplinare, multimodale e personaliz-

zato volto a ridurre o eliminare la necessita di
trasfusioni allogeniche attraverso la gestione
evidence-based dell’anemia, la riduzione del-
le perdite e l'ottimizzandone delle strategie
volte al risparmio del sangue”.

Si tratta di una strategia che ha lo scopo di
mettere al centro la salute e la sicurezza del
paziente migliorando i risultati clinici e ri-
ducendo in modo significativo l'utilizzo dei
prodotti del sangue.

In molte parti d’Italia il programma PBM
¢ ancora poco conosciuto e diffuso, in par-
ticolare per quanto attiene i soggetti pedia-
trici. Spesso in molte realtd si considera il
ricorso all’emotrasfusione come immodi-
ficabile e non prevenibile. Tale tipo di ap-
proccio pud perod aumentare i rischi in mo-
do particolare nei piccoli pazienti e per tale
ragione € necessaria un’importante presa di
coscienza da parte di ogni clinico dell’im-
portanza del programma PBM. Il Decre-
to del Ministro della Salute 2 novembre
2015: “Disposizioni relative ai requisiti di
qualita e sicurezza del sangue e degli emo-
componenti” (c.d. “DM Sangue”) prevede
che siano definiti e implementati, in tutto
il territorio nazionale, specifici programmi
di PBM sulla base di specifiche linee gui-
da del Centro Nazionale Sangue, organo
dell'Istituto Superiore di Sanita, poi ema-
nate il 27 ottobre 2016 (Tabella 1).

Vale la pena ricordare che la riduzione dell’'u-
tilizzo di prodotti ematici attraverso strategie
di PBM ¢ particolarmente importante e rap-
presenta un obiettivo strategico per il nostro
Paese, che ¢ costituito da una popolazione tra
le pitt “anziane” del mondo.

Si stima [9] che nel 2030 la popolazione ita-
liana avra un'etd media superiore ai 50 anni
e vi saranno ampie fasce della popolazione,
intorno a un terzo del totale, che avranno
un'eta superiore o uguale a 65 anni. Secon-
do quanto previsto dal Decreto Ministeriale
del 2 novembre 2015, la donazione ematica &
praticabile dai 18 sino a 65 anni, in individui
sani senza determinati fattori di rischio; so-
lo con specifica autorizzazione medica, essa ¢
possibile ancora per qualche anno, ponendosi
convenzionalmente a 68 anni di eta il limite
massimo per la donazione. Questo compor-
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Valutazione preoperatoria: soprattutto in chirurgia maggiore elettiva & necessario effettuare una
valutazione almeno 30 giorni prima dell'intervento, consistente in un‘anamnesi clinica e familiare,
valutazione degli indici delle riserve ematiche e di ferro (emocromo completo, sideremia, trasferrine-
mia, saturazione della trasferrina) e dello stato generale di salute in considerazione dell’intervento
previsto. Sulla scorta di tale valutazione & possibile correggere lo stato anemico o ferrocarenziale
attraverso I'utilizzo di presidi farmacologici come preparati contenenti ferro (es. ferro carbossimal-
tosio), vitamina B12, acido folico e, se necessario, |'utilizzo di fattori stimolanti I'eritropoiesi come
I'eritropoietina e regolare uno stato coagulativo imperfetto.

Periodo intraoperatorio: risulta necessario un sapiente utilizzo di varie tecniche governate sia dal
chirurgo che dall’anestesista. Mantenimento della volemia attraverso plasma expander, tecniche
chirurgiche meticolose e strumenti chirurgici atti a ridurre il sanguinamento. Utilizzo del recupero
intraoperatorio attraverso macchine di cell saveral fine di recuperare il fluido ematico perso durante
I'intervento. Utilizzo di macchinari che consentana il continuo monitoraggio coagulativo del paziente
come il tromboelastomero e la correzioni di stati di deficit coagulativo attraverso somministrazione
di solo emaderivati (es. fibrinogeno concentrato).

Periodo postoperatorio: continuo e stretto controllo del paziente al fine di individuare precocemente
perdite ematiche. Evitare la “vampirizzazione” per eseguire analisi ematochimiche; & possibile farlo
utilizzando provette pediatriche o microsampling; & inoltre possibile |'utilizzo sia in epoca operatoria
che postoperatoria di tecniche point of care (POC) per la determinazione continua del livello emoglo-

binico. Massimizzare la tolleranza all’anemia favorendo gli scambi gassosi.

ta che, in un prossimo futuro, una parte im-
portante della popolazione non potra donare
sangue e quindi, con gli attuali consumi, sara
impossibile far fronte alla richiesta.

In definitiva, l'argomento del risparmio del
sangue e della possibilita di evitare l'esecu-
zione di trasfusioni di emocomponenti & te-
ma di estremo interesse e attualita nel mondo
scientifico, sotto il profilo sia medico clinico
che gestionale.

| tre pilastri del Patient Blood
Management
11 PBM rappresenta un approccio multidisci-
plinare che ha comportato un radicale muta-
mento nello standard di cura [10] in medici-
na trasfusionale e ha consentito di aumentare
la sicurezza di tutti i pazienti. Si tratta di un
insieme di strategie cliniche che si fondano
su tre concetti applicativi o pilastri fonda-
mentali:

a ottimizzazione delleritropoiesi: rilevare e
trattare 'anemia prima di un intervento,
stimolare se occorre 'eritropoiesi e far ar-
rivare il paziente all’intervento con i mi-
gliori indici ematici possibili. Nel mo-
mento in cui il paziente deve sottoporsi a
un intervento chirurgico programmato &
possibile effettuare con anticipo la deter-
minazione dei valori ematici e dei livelli
di ferro e se necessario effettuare un’inte-
grazione al fine di correggere l'eventuale
anemia e/o siderocarenza;

b contenimento delle perdite ematiche: iden-
tificare precocemente e trattare il rischio
emorragico all’interno dell'intervento,
per esempio con macchine in grado di
recuperare il sangue perso (cell saver) e,
nel periodo postoperatorio, con un atten-

to monitoraggio del paziente. Attraverso
lausilio dell'emorecupero durante gli in-
terventi chirurgici & possibile reinfondere
in sicurezza il sangue del paziente stesso
senza che questo si anemizzi;

c ottimizzazione della tolleranza all anemia:
adottare soglie trasfusionali restrittive e
valutare e incrementare la riserva fisiolo-
gica del paziente ottimizzando lossigena-
zione e la ventilazione. Con l'utilizzo di
soglie trasfusionali restrittive, & possibile
evitare rischi dovuti alla somministra-
zione di emocomponenti e migliorare gli
outcome dei pazienti.

La stretta osservanza di tale approccio ha re-
so possibile 'esecuzione di interventi di este-
sa chirurgia maggiore, tra cui trapianti d’or-
gano, senza ricorrere all’utilizzo di trasfusio-
ni di sangue [11-12]. Lapplicazione del pro-
gramma PBM ha consentito di migliorare
gli outcome dei pazienti, anche con ingenti
risparmi in termini economici [13].

Il PBM nei soggetti pediatrici

Tale programma & particolarmente rilevante

in ambito pediatrico, per i seguenti motivi:

a il ferro & un elemento presente, oltre che
all'interno dell'emoglobina, anche in mol-
tissimi altri enzimi del nostro organismo.
Una carenza di ferro, soprattutto nei pri-
mi anni di vita, pud anche condizionare il
corretto sviluppo psicomotorio del bam-
bino [14];

b durante la crescita il fabbisogno di ferro
dell'organismo & molto elevato. II volume
ematico arriva fino a raddoppiare nel pri-
mo anno di vita e necessita quindi di im-
portanti risorse ematiniche;
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¢ unadelle cause piti frequenti di anemia nel
bambino ¢ la scarsa introduzione di ferro
con la dieta, non sufficiente a soddisfare il
fabbisogno dell'organismo. I momenti pitt
critici sono rappresentati dal primo anno
di vita e dall'epoca puberale;

d lutilizzo di trasfusioni ematiche nei bam-
bini pud comportare ulteriori rischi ri-
spetto all’adulto. La letteratura scientifica
ha dimostrato che le reazioni trasfusionali
sono pit frequenti nei bambini: Oakley, et
al. [15], basandosi su 133.671 trasfusioni,
hanno riscontrato un’incidenza significa-
tivamente maggiore di reazioni trastusio-
nali nei bambini rispetto agli adulti; Vos-
soughi, et al. [16] hanno raggiunto con-
clusioni simili in una recente analisi su
1.222.869 trasfusioni. Le trasfusioni di
emocomponenti nel mondo occidentale
comportano, al momento, un basso ri-
schio infettivo per epatiti e HIV, ma mol-
to pil spesso causano reazioni trasfusio-
nali sottese da meccanismi immunologi e
non, con effetti anche gravi o mortali;

e nel caso di adolescenti di sesso femminile
¢ anche da considerare che una o piu tra-
sfusioni di emazie possono innescare un
meccanismo d’immunizzazione contro
antigeni eritrocitari con potenziali eventi
avversi per il feto e neonato in caso di fu-
tura gravidanza [17];

f esistono formulazioni di ferro particolar-
mente efficaci e sicure dal punto di vista
degli effetti avversi che sono in grado di
essere facilmente e velocemente biodispo-

nibili [18].

Tali evidenze impongono ai medici che si oc-
cupano dei piccoli pazienti unattenta rifles-
sione e prevenzione dell’anemia e di ricorre-
re alle strategie del programma PBM al fine
di evitare il ricorso al supporto trasfusionale.
Suggerimenti pratici possono derivare dalle
linee guida attualmente presenti sull’argo-
mento. Dopo un'esauriente revisione siste-
matica della letteratura, la National Blood
Authority of Australia ha pubblicato sei mo-
duli guida PBM riguardanti i seguenti con-
testi clinici [19]: sanguinamento critico, tra-
sfusione massiva, terapia intensiva, ostetricia
e maternita e una specifica per 'ambito neo-
natale e pediatrico. Queste linee guida sono
disponibili, costantemente aggiornate e sca-
ricabili gratuitamente (https://www.blood.
gov.au/pbm-guidelines).

I programmi di PBM possono divenire uno
strumento straordinario per il miglioramen-
to dei risultati clinici dei pazienti. Le autorita
sanitarie, cosi come ogni professionista della
salute, potranno aumentare la propria con-
sapevolezza in merito ai contenuti di questo
programma al fine di assicurare a tutti i pa-
zienti e in particolare ai piti piccoli, la massi-
ma sicurezza delle cure.
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Medicina legale e clinical risk
management

11 PBM ¢ un approccio multimodale che
sposta l'attenzione dal prodotto (emocompo-
nenti) al paziente, concentrandosi nella ge-
stione del suo stesso sangue e sulle modalita
per risparmiarlo.

I successi nell’applicazione di questo pro-
gramma hanno evidenziato che la potenzia-
le necessita trasfusionale & il pit delle volte
prevedibile. Il primo studio di benchmark
austriaco in chirurgia ortopedica elettiva e
chirurgia (CABG) [20] ha dimostrato che il
livello di anemia prima dell'intervento chi-
rurgico, il volume della perdita di sangue
perioperatoria e il trigger trasfusionale uti-
lizzato potevano essere previsti nel 97,4% di
tutti i casi in cui sono state effettuate trasfu-
sioni.

Tale prevedibilita permette di modificare an-
ticipatamente i fattori che conducono all’ese-
cuzione di una trasfusione ematica. Appli-
cando i principi del PBM, ognuno di que-
sti elementi diviene modulabile; attraverso
l'adozione di queste strategie, si previene e
riduce significativamente il ricorso alle tra-
sfusioni affrontando i fattori di rischio modi-
ficabili che possono portare alla perdita ema-
tica molto prima che una trasfusione possa
essere presa in considerazione.

Limpatto anche solo dell’applicazione del
primo pilastro del PBM ¢ evidenziato in uno
studio che ha confrontato i tassi di trasfusio-
ne in pazienti con anemia sideropenica trat-

tati con ferro per via endovenosa rispetto a un
approccio senza tale somministrazione in pa-
zienti sottoposti a importanti interventi chi-
rurgici addominali. Lutilizzo di questo ele-
mento ha comportato una riduzione del 60%
delle trasfusioni [21].

Diversamente dall’approccio di tipo reattivo
che, in presenza di anemia o perdita ematica,
si & finora attuato ricorrendo alla trasfusione
di sangue, considerato come pressoché uni-
co provvedimento terapeutico adeguato, ora
diviene possibile un approccio proattivo alle
necessitd dei pazienti attraverso I'applicazio-
ne del PBM.

La strategia del PBM ¢ volta al migliora-
mento della qualita delle cure e alla sicurez-
za del paziente ed ¢ pertanto da considerare
il suo valore all’interno del clinical risk ma-
nagement [22-25] quale strumento idoneo
a eliminare sia le trasfusioni inappropriate
sia quelle comunque evitabili. Infatti, & di-
mostrato che eseguire meno trasfusioni de-
termina la proporzionale riduzione non solo
degli eventi avversi diretti ma anche di quelli
statistici, la evenienza dei quali ¢ correlata in
modo dose-dipendente [26].

Per contro, nel caso che non vengano adotta-
te le strategie di PBM e si manifesti un even-
to avverso causato da una trasfusione evita-
bile, pud sorgere I'ipotesi di una responsa-
bilita professionale del medico prescrittore.
Siffatta ipotesi sarebbe facilmente sostenibi-
le, stanti la conoscibilita e la prevedibilita del
rischio legato alle trasfusioni, nonché la pos-
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sibilita di evitarlo con interventi alternativi.
Oltretutto, il contenzioso potrebbe riguar-
dare non solo eventi lesivi di cui & agevole di-
mostrare il rapporto causale con la trasfusio-
ne in base alle evidenze scientifiche del mo-
mento, ma anche — soprattutto nel versante
civilistico, ove vige un sistema di valutazione
del nesso causale con caratteristiche diverse
rispetto all’ambito penale — sequele correla-
bili a rischi indiretti, basati cio¢ su studi di
tipo statistico.

Conclusioni

La strategia del PBM dovrebbe essere pro-
mossa dalle amministrazioni sanitarie in
quanto presidio volto a garantire la sicurezza
delle cure nei confronti dei pazienti con ane-
mia o perdite ematiche, introducendo misure
normative, fornendo risorse concrete e pro-
muovendo il cambiamento culturale circa il
contenimento del rischio trasfusionale.

Vi sono ulteriori considerazioni che riguar-
dano i costi. Lapplicazione dei programmi
del PBM ¢ economicamente vantaggiosa,
perché consentirebbe di risparmiare gran
parte dei costi legati sia al sistema dell’ap-
provvigionamento, conservazione e utilizzo
del sangue umano, sia ai contenziosi medi-
co-legali legati a una pratica trasfusionale

non appropriata [27].
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Sintomi Covid-19 e differenze con l'influenza
in eta pediatrica

Al Children’s National Hospital (Washington DC, USA) hanno confrontato i bambini risultati positivi per Covid-19 (n. 315, eta media 8,3
anni, marzo-maggio 2020) con i bambini con diagnosi di influenza stagionale (n. 1.402, eta media 3,9 anni, ottobre 2019-giugno 2020).

| ricoveri ospedalieri sono risultati simili tra i due gruppi: 17% vs 21% rispettivamente per Covid-19 e per influenza, come i ricoveri in
unita diterapia intensiva (6% vs 7%) e la necessita di ventilazione meccanica (3% vs 2%). La febbre era maggiormente presente nei Co-
vid-19 positivi (76% vs 55%) cosi come diarrea e vomito (26% vs 12%), cefalea (11% vs 3%), mialgia (22% vs 7%) e dolore toracico (11%
vs 3%). Tosse (48% vs 31%) e respiro corto (30% vs 20%), pur essendo pil frequenti nei bambini con Covid-19, non hanno presentato
differenze significative dal punto di vista statistico [1].

Le caratteristiche cliniche di 170 bambini con diagnosi di Covid-19 (marzo-maggio 2020) afferenti a 17 dipartimenti di emergenza di
ospedali italiani sono state raccolte in uno studio di recente pubblicazione [2]. Questa coorte comprendeva il 17% di asintomatici, il
63% con malattia definita lieve, il 19% moderata e, infine, I'1% rispettivamente severa e critica. Febbre (48%), tosse produttiva o secca
(43%), rifiuto o difficolta ad alimentarsi (35%) e rinorrea (20%) erano i disturbi piti frequenti. Solo 5 pazienti presentavano un'ossimetria
inferiore al 95%; 13 pazienti (8%), 6 dei quali presentavano comorbidita preesistenti, necessitavano di supporto respiratorio. A 62 ham-
bini (36%) & stata richiesta Rx torace che ha rilevato un infiltrato definito a vetro smerigliato in 20 casi (32%) e polmonite in 14 (23%).
L'ecografia polmonare é stata utilizzata in 13 bambini (8%) e ha permesso di rilevare in un caso una sindrome interstiziale e in un altro
un consolidamento basale: ambedue i pazienti presentavano Rx toracica negativa. Infine, 3 pazienti hanno sviluppato, successivamen-
te alla valutazione iniziale, una sindrome inflammatoria multisistemica.
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