UOC Anestesia e Rianimazione
Pediatrica Rev.0/0

APPROPRIATEZZA del 11/05/2021
DELL’EMOTRASFUSIONE IN
ETA NEONATALE E PEDIATRICA . .
Civico Di Cristina Benfratelli Pagina 1 di 12

Azienda di Rilievo Nazionale ad Alta Specializzazione

{ SOMMARIO ]
O OV INYIATTO k csusmsmisnsssssssussinmsssssssss 553 sensns sSunexsas §oessss44 R EsH S AR S AR RS @OG 5'?‘ ...................................... 1
L o =0T ST 2
PR T T o T4 1o [0 o1 T=1 1 OO 3

2.1 SCOPIO csssisussmissssssscsssissssiamans asiamsnasinnnmnsasmanananessoseseasasesnantsases sassssannrusannssuans srs mrsnsse sasmeaneversmanevammensnsuavasanes 3

2.2 ODIBIVE coouivusssesssacssosssasuisstons ot asses 5645586 50544 S38a7 05 shwiu AR THAD 5535 Fomi S smmane e s me A ae TR e sens KRS one amatront ransannrn 3
3. CAMPO: Ol AP DIICAZIONNG :xusiswswasssnsussvasinessussnsssssissws ssmsssausssss s sms5mes s s AsRE oA A SR ERR SN S SR R 07 3
4. Modifiche alle revisioni PreCedeNti......c.cucieeeeereecrrrrectrrresreserssmrssereasessese e s snsssessnessnsessnessessnsrssnssanen 3
5. Definizioni...ccuicceniccmrerccnrrrceenceceseecenenaes .............................................................................................. 3
6. Matrice delle responsabilital/Attivita ...........cccccieiciecirrreirrrcri e sre s te e e sn e ensssaessne e s ne e enare s saeenans 4
7. Descrizione delle: attiVIta . ..cscssmosssssmsssisessusssusmsseim semmmsssaes s smmimism s issiaaise 4-10
8. Indicatori/Parametri di CONLIOIIO .......cococoiicccireerccrerrrrcreer e e e seessee e r e e e e e s eane s eeesmeesmeesneesnenanennns 10
£ T I E= - o T TE=3 4o TV A o T o - O 11
10. Riferimenti / ANSGALi . .cccosumsummmmssmsmssasssonisusissuussiosssssassssns s smsssnsissasssasassssssssinivasssinsssspriosesusiassnnsiinss 11

Redazione

UOC Anestesia e Rianimazione Pediatrica, Dottori: G. Lazzaro, N. Alaimo, E. Conti, R. Genuardi,
M. Lapi, F. Magliolo, G. Ottoveggio, G.I. Pita, M. Polini, R. Pollicino, R. Serretta, V. Siciliano.

o

Revisione: Dott.ssa Maria Amato - U.O. Qualita e Rischio Clinico M

TEIU
Verifica: U.O. Gestione Qualita e Rischio Clinico Dott. Antonio Capodigasa uw[ C@é@[\ LA
ra RAQNIIEZ

%@(ﬂ‘ ﬁm\m.u == Lnlb/
Approvazione: Direttore Sanitario Aziendale Dott. Salvatore Requirez ’y’? C/// .Xﬁa’(«x -




UOC Anestesia e Rianimazione
Pediatrica Rev.0/0
B ANY W, APPROPRIATEZZA del 11/05/2021
A ‘ QELL’EMOTRASFUSIONE IN
ETA NEONATALE E PEDIATRICA . .
Civico Di Cristina Benfratelli Pagina 2 di 12
Azienda di Rilievo Nazionale ad Alta Specializzazione

u . Premessa

L' emotrasfusione & una procedura di notevole importanza clinica non scevra da rischi e deve
essere effettuata solo per correggere il grave deficit di emoglobina (Hb) circolante sotteso dalla
condizione patologica scatenante. La maggior parte delle emotrasfusioni pediatriche viene
effettuata in bambini di eta < 3 anni e le indicazioni sono da considerarsi “particolari” soprattutto
per la fascia dell'eta pediatrica < 6 anni poiché per gli adolescenti sono assimilabili a quelli dell' eta
adulta. In questa fascia d'eta cosi delicata le emergenze cliniche in cui si rende necessaria
I'emotrasfusione non sono particolarmente frequenti. Nelle emergenze con severa
compromissione emodinamica (settiche e/o postraumatiche) si ricorre in prima istanza alla
somministrazione di cristalloidi per ripristinare rapidamente la volemia e, solo dopo aver
determinato il gruppo ABO ed effettuato le prove di compatibilita si trasfondono le quantita
adeguate di sangue. Tutte le attuali evidenze scientifiche supportano I'adozione di una strategia
trasfusionale restrittiva. Ad eccezione di casi specifici, la trasfusione di emazie concentrate &
indicata per valori di Hb < 7gr/dL con un target compreso tra 7 e 9 gr/dL. In particolare il
neonato presenta rispetto al bambino alcune peculiarita quali: ridotta volemia, ridotta capacita
metabolica, valore ematocrito piu alto, sistema immunitario immaturo; soprattutto nei prematuri &
elevato il rischio di Graft versus Host Disease ( GvHD ) e di infezione da citomegalovirus (CMV)
sebbene la drastica deplezione dei globuli bianchi dalle sacche di sangue (con conta dei
leucociti residui <1 x 106 U) sia in grado perd di prevenire la trasmissione di infezione legata al
CMV con la stessa efficacia dell' uso di sangue da donatore CMV negativo.

> Caratteristiche delle Unita di GRC (Globuli Rossi Concentrati o Concentrati Eritrocitari).
Si tratta di un preparato di eritrociti di 150 — 200 ml ottenuto dal sangue intero (entro 5 giorni dal
prelievo da donatore al fine di garantire al preparato una bassa quantita di potassio causa di
possibile diselettrolitemia nel ricevente) per centrifugazione delle sacche e allontanamento del
plasma sopranatante. L'impiego di GRC é preferibile a quello del sangue intero sia per impedire il
sovraccarico circolatorio sia per le problematiche correlate alla contestuale trasfusione della serie
cellulare bianca. Le caratteristiche di questi prodotti sono I'ematocrito (Ht o Hct %) compreso tra
65 e 75% e I'emoglobina (Hb) di almeno 45g per unita. Nella compilazione del modulo di richiesta
da inviare al Centro Trasfusionale & necessario barrare la casella “Unita Pediatriche” poiché i
concentrati eritrocitari che vengono impiegati in fascia d'eta neonatale/pediatrica devono essere
espressamente preparati: si tratta infatti di Unita di globuli rossi deprivate di leucociti e piastrine,
suddivise in pil sacche satellite di volume compreso fra i 25 e i 100 mL utilizzando un sistema
chiuso o comunque un sistema che garantisca sterilita. Per alcune categorie di pazienti (es.:
oncoematologici) potrebbe rendersi necessaria anche lirradiazione dell'emocomponente, che in
questo caso ha una scadenza di 48 ore dalla sua manipolazione. Occorre tener presente che,
sebbene la corretta gestione dellemotrasfusione possa migliorare I'outcome dei piccoli pazienti e
la qualita delle cure erogate, si tratta pur sempre di una procedura invasiva e non scevra da rischi
e reazioni avverse tali da incidere sull’ incremento della mortalita pertanto, la decisione di
procedere alla somministrazione degli emocomponenti deve sempre essere intrapresa sulla base
di un’attenta valutazione clinica e laboratoristica e in alcuni casi anche con approccio
multidisciplinare (Anestesista — Rianimatore, Chirurgo, Ematologo, Medico del Centro
Trasfusionale).
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| 2. Scopo/Obiettivi

2.1 Scopo

Scopo del documento & elaborare un percorso clinico - diagnostico e terapeutico condiviso ma
anche di facile e rapida consultazione che fornisca indicazioni scientificamente corrette per
I'appropriatezza e la gestione ottimale dell’ emotrasfusione in eta neonatale e pediatrica.

2.2 Obiettivo

L'obiettivo & ottimizzare i tempi e le modalita di diagnosi e trattamento dello stato anemico del
paziente pediatrico per garantire:

1. 'aumento dei livelli ematici di emoglobina ( Hb) e dell' ematocrito (HTC) fino ai livelli normali
con incremento della capacita di trasporto di O, del sangue e conseguente riduzione del rischio

di ipossia anemica ed instabilita emodinamica correlate all' anemia grave.

2. la prevenzione delle possibili reazioni avverse e del sovraccarico circolatorio.

| 3. Campo di applicazione

La procedura si applica in UOC Anestesia e Rianimazione Pediatrica, in tutte le condizioni cliniche
(politraumi, sepsi, chirurgia maggiore, emolisi acuta) in cui i valori del’'emoglobina nelle varie fasce
dell' eta pediatrica scende sotto i valori normali (v. Tabella 1);

| 4. Modifiche alle Revisioni Precedenti

Prima stesura

| 5. Definizioni

GvVHD - Graft versus Host Desease

CMV - Citomegalovirus

GRC - Globuli Rossi Concentrati

CE - Concentrati Eritrocitari

VE - Volume Ematico

Ht - Ematocrito

Hb - Emoglobina

RDS - Respiratory Distress Syndrome

SIMV - Sinchronized Intermittent Mandatory Ventilation
NCPAP - Nasal Continuos Positive Airway Pressure
VAM - Ventilazione Automatica Mandatoria
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| 6. Matrice delle Responsabilita/Attivita

FIGURE RESPONSABILI

Medico/Biologo

reazioni avverse

Medico Infermiere Centro
Trasfusionale
ATTIVITA’
Valuta il grado di anemizzazione R* R*
Prescrive le indicazioni R
all’emotrasfusione

Esegue l'infusione di CE R* R*

Vigila per la prevenzione delle R* R*

Legenda: R*- Responsabile per le proprie competenze;

| 7. Descrizione delle Attivita

1 - Valutazione del grado di compromissione delle condizioni cliniche correlate allo

stato anemico che richiedono intervento trasfusionale

A) SINTOMI DI STATO ANEMICO CON STABILITA' EMODINAMICA

pallore di cute e mucose visibili
tachipnea

epatomegalia
sensorio alterato

normotensione ( per tachicardia compensatoria)
narici dilatate con alitamento delle pinne nasali
tachicardia con polso periferico piccolo

ridotta perfusione periferica con Refilling capillare dopo schiacciamento > 2 secondi

Per i meccanismi compensatori messi in atto dall' organismo i bambini sono in grado di tollerare
livelli di Hb molto bassi con sintomatologia modesta nel breve periodo
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B) SINTOMI DI STATO ANEMICO CON INSTABILITA' EMODINAMICA (SHOCK)

e dispnea

e retrazione soprasternale, sottocostale, intercostale
e impiego dei muscoli accessori della respirazione

e tachicardia

e ipotensione

e cute fredda, pallida, sudata, ipoperfusa
e seteintensa

e unghie, labbra e mucose violacee

e confusione mentale, sonnolenza

e perdita di coscienza

e coma

2 - Valutazione delle possibili cause di anemizzazione

ANAMNESI

A) Presenza di patologie croniche conosciute che possano aver determinato progressiva
anemizzazione

B) Presenza di patologie acute:

e traumi con lesioni di parenchimi e/o lesioni vascolari interne ed esterne
e emolisi acuta da deficit di G6PD o infezione malarica
e stato settico

3 - Valutazione corretta del grado di anemizzazione - controllo dei valori dell' Hb e dell' Hct
tenendo presente che una perdita > 30 — 40% della volemia richiede sempre la trasfusione di
concentrati eritrocitari.

Tabella |
Livelli normali di Hb nelle varie fasce d'eta ( Madon et al.)
Eta Hb ( gr/dL)
Neonato (1 giornata) 18+45
2 mesi 11,5+ 2,5
6 mesi 12,6 £1,5
1-5anni 12,4 + 0,9
5—-10 anni 13+0,7
10 — 14 anni 134%1
Adulti F 13,4+ 0,8
Adulti M 15,3+ 0,7
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Tabella Il

Indicazione da Linee Guida alla trasfusione di GRC nel neonato e nel lattante
(da Shannon modificata)

1. Htc <20% o Hb <7 gr/dL e reticolociti < 4% ( in valore assoluto < 100.000 ml).

2. Htc = 25% o Hb < 8 gr/dL e una delle seguenti condizioni:

> Apnea o bradicardia 2 10 episodi nelle 24/h o 2 2 episodi che abbiano richiesto sostegno
ventilatorio con palloncino e O,

> Tachicardia protratta ( > 180 b/min ) o tachipnea protratta ( > 80 respiri/minuto) nelle 24h con una
media di misurazioni ogni 3 h se non disponibile monitoraggio in continuo non invasivo.

» Mancato incremento ponderale in 4 giorni (< 10 gr/die con apporto calorico adeguato).

> Distress respiratorio (Respiratory Distress Syndrome RDS) di media gravita: FiO, 0.25 - 0,35 in
ventilazione forzata intermittente (Sinchronized Intermittent Mandatory Ventilation SIMV) o in
pressione respiratoria positiva continua per via nasale(Nasal Continuos Positive Airway
Pressure NCPAP) con Pressione Respiratoria Media nelle vie aeree (Paw media) > 6 cmH,0.

3. Htc < 30% o Hb < 10 gr/dL e con RDS moderato che necessiti FiO2 > 35% o NCPAP
o SIMV con Paw 6 — 8 cmH,0.

4. Htc < 35% o Hb < 12 gr/dL con RDS severo in Ventilazione Automatica Mandatoria (VAM)
con FiO, > 50% e Paw > 8 cmH,O - o con grave cardiopatia congenita, cianosi e
scompenso cardiaco.

5. Emorragia acuta con stato di shock: la sostituzione del sangue ristabilisce una volemia
adeguata riportando anche ’Hct nel range di normalita.

> Non bisogna trasfondere piu di 20 ml/Kg di GRC per non superare un HTC del 40% e un
contenuto di Hb di 15 g/dlI.

» Non vi é indicazione alla trasfusione di GRC per sostituire sangue prelevato per esecuzione di
esami laboratoristici seriati.
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Tabella lll

Indicazioni cliniche alla trasfusione di GRC in eta pediatrica e adolescenziale (-> 4 mesi di
vita; da Simon et al. Modificata )

Sono determinate dai valori riscontrati di Hb siano essi isolati o associati a particolari condizioni
patologiche.

PERDITA ACUTA DI SANGUE:

o perdita > 30 — 40% : trasfondere subito GRC

e Hb > 10 g/dL : valutare stato clinico e non trasfondere se stabile emodinamicamente
¢ Hbtra 6 — 10 g/dL trasfondere se instabile emodinamicamente

e Hb =<7 g/dl: trasfondere

PERDITA CRONICA DI SANGUE:

e Terapia farmacologica specifica: ( Vit B12, acido folico, EPO combinante, ferro )
e Trasfondere per minimizzare/migliorare i sintomi clinici dell' anemia con valori di Hb < 7 g/dL

e Trattamento specifico in caso di paziente con talassemia ( chelazione del ferro ) o drepanocitosi
( idratazione/analgesia se crisi dolorose, antibioticiprofilassi e vaccinazione antipneumococcica)

Tabella IV

Indicazioni da Linee Guida per emotrasfusione in eta pediatrica

Pazienti < 4 mesi di eta:

e Hb <13 gr/dl e severa insufficienza polmonare o grave cardiopatia congenita cianogena

e Perdita acuta di sangue > 10% o in caso di prelievi ematici > 10% del VE

e Pazienti in condizioni stabili ma con manifestazioni cliniche di anemizzazione e valori di
Hb <8 gr/dl

Pazienti > 4 mesi di eta:

e Hb <8 gr/dl pre — intervento o > 8 gr/dl post — intervento ma sintomatici

e Pazienti con perdita acuta di sangue > 25% del VE con segni di ipovolemia non corretti da
espansione volemica cristalloide

e Hb <13 gr/dl e grave patologia cardiopolmonare

e Hb <8 gr/dl in pazienti sottoposti a radio/chemioterapia

e Hb < 8 gr/dl con sintomi da anemia cronica non altrimenti corregibili
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4. Messa in atto dei presidi disponibili - nella sede in cui il paziente con i segni clinici dello
stato _anemico acuto, si trova ( PS, Reparto di degenza ordinaria, Terapia Intensiva, Sala

Operatoria )

A) Presidi diagnostico/strumentali per accertamento dello stato di anemizzazione acuta

e Emocromo completo per la valutazione del GRADO di anemia.

e Prelievo per la determinazione dell' emogruppo ed esecuzione di cross match per eventuale,
successiva assegnazione delle U di GRC compatibili in regime di urgenza.

e Riconoscimento precoce di lesioni vascolari e/o dei parenchimi in caso di traumatismo con
imaging radiologico.

e Individuazione di emopatie o altre patologie (crisi emolitica) che siano all' origine dell
anemizzazione acuta.

B) Presidi terapeutici per contrastare la sintomatologia clinica

e Reperimento accesso venoso per la terapia infusionale

o Posturare il paziente in modo che la ventilazione risulti agevole e somministrare ossigeno

e Trattare la patologia di base associata

¢ Rivalutare le indicazioni all' emotrasfusione secondo le tabelle Il e Il

e Infondere la quantita di GRC necessaria a stabilizzare la condizione clinica ( di solito10 ml/Kg
di GRC incrementano I' Htc del 10%)

e Utilizzare le pompe volumetriche d'infusione o anche quelle a siringa per evitare sovraccarico
circolatorio da erronea infusione di velocita di flusso ( 2 — 56 ml/Kg/h ) e della quantita —
Volume CE da trasfondere (ml) (v. Fig.1):

Peso (Kqg) x VE* x ( Htc desiderato - Htc paziente)
Htc sacca

“ Fig.1 Volume Ematico ( VE ) Pediatrico:

85 ml/Kg neonato a termine

100 ml/Kg neonato pretermine

70 — 75 ml/Kg lattante > 3 mesi di vita

bambini e adolescenti 70 — 75 mi/Kg
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C) Durante I' infusione monitorare la sintomatologia relativa a:

e scompenso cardiaco da sovraccarico circolatorio
e scompenso respiratorio

e reazioni trasfusionali acute emolitiche e non ( cefalea, dolore lombare, dolore precordiale,
senso di soffocamento, rush cutaneo, emorragie da coagulazione intavasale disseminata,
segni di shock).

D) Trattamento del sovraccarico circolatorio

In genere NON vengono mai superati i 15 ml/Kg e come sopra precisato la velocita di infusione
deve essere programmata tra 2 — 5 ml/Kg/h.
Il farmaco di elezione & la furosemide 1 _mg/Kg ev, (2 mg/Kg per os) seguendo la risposta

diuretica e il miglioramento clinico fino a un max di 20 mg/24h

POSSIBILI REAZIONI AVVERSE
Le reazioni trasfusionali scatenate dalla trasfusione di concentrati eritrocitari si possono
suddividere in due gruppi: acute e ritardate.

Reazioni avverse di tipo acuto

» Reazioni Emolitiche

e Emolisi intravascolare da trasfusione di eritrociti ABO incompatibili: caratterizzata da brividi,
ipotensione, dolori lombari o toracici, emoglobinuria, oliguria,emorragie massive che possono
comparire anche solo dopo infusione di 10-15 mL e in un caso su 30 causare la morte del
paziente;

e Emolisi extravascolare: in questo caso il paziente pu essere asintomatico e la diagnosi fornita
dai dati di laboratorio quali test di Coombs ,prove di compatibilita e bilirubinemia.

» Reazioni febbrili

e Sono causate da anticorpi agglutinanti o citotossici del ricevente contro i leucociti del donatore
e comportano oltre il rialzo della temperatura anche brividi, cefalea, nausea e vomito.

» Reazioni allergiche

e La sintomatologia & caratterizzata da orticaria accompagnata o meno da prurito e da edema
locale;
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» Sindrome da distress respiratorio
e Sono denominate TRALI (transfusion related acute lung injury) e sono caratterizzate oltre che
dalla difficolta respiratoria da edema polmonare bilaterale accompagnato da ipossia. Di norma
si sviluppano entro 2-8 ore dalla trasfusione;

> Anafilassi.

Reazioni avverse ritardate

>» Alloimmunizzazione eritrocitaria

e Frequentemente asintomatica essendo riconosciuta soltanto in laboratorio, ma non
clinicamente. Nelle forme con emolisi ritardata i pazienti segnalano una mancanza inspiegabile
di effetto benefico legato alla terapia trasfusionale dopo trasfusione di globuli rossi e possono
presentare esami di laboratorio alterati;

> Graft versus Host Disease:

e | segni di una graft associata a trasfusione sono rappresentati da eruzioni cutanee, febbre,
sintomatologia gastrointestinale e grave citopeniache compaiono 4 - 10 giorni dopo I' infusione.
Questa reazione interviene quando vengono trasfusi emocomponenti provenienti da soggetti
omozigoti per un aplotipo HLA presente nel ricevente o da soggetti consanguinei o nel
trattamento trasfusionale di pazienti immuncdepressi. Si tratta di una evenienza spessc fatale
che si pud prevenire con I' impiego di emocomponenti irradiati. L' uso infatti di radiazioni
ionizzanti inibisce la proliferazione dei linfociti senza alterare le funzioni delle altre componenti
cellulari.

| 8. Indicatori/Parametri di Controllo ]

Numero di pazienti pediatrici sottoposti ad emotrasfusione =<259

Numero Totale di pazienti pediatrici in condizioni di stato anemico

Numero di pazienti pediatrici sottoposti ad emotrasfusione

=<25%
Num. Totale di Paz. pediatrici con severa compromissione emodinamica °
Numero di Reazioni Avverse di tipo acuto <59
- (1]
Numero Totale di pazienti pediatrici sottoposti ad emotrasfusione
Numero di Reazioni Avverse Ritardate =<59

Numero Totale di pazienti pediatrici sottoposti ad emotrasfusione
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| 9. Lista di distribuzione

Pediatria Generale, MCAU, Chirurgia Pediatrica, Terapia Intensiva Pediatrica
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ARNAS CIVICO, DI CRISTINA, BENFRATELL]J,

MODULO NOTIFICA
EFFETTI INDESIDERATI SUI RICEVENTI

D.L. 9-11-2007 n.207PALERMO

M-MT-VIG-002

DATI GENERALI (da compilare a cura del Medico trasfusore che segnala la reazione)

u.o.

Paziente: Sesso o M o F data di nascita___/___/
N. CC Paziente

Data della trasfusione [ Durata della trasfusione: Ore: min
Orainizio___/ Orafine__ /  Trasfusione completata o siono

Data dell’effetto indesiderato __/ /  Data della segnalazione  / /

Sintomi (selezionare una o piu voci)

o Brividi o Febbre (aumento > di 2°C) o Porpora
o Cefalea o Iperkaliemia o Prurito
a Cianosi o Ipertensione o Reazione vasomotoria
o Dispnea o Ipocalcemia o Sanguinamenti inspiegabili
o Dolore lombare o Ipotensione o Segnidi CID
| o Dolore toracico o Ipotermia o Shock
o Edema o Ittero o Tachicardia
o Ematuria o Nausea vomito o Tosse
o Emoglobinemia o Oligoanuria o Altro

o Emoglobinuria

o Orticaria

Indicazione alia terapia trasfusionale:

Altre informazioni cliniche rilevanti: (condizioni pre-esistenti)

Gravidanza/lVG (S1) (NO) | Immunodepressione (Sl) (NO)
Pregresse trasfusioni (Sl) (NO) | Anemia emolitica autoimmune (S) (NO)
Pregresse reazioni trasfusionali (SI) (NO) | Piastrinopenia autoimmune (Sl) (NO)

Luogo in cui € stata

effettuata la trasfusione

o Degenza

o Emergenza/Terapia Intensiva

o Sala operatoria

o Ambulatorio

o Day Hospital o Day Service
Unita coinvolte: o Omologhe o Autologhe
Codice Unita (CDM) Eritrociti Piastrine Plasma Granulociti/leucocitl
[J omogruppo O leucodepleto [ da aferesi [ sd trattato
[0 compatibile J plasmadepleto O cmv negativo O quérantenato
[ deprivato di bc O piastrine da be/prp O irradiate O altro
Data: Firma del Medico di Reparto: Badge n.

Mod. 0000/ARNAS




