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Introduzione In questo lavoro ci proponiamo di evidenziare come
gli intervalli di riferimento, cosi importanti in medi-

Lo scopo di questa rassegna € offrire un’analisi breveaina di laboratorio, in medicina trasfusionale abbia-

sintetica ed una valutazione critica di alcuni parametrio un valore relativo e debbano essere integrati da

ematologici e biochimici, da un’ottica prevalentementeéutta una serie di considerazioni cliniche e biochimi-

trasfusionale (1-4). | principali parametri trattati sono riasehe che esporremo di seguito.

sunti nella Tabella 1, accanto ai relativi intervalli di riferi-

mento. Come illustrato in tabella, saranno analizzati i

parametri che caratterizzano gli emocomponenti labilia trasfusione di globuli rossi concentrati

(globuli rossi concentrati, piastrine, plasma) o i plasmade-

rivati labili (albumina, concentrati dei fattori della coagu-L'indicazione principale alla trasfusione di globuli

lazione) (5-6). La scelta di includere i fattori della coagurossi € quella di ripristinare 0 mantenere la capacita

lazione &€ motivata dal fatto che in Italia molti Centridi trasportare una quantita di ossigeno sufficiente al-

Trasfusionali si occupano anche di terapia dellemofilia. le richieste dei tessuti (7-11).

La definizione di anemia come quel livello di emo-

globina al di sotto di 13 g/dL (o 39% di Ht) per

'uomo, e 12 g/dL (o 36% di Ht) per la donna assu-

me un valore relativo se osservata da un’ottica tra-

Tabella I. Intervalli di riferimento di alcuni valori ematici di inte-
resse trasfusionale.

Parametro Intervallo diriferimento  sfysionale. Infatti la misurazione della concentrazio-
ne dellemoglobina o I'ematocrito non sono para-
Ematocrito (%) Maschi 37-49 metri sufficienti per guidarci nelle scelte trasfusio-
Femmine 35-45 nali dal momento che non rappresentano una misura
Emoglobina (g/dL) Maschi 13-17 diretta del grado di ossigenazione dei tessuti. Ne
Femmine 12-15 consegue che in medicina trasfusionale & piu corret-
Globuli Rossi (10%uL) ~ Maschi 4,4-5,8 to considerare il rapporto tra disponibilita e richieste
Femmine 4,2-5,4 di ossigeno da parte dei tessuti.
Leucociti (10°/uL) 4,3-10 | tessuti a riposo hanno una richiesta costante di os-
Piastrine (10%/uL) 150-400 sigeno che ricavano dal’emoglobina e dal plasma.
Albumina (g/L) 35-50 La quantita di ossigeno contenuta nel sangue (mL
I9A (9/L) 0,9-4,3 Oo/mL di sangue) e determinata dalla concentrazio-
I9G (/L) 6-17 ne di emoglobina (Hb), il coefficiente di legame
IgM (g/L) 0,6-2,5 dell'ossigeno per 'emoglobina, la percentuale di sa-
APTT (ratio) 0,85-1,17 turazione di ossigeno dell’emoglobina e la quantita
PT (INR) 0,90-1,11 di ossigeno presente nel plasma, secondo la seguen-
Fibrinogeno (mg/dL) 150-400 te formula: contenuto di Qlel sangue (mL @mL
Tempo di emorragia (min.) <6 di sangue) = (Hb x 1,39 x %sat.) + (p©0,003). Il
Fattore XII (%) 50-150 consumo di ossigeno da parte dei tessuti & dato dalla
Fattore XI (%) 50-150 differenza tra I'ossigeno presente nel sangue arterio-
Fattore IX (%) 50-150 so e quello presente nel sangue venoso: consumo di
Fattore VIl (%) 50-150 O, (mL O,/min) = gettata cardiaca x Hb x 1,39 x (%
Fattore VII (%) 70-130 Satgreriosa- %0 Salenosd. La percentuale di satura-
Fattore di von Willebrand (%) 60-150 zione di ossigeno del’emoglobina del sangue arte-
Cofattore ristocetinico (%) 40-145 rioso e venoso dipende dalla pressione parziale del-
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I'ossigeno plasmatico. In condizioni normali, laO richieste sono l'incremento della gittata cardiaca,
scende da 100 mm Hg nel sangue arterioso a 40 mitaumento della saturazione di ossigeno dell’emo-
Hg nel sangue venoso e la percentuale di saturaziglobina e la riduzione del consumo tessutale di ossi-
ne dell’emoglobina passa da circa il 100% nelle ageno. Inoltre, in condizioni di ipossia, i tessuti con-
terie al 75% nelle vene. Ne consegue che, in condiertono il proprio metabolismo verso un metaboli-
zioni fisiologiche basali, 'emoglobina cede solo ilsmo anaerobio con conseguente aumento della pro-
25% del suo ossigeno ai tessuti. Invece, quando thizione di acido lattico ed acidosi metabolica. La ri-
richieste da parte dei tessuti aumentano o quandodizione del pH comporta uno spostamento verso de-
riduce la disponibilita di ossigeno, i tessuti estraggostra della curva di dissociazione dell’emoglobina e
no piu ossigeno dal plasma e dall’emoglobina codell’O,: in tal modo si riduce I'affinita dell’Hb per
una conseguente riduzione della,p@nosa e della I'O, e quindi viene facilitato nei tessuti il rilascio di
saturazione di ossigeno del sangue venoso. O,. Infine bisogna tenere presente che se da un lato
In condizioni di riposo I'organismo ha una notevoleuna riduzione dellematocrito provoca un riduzione
disponibilita di ossigeno rispetto alle richieste. In urdell'ossigenazione tissutale, dall’altro provoca una
adulto, mediamente sono disponibili per i tessuti cirdiminuzione della viscosita ematica con un aumento
ca 1000 mL @min e ne vengono consumati sola-della perfusione tissutale.
mente 250 mL @min, come si pud vedere dalle se-Nella pratica clinica quotidiana la decisione di tra-
guenti formule: sfondere o meno globuli rossi concentrati non pud
prescindere da alcune considerazioni, sintetizzabili
disponibilita di ossigeno = gettata cardiaca in tipologia e gravita della patologia richiedente la
x contenuto di @del sangue arterioso trasfusione, presenza di patologie cardiache e/o pol-
monari concomitanti ed eta del paziente. | globuli

=5 L/min x [(14 x 1,39 x 100%) + (100 x 0,003)] rossi concentrati rappresentano I'emocomponente di
=5 L/min x 200 mL Q'L scelta per il trattamento dell’anemia nei pazienti
=1000 mL Q/min normovolemici; essi, infatti, sono in grado di au-

mentare la capacita di trasporto di ossigeno dell’or-
consumo di ossigeno = gettata cardiaca x ganismo con un modesto sovraccarico circolatorio.

(O, sangue arterioso —,@angue venoso) Un parametro fondamentale per la scelta trasfusio-

nale é rappresentato dalla patologia per la quale il

=5 L/min x (200 mL Q/L - 150 mL GJ/L) paziente viene trasfuso. Pazienti con anemia cronica
=5 L/min x 50 mL Q/L tollerano meglio bassi livelli di emoglobina rispetto

=250 mL G/min ai pazienti con un’ anemia ad insorgenza acuta a

causa del compenso cardiaco e dellaumentata estra-
Queste formule sono molto utili per calcolare in mazione di ossigeno. Nei pazienti affetti da morbo di
niera molto accurata il grado di ossigenazione detooley, il corretto regime trasfusionale & quello che
tessuti e rappresentano un indicatore piu fisiologicmantiene i livelli di emoglobina costantemente al di
della necessita della trasfusione rispetto alla misuraopra di 10 g/dL: in questo modo si previene I'ipos-
zione della sola concentrazione di emoglobinasia con le sue conseguenze quali la cardiomegalia,
Tuttavia esse sono complesse e difficili da utilizzardinsufficienza cardiaca e I'eritropoiesi midollare
nella normale pratica clinica e risultano applicabilinefficace ed extramidollare responsabile dell’epato-
solamente nelle unita di terapia intensiva dove éplenomegalia e delle malformazioni ossee. In ambi-
possibile misurare direttamente la gettata cardiacate chirurgico, invece, la decisione di trasfondere glo-
I'ossigenazione sistemica. buli rossi concentrati dipendera da una serie di para-
Tuttavia esse ci mostrano come sia piu corretto pametri quali la durata dell’anemia, I'entita dell’inter-
lare, da un punto di vista trasfusionale, del grado diento chirurgico, la probabilita di perdite ematiche
ossigenazione dei tessuti piuttosto che della solenportanti, la presenza concomitante di patologie
concentrazione di emoglobina. Lipossia tessutale siardiache e/o polmonari oltre che da dati di labora-
verifica quando la richiesta di ossigeno dell’organitorio quali 'ossigenazione arteriosa, la saturazione
smo supera la disponibilita. La disponibilita di ossi-del sangue venoso, la gittata cardiaca, I'estrazione di
geno é condizionata dal flusso sanguigno, e quindissigeno, il volume ematico e la concentrazione di
dalla gittata cardiaca, dalla scambio dei gas a livellemoglobina. Per quanto riguarda quest’ultimo para-
polmonare, dalla concentrazione dell’emoglobinametro, & bene tenere presente come regola generale
dall’affinita dell’emoglobina per I'ossigeno e dal che, in assenza di patologie cardiache, una concen-
fabbisogno di ossigeno da parte dei tessuti. La trarazione di emoglobina di 8 g/dL soddisfa adeguata-
sfusione di globuli rossi & un eccellente mezzo panente le richieste di ossigeno tessutali della mag-
migliorare I'ossigenazione tessutale: una unita dgior parte dei pazienti.
globuli rossi concentrati € in grado di aumentare i like condizioni cliniche e I'eta dei pazienti sono gli
velli di emoglobina di circa 1 g/dL e I'ematocrito di ultimi due parametri importanti, spesso correlati, da
circa il 3%. Tuttavia, altri mezzi efficaci per incre- valutare per la decisione di trasfondere globuli rossi.
mentare la disponibilita di ossigeno in rapporto allénfatti vi sono malati (per lo piu giovani) che tollera-
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no bene e senza rischi concentrazioni emoglobinict@ andra presa in considerazione solo dopo la so-
di 5 g/dL, ed altri (per lo piu anziani) che presentangpensione di eventuali farmaci ad attivita antipiastri-
dispnea, tachicardia, o segni elettrocardiografici daica e la provata inefficacia della desmopressina.
ischemia gia a concentrazioni di Hb di 8 g/dL: taliLa dose ottimale di piastrine da infondere pud essere
pazienti possono pertanto richiedere, per controllarealcolata utilizzando la seguente formula:

il quadro sintomatologico, concentrazioni di emo-

globina fino a 12-13 g/dL. Dose ottimale = IPxX VE x F

Dove IP é I'incremento piastrinico desiderato

La trasfusione di concentrati piastrinici espresso pgiL calcolato sottraendo alla conta post-

. trasfusionale desiderata quella pre-trasfusionale, VE
per la profilassi e la terapia delle emorragie nei pazorporea in rhx 2,5 x 10) e F e un fattore di corre-
zienti piastrinopenici o affetti da deficit funzionali zione di 1,5 (per il sequestro splenico). Si otterra in
delle piastrine (12-16). La causa della trombocitopetal modo il numero di piastrine necessarie all'inter-
nia dovrebbe essere stabilita prima dell'interventeento trasfusionale e quindi il numero di unita da
trasfusionale, in quanto I'efficacia della trasfusionautilizzare sapendo che una unita di piastrine random
piastrinica e strettamente collegata con la patologi@ontiene mediamente 0,5 x'1fiastrine e che una
di base. In assenza di patologie associate quali difainita da aferesi contiene mediamente 3,5k dia-
ti funzionali piastrinici, difetti della coagulazione o strine. Tuttavia, questa formula appare complessa e
alterazioni vascolari, generalmente valori di piastridi difficile impiego; pertanto, nella pratica trasfusio-
ne superiori a 100.000L sono sufficienti ad assicu- nale si usa trasfondere 1 unita di concentrati piastri-
rare un’emostasi efficace in ogni circostanza. Va rinico da separazione ogni 10 Kg di peso.
cordato, comunque, che emorragie spontanee impagn altro parametro molto importante € il monitorag-
tanti sono infrequenti quando la conta piastrinica gio dell’efficacia della trasfusione piastrinica: esso
superiore a 20.00QL. Per quanto riguarda le pia- viene eseguito rilevando la conta piastrinica pre-tra-
strinopenie iporigenerative (Tabella 2), vi € ormakfusionale, dopo 1 ora dalla trasfusione e dopo 24 ore
consenso unanime nel trasfondere profilatticamentg calcolando il cosiddetto incremento corretto (IC):
concentrati piastrinici solamente nei pazienti con
conte pistriniche inferiori a 10.000L. |C (pltsjuL) = IB SC
Eccezionalmente, in presenza di infezioni, iperpires- N° plts trasfuse (x 19
sia (38,5 °C), alterazione della coagulazione, sple-
nomegalia, rapida caduta della conta piastrinica, p@ove IP indica 'incremento piastrinico ottenuto
tenziali siti di sanguinamento dovuti ad interventi(pitsjuL) e SC la superficie corporea irt.m
chirurgici, l'intervento trasfusionale puo essere indi{_’incremento corretto deve aggirarsi intorno a
cato anche per valori di conta piastrinica compresi5.000 alla 1ora ed intorno a 13.000 alla *2dra.
tra 10.000 e 20.00QL. Per quanto riguarda la profi- Un incremento corretto normale alladta e ridotto
lassi per gli interventi chirurgici eseguiti in pazientialla 24 ora & in genere imputabile a ridotta soprav-
piastrinopenici, nella maggior parte dei casi e suffivivenza piastrinica indotta da febbre, sepsi, spleno-
ciente portare la conta piastrinica sopra 504000/ megalia, sanguinamento importante. Un incremento
Per gli interventi chirurgici in siti critici quali ence- corretto nettamente ridotto gia allacta & in genere
falo ed occhio la conta piastrinica deve essere portgorrelato alla presenza di alloimmunizzazione del
ta sopra 100.000L. Nei pazienti con deficit funzio- paziente verso antigeni del sistema HLA presenti sui
nali piastrinici la trasfusione di concentrati piastrini-jeycociti e sulle piastrine trasfusi.

Tabella Il. Valori di conta piastrinica al di sotto dei quali & indica-
ta la trasfusione di concentrati piastrinici. La trasfusione di p|asma

Conta piastrine (pL)

Il plasma intero & impiegato in terapia sotto forma di

Profilassi delle emorragie plasma frescof(esh frozen plasma FFP) che e
- paziente non complicato 10.000 guello separato dal sangue e congelato entro 6 ore
- paziente complicato 20.000 dalla raccolta. In questi ultimi anni l'utilizzo del
(infezioni, febbre, splenomegalia, FFP in terapia € aumentato notevolmente, spesso in
alteraz. coagulazione) maniera ingiustificata. Nel 1992 British Committe
for Standards in Hematolodya fissato le linee gui-
Profilassi per interventi chirurgici da per I'impiego del plasma fresco congelato
- chirurgia generale 50.000 (Tabella 3). Il FFP trova la sua indicazione principa-
- chirurgia in particolari distretti le nei pazienti con sanguinamento in atto dovuto a
(encefalo, occhio) 100.000 coagulopatia da diluizione per trasfusione massiva o

a carenze multiple dei fattori della coagulazione se-
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Tabella lll. Linee guida per I'utilizzo del plasma fresco congelato.

Indicazioni consolidate all’'uso di FFP

1)  Terapia sostitutiva dei singoli fattori della coagulazione negli stati di deficit, qualora non siano disponibili
i relativi concentrati

2) In associazione alla vitamina K e.v. per la correzione immediata dell’anticoagulazione da warfarin in presenza
di gravi emorragie e quando non siano disponibili i concentrati del complesso protrombinico

3) Coagulazione intravascolare disseminata (CID) acuta

4)  Porpora trombotica trombocitopenica

Indicazioni all’'uso di FFP condizionate dalla presenza di sanguinamento e di deficit della coagulazione
documentato (APTT e/o PT > 1,4 ratio e/o INR)

1)  Trasfusione massiva
2) Epatopatia
3)  Procedure di scambio plasmatico

Controindicazioni all’'uso di FFP

1)  Ipovolemia

) Supporto nutrizionale

) Cirrosi con ascite, nefrosi, enteropatie

) Stati di immunodeficienza

) Nei deficit congeniti o acquisiti di fattori della coagulazione non accompagnati da emorragia
) A scopo profilattico in caso di circolazione extra-corporea o di trasfusione massiva

DO~ N

condarie a epatopatia 0 a coagulazione intravascolstica (PT, APTT, eventuale dosaggio dei singoli fat-
re disseminata. Esso viene anche generalmente utii). Infine, va ricordato che una delle principali e
lizzato nei pazienti con carenze congenite di fattogpiu utili indicazioni del FFP & quella dello scambio
della coagulazione (Tabella 4) per i quali non sianplasmatico nei pazienti con porpora trombotica
disponibili i relativi concentrati (17). | concentrati trombocitopenica.

sono da preferire al FFP sia per i processi di inatti-

vazione virale cui vengono sottoposti sia per il mi-

nore volume. Infatti, dato che i fattori della coagulaLl’infusione di albumina

zione sono presenti nel FFP in concentrazioni pres-

soché normali (circa 1 unita/mL), il loro incrementol’albumina & una piccola proteina prodotta dal fega-
post-trasfusionale € in parte limitato dalla capacitéo composta da un’unica catena di 584 aminoacidi e
del paziente di tollerare il volume plasmatico infusacon un peso molecolare di 66.3 kDa. E’ la proteina
senza incorrere in un sovraccarico circolatorio. Lglasmatica piu abbondante, rappresentando circa il
dose di plasma fresco congelato da trasfondere6®% del patrimonio proteico plasmatico. Essa svol-
strettamente correlata alla condizione clinica del page funzioni fisiologiche fondamentali quali una fun-
ziente: in genere, come dose di partenza, possoamne emodinamica (€ responsabile di circa 1'80%
essere accettabili 10-15 ml/Kg. E’ comunque fondadella pressione oncotica del sangue), di trasporto (di
mentale monitorare la risposta clinica e laboratoriacidi grassi, bilirubina, pigmenti, ioni, farmaci, or-

Tabella IV. Proprieta dei fattori della coagulazione

Fattore Emivita Range di Minimo valore  Minimo Valore Concentrati
(ore) riferimento emostatico chirurgico disponibili
Fibrinogeno 100 150-450 mg/dL 100 mg/dL 100 mg/dL si
Il 48-72 50-150 % 10-15 % 20-40 % S (complesso protrombinico)
Vv 12-15 50-150 % 5-15 % 25% no
VI 2-6 70-130 % 5-10 % 10-20 % si
VI 8-12 50-150 % 10-40 % 50-100 % si
IX 18-24 50-150 % 10-15 % 15-25 % si
X 24-48 50-150 % 5-10 % 15-20 % si (complesso protrombinico)
Xl 60-80 50-150 % 10-20 % 15-25 % s
Xil 40-50 50-150 % - - no
Xl 120-240 50-150 % 1-5% 1-5% NO (crioprecipitati)

Von Willebrand 24 60-150 % 20-50 % 75% si (concentrati di fattore VIII)
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Tabella V. Impiego clinico dell’albumina umana.

Indicazioni all’uso di albumina umana al 20%

—

) Ripristino volemico nello shock ipovolemico in caso di inefficacia dell’'uso combinato
di soluzioni cristalloidi e colloidi

Plasmaferesi terapeutica

Ipoalbuminemia grave e/o iperbilirubinemia grave nel neonato

Ustioni gravi

Sindrome di Lyell

Cirrosi epatica con paracentesi di almeno 4 litri

Sindrome nefrosica severa proteino-disperdente

Edema cerebrale

Ipoalbuminemia grave del neonato

Lodogsemd

Controindicazioni all’'uso di albumina umana

Albumina plasmatica superiore a 25 g/L

A scopo nutritivo

Nelle ipoalbuminemie croniche da perdita o da ridotta produzione, in assenza di edemi e/o ipotensione acuta
Nelle prime 24 ore dopo un’ustione

Per accelerare la guarigione delle ferite

Per mobilizzare I'ascite

ol N=

moni metaboliti), di riserva proteica, di tamponefreddo con etanolo e sono disponibili per sommini-
(mantenimento del pH fisiologico). strazione intramuscolare o endovenosa (18). Il loro
Le preparazioni di albumina umana vengono ricavaconsumo € enormemente aumentato in questi ulti-
te dal plasma mediante un processo di frazionamemi anni a causa del notevole ampliamento delle in-
to in etanolo freddo e successivo riscaldamento a @licazioni cliniche. La tabella 6 riporta alcune delle
°C per 10 ore (pastorizzazione). In commercio, I'alprincipali condizioni cliniche in cui € indicato I'u-
bumina umana é disponibile in 2 soluzioni: ad altdilizzo delle immunoglobuline umane. Le applica-
(20%) e bassa concentrazione (5%). La soluzione aioni terapeutiche delle immunoglobuline sono es-
5% e, dal punto di vista oncotico ed osmoatico, equisenzialmente due: la prima riguarda la loro attivita
valente al plasma (determina una pressione oncotieaticorpale anti-infettiva ed & quella della terapia
di circa 20 torr), mentre la soluzione al 20% ha usostitutiva nelle immunodeficienze congenite ed
potere osmotico ed oncotico 5 volte superiore acquisite; la seconda riguarda la loro capacita di
quello del plasma. La tabella 5 riporta le condizionmodificare la risposta immunologica (attivita im-
cliniche in cui € indicata o controindicata I'infusionemunomodulante). In quest'ultimo caso sono gene-
di albumina. Va comunqgue sottolineato che un’italmente utilizzate ad alto dosaggio (0,4 g/Kg/die
poalbuminemia non complicata di per sé non costper 2-5 giorni). Vi sono poi le globuline iperimmu-
tuisce indicazione all'infusione di soluzioni di albu-ni, ottenute da donatori immunizzati o da donatori
mina. Inoltre, nei pazienti con malattia epatica seveche hanno un titolo elevato di un anticorpo specifi-
ra con ascite e coesistenza di ipoalbuminemia, fre&o. Sono ottenute con lo stesso metodo di fraziona-
guentemente I'ascite viene attribuita erroneament@mento delle Ig polivalenti e sono disponibili per la
ai bassi valori di albumina e della pressione oncoticanunoprofilassi delle seguenti malattie: epatite B,
piuttosto che all'ipertensione portale. La dose di alrabbia, varicella zoster, tetano, sensibilizzazione
bumina da infondere puo essere calcolata usandodatrocitaria da anti-D.

seguente formula:

Dose (g) = (RP—-AP) x VP x 2 L'infusione di fibrinogeno

Dove RP sta ad indicare le proteine totali desideraté fibrinogeno umano trova indicazione nelle ipofi-
(g/L), AP le proteine totali presenti (g/L) e VP il vo- brinogenemie o afibrinogenemie congenite, nelle
lume plasmatico in L (circa 0,04 L/Kg). disfibrinogenemie congenite con tendenza a emor-

ragie e nelle ipofibrinogenemie acquisite ( ad

esempio da chemioterapia da L-asparaginasi). Il
L'infusione di immunoglobuline dosaggio deve essere determinato in funzione del

livello plasmatico di fibrinogeno del paziente. In
Le immunoglobuline sono generalmente preparateaso di emorragie massive, interventi chirurgici o
a partire da umpool di plasma umano proveniente ferite € consigliabile un livello di fibrinogeno di al-
da non meno di 1000 donatori per frazionamento meno 100 mg/dL.
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L'infusione dei concentrati dei fattori porcino. Il concentrato di antitrombina viene prepa-
della coagulazione rato per frazionamento di grandi pool di plasma e
poi trattato al calore (trattamento antivirale). Viene
Non é sicuramente scopo di questo lavoro descrivetgilizzato nella profilassi e nel trattamento delle
i singoli concentrati dei fattori della coagulazione.complicanze tromboemboliche, nei pazienti con de-
Tuttavia va sottolineato che negli ultimi anni si sondicit ereditario ed acquisito di antitrombina e, in via
resi disponibili nuovi prodotti per la cura dei deficitancora sperimentale, nella profilassi e nella terapia
coagulativi (Tabella 5) e, con la sola esclusione delella coagulazione intravascolare disseminata.
fattori V e XIlI, al giorno d’oggi € disponibile per
ogni singolo deficit il relativo concentrato. Questo
comporta essenzialmente la somministrazione di d&mostasi e gruppi sanguigni
si maggiori di fattore carente con piccoli volumi ed,
in ultima analisi, una migliore cura delle coagulopaE’ nota l'interferenza dei gruppi sanguigni ABO con
tie. Un ulteriore progresso € stato rappresentato ddlemostasi primaria. Questo rapporto & particolarmen-
la produzione dei fattori ricombinanti ottenuti con late evidente per quanto riguarda il fattore di von
tecnologia del DNA ricombinante. Sono oggi dispo-Willebrand (VWWF), dal momento che antigeni grup-
nibili i fattori VIII, IX e VII attivato ricombinanti. poematici A, B e 0 sono legati con legame covalente
Quest'ultimo in particolare sta suscitando notevolagli N-glicani di questa proteina e che la rimozione
interesse dal punto di vista terapeutico dal momeniegli antigeni A e B porta ad una riduzione della sua
che, bypassando il sistema della coagulazione, riswttivita. Esistono, inoltre, numerosi studi che dimo-
ta particolarmente efficace nei pazienti con inibitoristrano che i livelli di fattore di von Willebrand (VWF)
contro i fattori della coagulazione. sono significativamente ridotti negli individui di
Un discorso a parte meritano il complesso protromgruppo O rispetto ai sogetti di gruppo differente (19-
binico e l'antitrombina. | concentrati di complesso23). Poco si sa sul significato clinico di questa diffe-
protrombinico contengono i fattori Il, IX e X della renza. Alcuni ricercatori (20) hanno descritto un mag-
coagulazione (attivati o inattivati) e sono indicati nebior rischio di complicanze emorragiche gastrointesti-
trattamento (e nelle profilassi) delle emorragie nemali in pazienti di gruppo O; viceversa, altri (21) han-
pazienti con carenza di fattore Il e/o X e nei paziento descritto una maggiore incidenza di cardiopatia
con inibitore del fattore VIII, quando i livelli di ini- ischemica e trombosi in pazienti di gruppo non-0.
bitore sono tanto elevati da non consentire un tratt@cuni recenti lavori (22, 23) hanno confrontato i li-
mento efficace con concentrati di fattore umano eelli di VWF ed il tempo di emorragia vivoedin vi-

Tabella VI. Impieghi clinici delle immunoglobuline.

Immunodeficit congeniti

1)  Ipogammaglobulinemia ed agammaglobulinemia;

2)  Deficit selettivo anticorpale;

3) Deficit di sottoclassi di IgG con ricorrenti infezioni;
4)  Immunodeficit combinati gravi;

5)  Neonati prematuri.

Immunodeficit acquisiti

1)  Neoplasie con deficit anticorpale ed infezioni ricorrenti (mieloma multiplo, leucemia linfatica cronica,
macroglobulinemia di Waldenstrom);

2)  Immunodeficit umorale indotto da farmaci o radiazioni (inclusa immunosoppressione post-trapianto
di midollo osseo);

Profilassi o trattamento di infezioni batteriche o virali

1) Prevenzione delle infezioni batteriche e virali nell’ AIDS pediatrico;
2)  Sepsi neonatale;
3) Infezione da CMV nei riceventi di trapianti di midollo osseo.

Altre

Porpora trombocitopenica idiopatica;

Sindrome di Guillan-Barré syndrome;

Inibitori acquisiti del fattore VIII;

Porpora trombotica trombocitopenica;

Porpora post-trasfusionale;

Malattie autoimmuni e malattie infiammatorie sistemiche.
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