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RIASSUNTO
{ ' Introduzione: La teoria del Remote Damage Confrol Resuscitation (RDCR) si applica nel trattamento preospedaliero del paziente
emorragico, e predilige I'infusione precoce di emoderivati per contrastare gli stati di acidosi e coagulopatia. L'obiettivo del presente
studio  quello di analizzare come questa procedura viene impiegata nelle varie realt  estere dove  stata introdotta, rilevando i risultati che
sono ottenuti in termini di oufcome per il paziente, fattibilit e costi.
Metodo: stata condotta una ricerca bibliografica in alcuni database on-line, ricercando un confronto fra frattamento con frasfusione di emo-
derivati e infusione di cristalloidi e colloidi in pazienti vittima di emorragie traumatiche e atraumatiche. Sono inoltre compresi studi di fattibilit
della procedura che descrivono il percorso di implementazione e utilizzo della procedura.
Risultati: Nella maggior parte dei 24 studi reperiti, comprendenti pazienti adulti e pediatrici, si rilevano significativi benefici per il paziente in ter-
mini di sopravvivenza, miglioramento dei parametri vitali, stato emodinamico e della coagulazione. Gli emocomponenti utilizzati sono le emazie
concentrate e il plasma, amministrati principalmente da un’equipe multidisciplinare nel mezzo elicottero.
Discussione: La frasfusione precoce si  rivelata essere una procedura fattibile e sicura per il paziente e nella maggior parte degli studi con evi-
denti benefici. L'utilizzo sul campo di emocomponenti comporta un adeguamento dei mezzi ma soprattutto un’accurata gestione delle unit  di
emoderivati. richiesta inoltre una specifica formazione del personale e I'implementazione di specifici protocolli di identificazione del paziente
da sottoporre a trasfusione e per I'attuazione della procedura stessa.
Conclusioni: Ulteriori studi sono raccomandati per verificare pi- precisamente i benefici della trasfusione precoce e gli oufcome per il paziente,
e definire la modalit  di utilizzo ottimale degli emocomponenti, auspicando uno sforzo anche in Italia per infrodurre la procedura e implemen-
tare i concetti del RDCR, per assicurare un pi  alto livello di cure al paziente critico.
Parole Chiave: Shock, Trauma, Emorragia, Trasfusione, Remote Damage Control Resuscitation.

ABSTRACT
% Introduction: Remote Damage Control Resuscitation’s theory (RDCR) applies in prehospital tfreatment of hemorrhagic patient, and
prefers the early infusion of blood products to counteract acidosis and coagulopathy. The purpose of this review is to analyze how
pre-hospital fransfusion is used in some foreign countries and to observe the patients’ outcomes, the feasibility and cost.
Methods: A literaure review has been conducted in some on-line database to research a comparison between the standard infusion of crystal-
loids and the transfusion of blood products in patients with frauma and non frauma bleeding. Studies of feasibility are included to describe the
implementation process and administration of the procedure.
Results: During the review 24 studies with an adult or pediatric population were identified, in which there are significant benefits for the patients,
in terms of mortality, vital signs, hemodynamic state and coagulation. Significant benefits are found in most studies for patient, in terms of mortal-
ity, vital signs, hemodinamic state and coagulation. The blood products used in the studies are the packed red blood cells and plasma, mainly
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administered by a multidisciplinary equipe during hems missions.
Discussion: The early fransfusion of blood products proved to be feasible and safe for patients and with benefits in most of studies. The use of
blood products in the field involves an adjustment of means but primarily a precise management of unit of blood component. A specific training
program is required for the emergency staff for the use of blood product, and the definition of specific patient fransfusion-needing identification
protocols with the implementation of a standard procedure.
Conclusion: Further studies are recommended to check more precisely the benefits of prehospital fransfusion and the patient’s outcome, and
to define the most effective method to use blood products. In ltaly is recommended an implementation of RDCR theory in emergency depart-
ments, in particular blood transfusion, to ensure higher level of care for critical patient.

Key Words: Shock, Trauma, Haemorrhage, Transfusion, Remote Damage Control Resuscitation.
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INTRODUZIONE

I frattamento nella fase acuta del po-
ziente emorragico ha subito negli anni molti
cambiamenti in particolare in ambito extra-
ospedaliero, arivando allo sviluppo della te-
oria del Remote Damage Control Resuscita-
fion. L'obiettivo principale  quello di evitare
I'emodiluizione e la coagulopatia nei pazienti
vittime di traumi con importanti perdite ema-
tiche, ma attuabile anche per sanguinamenti
di natura intemistica. Si attua attraverso il ra-
pido controllo dell’'emorragia, la prevenzione
dell'ipotermia, limitando I'uso di colloidi e
cristalloidi e prediligendo fin da subito infusio-
ni di sangue, plasma e piastrine. Il Damage
Confrol Resuscitafion  nato in ambito milita-
re negli anni Novanta e Duemila, per essere
successivamente applicato nel contesto ci-
vile dell'emergenza, in particolare nei paesi
anglosassoni.

Le lesioni fraumatiche rappresentano la
prima causa di morte almondo fra le persone
diet compresa tra gli 1 ei40 anni, e di que-
ste si stima che circa il 10% siano prevedibi-
"2, Una delle cause pi frequenti di decesso
a seguito di un frauma, la seconda in ordine
d’incidenza dopo il trauma cranico,  quel-
la provocata da una grave emorragia, che
pu essere manifesta, con la fuoriuscita all’e-
sterno di sangue, oppure latente o interna,
ancor pi- grave per la difficile individuozione
e trattamento che prevede un’operazione
chirurgica®, Advanced Trauma Life Support®
indica, come terapia infusionale iniziale per le
gravi emorragie, la somministrozione di 1 -2
litri di soluzioni isotoniche riscaldate, per poi
verificare la risposta del paziente, ed even-
tualmente in seguito procedere alla som-
ministrazione di emazie. In questi ultimi anni
per si sviluppata una nuova strategia di
reintegro dei liquidi persi, infroducendo un
nUOVo approccio al frauma emoragico con
I'indicazione di un‘infusione il prima possibile
di sangue, plasma e piastrine, limitando al
massimo 1'uso di colloidi e cristalloidi. Questo
nuUOVO approccio, assieme al rapido control-
lo dell’'emorragia, al concetto di ipotensione

permissiva e alla prevenzione di complicanze,
quali la coagulopatia, I'acidosi e I'ipotermia,
sono i principi fondamentali che costituiscono
lo teoria del Damage Confrol Resuscitation
(DCR) con lo scopo di ridurre al massimo ulte-
riori perdite di sanguel®,

Si attua prima di tutto attraverso la com-
pressione diretta e il bendaggio compressivo
del sanguinamento, ma anche utilizzando
presidi come il fourniquet e la cintura pelvi-
ca per le fratture di bacino, mentre di recen-
te sviluppo e impiego il catetere Reboal?!,
Il reintegro volemico  da attuare limitando
I'uso di colloidi e cristalloidi che provocano
emodiluizione e coagulopatial?’®, preferen-
do ad essi I'infusione precoce degli emoderi-
vati, in un rapporto di reintegro ideale di 1:1:1

tra plasma, globuli rossi e piastrine concentra-
ti per favorire il processo di coagulazione e
aumentare I'apporto di ossigeno ai tessuti”l,
Il rischio legato alle reazioni alla trasfusione
si rivelato essere inferiore rispetto al rischio
di perdere la vita per le condizioni critiche
legate all'emorragia in corso!"'?, Il concetto
di ipotensione permissiva stabilisce il corret-
to regime di reintegro di liquidi, ponendo de
farget di pressione sistolica inferiori ai valori
fisiologici, ma sufficienti o mantenere un‘a-
deguata perfusione agli organi vitalile1o112,
Vengono inoltre prevenute e trattate le tre
complicanze principali: coagulopatia, aci-
dosi e ipotermia, anche attraverso strumenti
farmacologici314,

Lo scopo dello studio  di analizzare I'ap-

Figura 1: Prisma Flow Chart per la selezione e I'inclusione degli studi
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Tabella 1: descrizione delle fonti e strategie di ricerca

Database elettronici | Mediine (Interfaccia PubMed)
utilizzati Cochrane Library
Operatori boleani AND
inclusi OR
NOT

Stringhe di ricerca prehospital[All Fields] AND (“blood”[Subheading] OR “blood”[All Fields] OR “blood”[MeSH Terms]) AND
(“injuries”[Subheading] OR ‘injuries”[All Fields] OR “frauma”[All Fields] OR “wounds and injuries”[MeSH Terms]
OR (“wounds”[All Fields] AND “injuries”[All Fields]) OR “wounds and injuries”[All Fields]) AND (*2013/07/29"[PDat] :

*2018/07/27"[PDat))

prehospital[All Fields] AND (“blood transfusion”[MeSH Terms] OR (“blood”[All Fields] AND “transfusion”[All Fields])
OR “blood transfusion”[All Fields] OR “transfusion”[All Fields]) AND (“injuries”[Subheading] OR “injuries”[All Fields] OR
“tfrauma”[All Fields] OR “wounds and injuries"[MeSH Terms] OR (“*wounds”[All Fields] AND “injuries”[All Fields]) OR
“wounds and injuries”[All Fields]) AND (*2013/07/30"[PDat] : *2018/07/28"[PDat])

(damagel[All Fields] AND (“prevention and control”[Subheading] OR (*prevention”[All Fields] AND “control”[All Fields])
OR “prevention and control”[All Fields] OR “control"[All Fields] OR “confrol groups’[MeSH Terms] OR (“control“[All
Fields] AND “groups”[All Fields]) OR “control groups” [All Fields]) AND (*“resuscitation”[MeSH Terms] OR “resuscitation”[All
Fields])) AND Prehospital[All Fields] AND (*2013/08/05"[PDat] : “2018/08/03"[PDat])

(remote[All Fields] AND damagef[All Fields] AND (*prevention and control“[Subheading] OR (*prevention”[All Fields]
AND *“control”[All Fields]) OR “prevention and control“[All Fields] OR “control”[All Fields] OR “control groups”[MeSH
Terms] OR (“control”[All Fields] AND “groups”[All Fields]) OR “control groups”[All Fields]) AND (“resuscitation”[MeSH
Terms] OR “resuscitation”[All Fields])) AND (*2013/08/10"[PDat] : “2018/08/08"[PDat])

prehospital[All Fields] AND (“blood transfusion”[MeSH Terms] OR (“blood”[All Fields] AND “transfusion”[All Fields]) OR
“blood fransfusion”[All Fields]) AND (“military personnel”[MeSH Terms] OR (*military“[All Fields] AND “personnel”[All
Fields]) OR "military personnel” [All Fields] OR “military”[All Fields]) AND (“loattrfree full text”[sb] AND “2013/09/11"[PDat]:
"2018/09/09"[PDat])

Parole chiave Prehospital

utilizzate Blood
Trauma
Transfusion

Damage control resuscitation
Remote damage control resuscitation

Military
Riviste online Nessuna
consultate
Letteratura grigia Nessuna
reperita

plicazione della teoria del DCR in ambito ex-
tra — ospedaliero nelle emergenze fraumati-
che andando a ricercare con quali mezzi e
procedure viene effettuata la frasfusione, i
risultati in termini di beneficio per il paziente,
la riduzione della mortalit e i costi.

Questa particolare traslazione dei con-
cetti base del DCR viene chiamata Remote
Damage Control Resuscitation (RDCR). Negli
ultimi- anni, in particolare, I'infusione precoce
in ambito extra - ospedaliero di emoderivati
ha suscitato il maggior interesse di ricerca.

MATERIALI E METODI
stata condotta una revisione della lette-
ratura comprendendo le pubblicazioni degli
ultimi cinque anni, in lingua inglese, full text,
che descrivono I'utilizzo della teoria del RDCR
e della trasfusione extraospedaliera in emer-
genza.
Sono compresi gli studi che comparano
I'uso diuno o pi emocomponenti con il clas-

sico trattamento mediante Iutilizzo di soluzio-

ni colloidi o cristalloidi. Inoltre, sono presenti

studi che analizzano singolarmente o in ma-
niera congiunta i seguenti item: le dinamiche

e la gravit  del trauma, gli strumenti utilizzati

per il frattamento, i mezzi impiegati per il fro-

sporto, la conservazione e la trasfusione degli
emocomponenti, le procedure e i protocoll
impiegati, i tfempi di infusione, gli indici di so-
pravvivenza o mortalit  rilevati e I'insorgenza

di complicanze.
| criteri di inclusione degli studi sono stati

individuati secondo la formulazione del PICO:

« P (population): Pazienti con emorragie
fraumatiche e atraumatiche in ambito
preospredaliero.

* | (intervention): Trattamento mediante
teoria del RDCR con somministrazione di
emoderivati.

« C (comparison): Trattamento classico
mediante infusione di colloidi e cristalloidi.

« O (outcome): Tasso di sopravvivenza, mao-

teriali e metodi utilizzati, protocolli, insor-
genza di complicanze.

| criteri per la ricerca e l'identificazione
della letteratura scientifica per la presente
revisione bibliografica sono riportate nella Ta-
bella 1.

RISULTATI

Sono stati selezionati ventiquattro studi
che differiscono tra loro per alcuni aspetti sa-
lienti, di cui due frial randomizzati (519 e ven-
tidue studi osservazionali retrospettivi, otto dei
quali comparano la trasfusione di emocom-
ponenti in ambito preospedaliero con la ria-
nimazione sfandard condotta utilizzando so-
luzioni cristalloidi. Le ricerche presentate negli
articoli sono state condotte in sei stati diversi:
la maggior parte negli Stati Uniti, poi Inghilter-
ra, Australia, Afghanistan, Israele e Norvegia,
in ambito sia civile che militare. (Tabella 2).
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Tabella 2: Studi inclusi nella revisione bibliografica.

Primo Autore,

Paese, Lingua e
Anno

Emocom-
ponenti
studiati

Tipo di
studio

Campione

Risultati

Lyon, R. M., United Am PRBC . 147 pazienti Lo studio evidenzia una riduzione media del tempo di accesso del paziente
Kingdom, Inglese, alla frasfusione di due ore, con un miglioramento dei parametri vitali durante
201768 il soccorso preospedaliero. L'infusione precoce di sangue inoltre  associata
ad un aumento della probabilit  di ROSC a seguito di arresto cardiaco trau-
matico.
Brown, J. B., B, m PRBC . 720 pazienti La frasfusione preospedaliera di emazie concentrate  associata ad un au-
Pittsburgh (USA), mento della probabilit  di sopravvivenza nelle prime 24 ore rispetto alla stra-
Inglese, 201557 fegia infusionale con cristalloidi, e alla riduzione del rischio di shock all’am-
missione nel dipartimento di emergenza. Si - osservata inolfre una riduzione
dell'uso di emocomponenti nelle prime 24 ore.,
Wheeler, R., New B.m PRBC . 60 pazienti L'infusione precoce di emazie concentrate non riscaldate aumenta di sei
England (USA), volte la probabilit  per il paziente di incorrere nella condizione di ipotermia
Inglese, 20132 (TC < 35°). Il rischio aumenta di 13 volte nei mesi invernali. Tale condizione ha
causato un aggravamento dei parametri vitali nei pazienti osservati.
Bodnar, D., A, m PRBC . 73 pazienti La disponibilit  preospedaliera di emazie ha permesso un’anticipazione di
Queensland (AU), 45 minuti della frasfusione nei pazienti pi - gravi. Rispetto alle stime iniziali ef-
Inglese, 20143 fettuate attraverso il TRISS score, si  osservato un aumento del 3,6% di pro-
babilit  di sopravvivenza. L'utilizzo dell’eco-FAST sul campo  stato di fon-
damentale aiuto nel processo decisionale del team sanitario e nella veloce
pianificazione delle successive cure in pronto soccorso e sala operatoria,
Maher, P., A,m PRBC e .16 pazienti Il presente studio descrive principalmente il programma di implementazione,
Washington State Plasma formazione del personale e gestione delle unit  di emazie concentrate che
(USA), Inglese, risulta essere fattibile. Viene sottolineata la necessaria e preziosa collabora-
2017132 zione con il centro trasfusionale di riferimento per una saggia gestione delle
risorse. L'uso della frasfusione ha il potenziale di aumentare la sopravvivenza
a seguito di uno shock emorragico.
Rehn, M., London A, m PRBC . 265 pazienti In accordo con l'ipotesi iniziale dello studio si  dimostrato che la sommini-
(UK), Inglese, 2018121 strazione preospedaliera di sangue  fattibile secondo precisi protocolli, e
associata ad una riduzione del consumo totale di emocomponenti nelle pri-
me 24 ore.
Heschl, S., Victoria A,m PRBC . 150 pazienti Durante lo studio  stata rilevata una mortalit - del 36% nei pazienti sottoposti
State (AU), Inglese, a trasfusione precoce. stato riscontrato un sostanziale miglioramento dei
20181%1 parametri vitali durante il frattamento, che non  per  attribuibile solomente
alla somministrazione di emazie. Un‘accurata gestione delle risorse ha per-
messo un minimo spreco dello 0,5% delle unit  di sangue messe a disposi-
zione.
Potter, D. D., A m PRBC e . 16 pazienti Lo studio dimostra la fattibilit - della trasfusione preospedaliera in pazienti pe-
Rochester (USA), Plasma diatrici, con specifici protocolli operativi e infusionali. Nonostante il numero
Inglese, 20158 limitato di casisi - osservato un aumento medio di due punti nei valori dell’e-
moglobina, una diminuzione dell'INR nei pazienti frasfusi con plasma e un
lieve miglioramento del deficit di basi.
Sunde, G. A., Am PRBC e . 20 pazienti La trasfusione preospedaliera degliemoderivatistudiati - fattibile e sicura per
Bergen (NO), Plasma il paziente e per I'equipe disoccorso. Il basso numero di casi studiati non per-
Inglese, 2015121 LyoPlas mette molte valutazioni sul piano clinico, anche se comungue si sono riscon-
frati benefici fisiopatologici nei pazienti. Importante la sinergia con il centro
trasfusionale di riferimento per la gestione degli emocomponenti.
Parker, M. E., B.m PRBC e . 112 pazienti La trasfusione precoce di emazie e plasma in pazienti con emorragie go-
Rochester (USA), Plasma strointestinali ha mostrato un miglioramento dei valori di emoglobina e INR,
Inglese, 20172 e in generale dello stato emodinamico all‘arrivo in pronto soccorso. — stafo
necessario adattare il protocollo di intervento originariamente pensato per la
vittima di frauma, a questa tipologia di paziente.
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Holcomb, J. B., B, m PRBC e n. 137 pazienti La frasfusione preospedaliera di sangue e plasma si  rivelata agibile e con
Huston (USA), Plasma buonirisultati. Non sono statirilevati all’arrivo in ospedale differenze sostanziali
Inglese, 2015124 nei parametri vitali, emoglobina o fromboelastografia con i pazienti non tra-
sfusima si - osservato un miglioramento nello stato di acidosi € un aumento
della sopravvivenza a 6 ore dal frauma.  stato minimo lo spreco degli emo-
componenti,
Fahy, A. S., Am PRBC e n. 28 pazienti Lo studio coinvolge pazienti pediatrici vittime di fraumi ma anche sangui-
Rochester (USA), Plasma namenti di altro genere o anemie. Sono state rilevate sostanziali differenze
Inglese, 201717 fra le varie tipologie di pazienti in termini fisiopatologici. La trasfusione preo-
spedaliera in questo particolare gruppo di studio si  rivelata sicura e senza
complicanze.
Mix, F. M., Rochester | B, m PRBC e n. 494 pazienti L'indagine retrospettiva condotta da questo studio mostra come la trasfusio-
(USA), Inglese, Plasma ne preospedaliera si possa ritenere un evento raro in particolare nel contesto
201861 dell'ambulanza (previsione dello 0,5% dei pazienti totali). Questo dato pone
dei ragionevoli dubbi in merito allimplementazione di questa procedura
all'interno del sistema d'emergenza su strada.
Holcomb, J. B., C.M PRBC e n. 1088 pazienti | Lo studio presenta il risultato di una grossa indagine che ha coinvolto nove
United States of Plasma basi HEMS negli stati uniti. Inaspettatamente si sono verificate delle grandi
America, Inglese, differenze in termini di criticit  del paziente tra i due gruppi di studio: quelli sot-
20170 toposti a trasfusione e quelli trattati con terapia infusionale standard. | risultati
quindi si mostrano falsati e 1o studio purtroppo  da ritenersi inconcludente.
Bodnar, D., Am PRBC e n. 130 unit di Lo studio si concentra sugli aspetti economici dell'infroduzione e gestione
Queensland (AU), Plasma PRBC tansfuse | della trasfusione preospedaliera. La stima effettuata  stata di circa 551 dol-
Inglese, 20141281 lari australiani (342,92€) per ognisacca realmente transfusa durante il periodo
distudio (130). La riduzione degli sprechi di unit - di sangue risulta fondamen-
tale per contenere i costi di questa procedura, che comunqgue risulta essere
fattibile e ipoteticamente sostenibile a lungo termine.
Thiels, C. A., A m PRBC e n. 857 pazienti | Lo studio presenta un confronto tra pazienti con emorragia fraumatologica
Rochester (USA), Plasma e medica che sono stati transfusi nella fase preospedaliera. | soggetti medici
Inglese, 20161 hanno rappresentato la maggioranza dei pazienti trasfusi, rivelandosi all‘in-
gresso in ospedale in una condizione pi  critica sotto I'aspetto clinco e del
profilo della coagulazione rispetto ai traumatologici. la mortalit  stata del
4,6% e 15,8% rispettivamente a 1 giomo e 30 giorni dal ricovero. La trasfusio-
nesi dimostrata appropriata per questo tipo di paziente, raccomandando
ulteriori studi per ottimizzare il protocollo d'azione e rilevare i reali benefici.
Hernandez, M. C., Am PRBC e n. 76 pazienti Nei pazienti con frauma cranico e instabilit  emodinamica viene raccoman-
Rochester (USA), Plasma dato I'uso di plasma nella trasfusione preospedaliera che ha dimostrato di
Inglese, 2017121 assicurare outcome neurologici e funzionali migliori a lungo termine rispetto
alle emazie concentrate. Questo grazie all’apporto volemico ma soprattutto
alla maggior capacit  di contrasto della coagulopatia.
Brown, J. B., A m PRBC n. 50 pazienti La trasfusione precoce di emazie concentrate sul campo nei pazienti vittime
Pittsburgh (USA), di tfraumi  associata ad un considerevole aumento della sopravvivenza a
Inglese, 20158 24 ore e 30 giomi dall'evento e alla riduzione della probabilit  di incorrere
nella coagulopatia. La riespansione volemica e soprattutto la capacit  di
aumentare il trasporto di ossigeno ai tessuti sono i fattori di beneficio principa-
le apportati dalla trasfusione precoce di sangue.
Sperry, J. L., United | D, M Plasma n. 501 pazienti Il presente studio dimostra la fattibilit e sicurezza della trasfusione preospe-
States of America, daliera di plasma, che assicura benefici per il paziente. La mortalit a 24 ore e
Inglese, 2018!'®! 30 giomni  ridotta rispettivamente del 8,2% e 10% rispetto alla frasfusione con
sangue o cristalloidi. Si osserva un miglioramento dello stato di coagulazione
e un minor uso nelle 24 ore di emocomponenti.
Moore, H. B., Denver | D, m Plasma n. 125 pazienti La trasfusione di plasma scongelato sul posto durante I'emergenza su strada

(USA), Inglese,
20180

non ha prodotto benefici rispetto la normale somministrazione di cristalloidi,
La somministrazione preospedaliera di plasma quindi riduce il tempo di inizio
della trasfusione, ma non ha migliorato gli outcome dei pazienti. Lo studio
ha inoltre rilevato paradossalmente una maggior coagulopatia nei pazienti
sottoposti a trasfusione.
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Shackelford, S. B,m PRBC e n. 502 pazienti | Studio condotto in ambito militare in cui si evidenzia I'associazione tra trasfu-

A., Afghanistan, Plasma sione preospedaliera e maggior probabilit  di sopravvivenza a 24 ore e 30

Inglese, 201713 giomi dall'evento fraumatico. Viene evidenziata I'importanza di una preco-
ce trasfusione entro i 16 minuti dallarrivo del team di soccorso.

O'Reilly, D.J., B,m PRBC e n. 194 pazienti | Studio condotto durante il conflitto in Afghanistan che, in seguito all’ado-

Afghanistan, Plasma zione del RDCR, evidenzia un netto miglioramento delle condizioni cliniche

Inglese, 201417 dei feriti in combattimento. In particolare, si  osservata la riduzione della
mortalit nei pazienti sottoposti a frasfusione precoce rispetto a quelli frattati
precedentemente con cristalloidi (8,2% vs 19,6%).

Chen, J., Israel, A,m PRBC n. 87 pazienti Studio israeliano che coinvolge pazienti civili e militari, in cui la trasfusione

Inglese, 2017 preospedaliera di emazie concentrate si  rivelata fattibile e sicura per il pa-
Ziente e per il personale sanitario, con una mortalit  totale pari all'11%. Si
raccomanda di limitare al massimo 1'uso di soluzioni cristalloidi e di provve-
dere ad un accurato protocollo di gestione delle risorse ematiche che non
vengono amministrate.

Shlaifer, A., Israel, A m Plasma n. 109 pazienti Lo studio descrive il processo di introduzione del plasma liofilizzato LyoPlas

Inglese, 2017 LyoPlas e le prime esperienze d'uso. Questo si  rivelato di semplice conservazione,
usabilit e amministrazione sul paziente, mostrando anche un‘elevata sicu-
rezza. Maggiori studi sono auspicabili per verificare i benefici clinici di questo
particolare prodotto per il paziente.

Legenda: A: Studio osservazionale retrospettivo, di coorte. - B: Studio osservazionale retrospettivo, caso-controllo. - C: Studio osservazionale prospettico, caso-con-

frollo. - D: Trial. - M: Multicentrico. - m: Monocentrico.

Campionamento e Periodo di osserva-
Zione

La maggior parte degli studi ha come
campione soggetti adulti, mentre sono state
reperite due pubblicazioni statunitensi aventi
come campione soggetti pediatricil'”18l,

La numerosit  dei campioni  variabile:
da un minimo di 16 soggettil'® ad un massimo
di 159211, | periodi di osservazione variano da
nove mesi® fino a tredici annil?'l, Ben cinque
studi sono stati condotti per pi  di dieci anni,
per poter oftenere una casistica statistica-
mente accettabile.

Rapporto studi analizzati e ftipologia
emazie

Gli emoderivati studiati sono stati le ema-
zZie concentrate tipo 0 Rh negativo e il plasma
fresco scongelato fipo A+/A- con ridotto fito-
lo anticorpalel”1822281 o ABI'S24, simultanea-
mente in undici studi, solo emazie in nove e
s0lo plasma in due pubblicazioni™*®l, Inoltre,
due studi analizzano I'uso del plasma liofiliz-
zato LyoPlas N-w tipo AB (Deutsches Rotes
Kreuz-Blutspendedients West, Hagen, Ger-
many) in Israele e Norvegia®#l,

Obiettivi degli studi

Gli obiettivi degli studi analizzati sono vari,
Undici pubblicazioni analizzano i benefici e gli
oufcome sui pazienti sottoposti a trasfusione
precoce; nove studi descrivono il processo
di implementazione della trasfusione preo-
spedaliera nei sistemi di emergenza, i proto-
colli adottati, gli strumenti utilizzati e le prime
esperienze sul campo. Inolire, viene studiata
I"associazione tra trasfusione preospedaliera
e ipotermiall, gli aspetti economici di questa
procedura®! e infine I'impatto di questo set-

fing sul consumo totale di emocomponenti®!,

Trasporto e conservazione degli emo-
componenti
Il mezzo di soccorso sui cui viene impie-
gata la trasfusione  per la quasi totalit
degli studi I'elicottero e in maniera minore
I'ambulanza. Due indagini conducono una
comparazione fra i due mezzi di soccorso in
rapporto alla trasfusione®!, Il personale so-
nitario a bordo di questi mezzi avanzati, a cui
affidata la gestione degli emocomponenti,
composto principalmente da una squadra
di due professionisti; medico/paramedico in
cinque studi, paramedico/infermiere in due,
medico/medico o paramedico/paramedico
in due, infermiere/infermiere in uno studio.
Per la conservazione degli emoderivati
sono stati utilizzati il Golden Hour Box™ (Peli-
can Biothermal, Plymouth, MN, Usa) e il Life-
Box50™ (FareTec Inc, Painesville, OH, Usa).

Formazione del personale sanitario

Di particolare interesse sono gli studi
di Maher, Utarnachitt, Louzon, Gary, Sen e
Hessi® e di Shlaifer et al.®), gli unici in cui,
seppur in maniera sintetica, viene descritta la
formazione ricevuta dal personale sanitario
per l'intfroduzione sul campo della trasfusio-
ne, consistente in lezioni teoriche e pratiche,
con esercitazioni sulla preparazione e som-
ministrazione degli emoderivati riscaldati, e
soprattutto la valutazione e monitoraggio del
paziente e di possibili reazioni avverse.

Tipologie sanguinamento

Gli articoli inclusi riguardano pazienti con
varie tipologie di sanguinamento, vista la pos-
sibile applicazione del RDCR non solo ai sog-

getti traumatizzati, ma anche ad emorragie
di natura infernistica. La maggior parte de-
gli studi  rivolta a pazienti vittime di trauma
mentre sette indagano un campione misto di
pazienti con emorragie causate da trauma o
patologie internistiche, soprattutto emorragia
gastrointestinale, aneurisma dell’aorta, emor-
ragia pre-parto, complicanze post-operato-
rie, varici esofagee, epistassi severe e ane-
mizzazioni di natura medica. Solamente uno
studio ha come campione vittime di sangui-
nomento gastrointestinale® mentre Hernan-
dez et al.®osserva gli oufcome neurologici e
funzionali delle vittime di frauma cranico.

Modalita di somministrazione

In sei studi viene dichiarato che i liquidi
vengono somministrati riscaldati per la pre-
venzione dell'ipotermia attraverso il riscalda-
tore Belmont Buddy Lite™ (Belmont Instrument
Corporation, MA, Usa). Questi strumenti per il
frasporto e somministrazione sono omologati
per I'uso aeronautico e su strada.

Protocolli operativi
In alcuni studi vengono descrittii protocol-
li operativi e il processo decisionale adottati
dal feam disoccorso. Nello maggior parte, gli
emoderivati vengono trasfusi sul campo o du-
rante il trasporto, se il paziente presenta una
franca emorragia o trauma penetrante con
segni di shock, soprattutto ipotensione (PAS
< 90 mmHg) e tachicardia (FC > 120 bpm),
ma anche tachipnea, sudorazione, pallore,
alterato stato di coscienza e tempo di refill
dilatatol™24331, Laddove  disponibile un ana-
lizzatore portatile di emogas e altri valori ema-
tochimici (i-STAT; Abbott, Princeton, NJ, Usa)
possibile trasfondere emoderivati avendo
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un riscontro del grado di shock anche dai
valori dei lattati = 5 mg/dl, deficit di basi = -5
mmol/l, periltrauma e INR > 1,5 per le emorro-
gie gastrointestinali in soggetti in ferapia con
anficoagulantil??, La rianimazione con diversi
emocomponenti, se disponibili, deve essere
condotta in maniera bilanciata in un rappor-
to di 1:1 iniziando con un‘unit  di plasma e a
seguire una di emazie concentrate, rispettan-
do il principio di ipotensione permissiva, fino
a quando il paziente non presenta pi - segni
di shock. In alcuni sistemi di emergenza I'ég-
uipe ha la possibilit  di eseguire I'eco - FAST
per rilevare sanguinamenti inferi nei traumi
chiusil?#234, Alcuni studi inseriscono nel proto-
collo una dose iniziale di cristalloidi, da 1 a 2
litri, anche se non sempre questa raccoman-
dazione  stata rispettata sul campotz3%],
Vengono inoltre citati nei protocolli di ofto
studi I'acido tranexamico e il calcio cloruro.
Una particolare attenzione viene data dal
Mayo Clinic di Rochester ai pazienti pediatrici
includendo nelle due pubblicazioni dedicate
a questa fipologia di soggetti un protocollo
che prevede la somministrazione di emode-
rivati in quantit - definite in base al peso del
pazientel'”18,

Outcome
L'outcome che pi  frequentemente

stato misurato  statala mortalit  frai pazienti
sottoposti a trasfusione preospedaliera. Negli
studi in cui  stata fatta una comparazione
tra trasfusione precoce di emocomponenti e
supporto standard con cristalloidi, si verifi-
catain quasi tuttii casi una diminuzione della
mortalit  tra i soggetti trasfusi. In particolare,

stato rilevato un aumento di sei volte della
sopravvivenza a 24 ore®’, una riduzione della
mortalit - del 95% nelle 24 ore e del 64% a 30
giomit, || frial condotto da Sperry et al.'™ ha
mostrato una riduzione della mortalit  del 8%
a 24 ore e del 10% a 30 giorni in seguito alla
somministrazione di plasma. Al contrario il frial
condotto da Moore et al. non ha rilevato
benefici dalla trasfusione. In ambito militare,
lo percentuale di sopravvivenza aumenta
del 15% e del 12% rispettivamente a 24 ore
e 30 giomni®®, grazie alla somministrazione di
sangue e plasma, mentre lo studio inglese evi-
denzia una riduzione della mortalit  comples-
siva dell' 1%, Altri benefici della trasfusione
precoce che sono stati rilevati da vari studi
sono: I'ammissione al Pronto Soccorso con
parametri vitali miglior, minori segni di shock,
equilibrio acido-base migliore, emoglobina
pi elevata, INR pi basso e complessivamen-
te uno stato emodinamico migliorato ¢22637:38),
Vengono riscontratii benefici della tfrasfusione
preospedaliera anche nelle emorragie non
fraumatiche e nei soggetti vittime di frauma
cranico con outcome neurologici e funzionali
migliori?,  stato osservato inoltre, che I'in-
fusione precoce di emoderivati diminuisce |l

numero di frasfusioni durante il successivo per-
corso ospedaliero del paziente®, Gli unici ri-
scontri negativi arrivano dal trial condotto da
Moore et all, in cui non si  verificata una
riduzione della mortalit e trai pazienti trasfusi

stata misurata una coagulopatia maggiore
rispetto ai non trasfusi, e dallo studio di Hol-
comb et al.®), in cui non sono emerse diffe-
renze significative nella mortalit 24 ore e 30
giomni, ma solo una lieve diminuzione del 2% a
6 ore dal frauma.

Negli studi analizzati le reazioni alla trasfu-
sione preospedaliera sono state rare: in tutto
si sono osservate sei reazioni allergiche minori
compresa una ipocalcemial’>® e una reazio-
ne al plasma sintetico LyoPlasi®!, Non sono
mai stati rilevati problemi di sicurezza per il
personale sanitario. Quasi tutti gli studi analiz-
zati presentano sinteticamente la collabora-
zione con il centro trasfusionale di riferimento
nella gestione degli emocomponenti, al fine
di minimizzare al massimo 1o spreco di unit ,
che dai dati riportati si attesta tra lo 0,5% e
'| ,9%[28'36'24]~

DISCUSSIONE

Vari aspetti emergono dalla ricerca bi-
bliografica condotta. Si riscontra innanzitutto
un deficit di evidenze che non permette di
valutare con certezza I'efficacia della tra-
sfusione preospedaliera. La riduzione della
mortalit un dato che viene studiato in
meno della met  degli studi. Questo pu  es-
sere dovuto al fatto che solo recentemente

iniziata I'applicazione sul campo di questa
procedura e alla difficolt  nell’analisi dei dati
dovuta alla compresenza di molti fattori, Gli
unici due trial presenti, condotti negli Stati Uni-
1i sull’utilizzo del plasma, danno infatti risultati
contrastantil’s1¢l,

Nonostante ci emerso che la trasfusio-
ne preospedaliera  una procedura che d
significativi benefici per i pazienti.

L'analisi bibliografica condotta ha por-
tato ad individuare anche alcuni benefici
secondari rispetto alla mortalit . Innanzitutto,
attraverso la disponibilit  immediata di emo-
derivati sul campo, si abbattono i tempi di ac-
cesso alla trasfusione per il paziente fino an-
che ad arivare ai 45 minuti®**, riducendo il
danno ipossico ai tessuti e arginando coagu-
lopatia e acidosi. S verificato un aumento
dell’'emoglobina e una diminuzione della co-
agulopatia all‘arrivo in pronto soccorso nelle
emorragie non fraumatichel?%l, In egual mi-
sura  stata positiva I'esperienza della som-
ministrazione, in particolare di plasma, nelle
vittime di frauma cranicol?', Nello studio con-
dotto da Lyon et al.®® inoltre, la trasfusione
precoce si rivelata efficace nel frattamento
dell'arresto cardiaco fraumatico, permetten-
do dioftenere un ROSC nel 14% dei casi e nel
63% delle volte in cui il paziente ha avuto un
arresto cardiaco in presenza dell’ equipe sani-
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taria. Nei pazienti pediatrici si - riscontrato un
miglioramento dei valori ematochimici come
emoglobina e plasma all'ingresso in ospeda-
lel”18, Un particolare aspetto positivo riscon-
trato da pi autori la riduzione del consumo
di emocomponenti durante il percorso clini-
co del paziente, in particolare nelle prime 24
ore, a seguito della precoce tfrasfusione sul
campo, risultato attribuibile ad un immediato
contrasto dell’acidosi e della coagulopatia e
un pronto apporto di emoglobina a suppor-
to dell'ossigenazione fissutale®2, riducendo
i costi e I'impiego di risorse nella trasfusione
preospedadliera.

La trasfusione precoce di emoderivati si

dimostrata fattibile e sicura per il pazien-
te, essendosi verificate un numero minimo
di reazioni avverse solamente in alcuni studi.
Portare sul teritorio unit - di emocomponenti
e poterle somministrare precocemente a pa-
zienti critici, comporta una riflessione sui costi
e sull'impiego delle risorse. Dagli studi analiz-
zati, possibile osservare come questa proce-
dura nelmondo sia basata principalmente sul
SOCCOrso per mezzo di elicottero, molto meno
su strada, e i dati hanno dimostrato una mag-
gior efficacia della procedura proprio su que-
sto mezzo. Considerando inoltre la frequenza
relativamente bassa delle tfrasfusioni sul tota-
le dei soccorsi eseguiti, ricavabile dagli studi
analizzati (0,3%-1,3% nei pazienti pediatrici e
3%-5% negli adulti in elicottero vs 0,6% in am-
bulanza stimato da Mix et al.B"), si pu dire
che lo sforzo organizzativo e I'impiego di risor-
se debbano essere ben ponderate.

Per un adeguato uso e somministrazione
degli emocomponenti  necessario identifi-
care correttamente e in poco tempo i pazien-
ti candidabili ad una trasfusione sul campo.
quindi fondamentale una codifica di specifici
protocolli per le varie tipologie di sanguina-
menti e I'et  del paziente. Essi si basano so-
prattutto sulla valutazione dei segni di shock
e dei parametri vitali, a cuisipu aggiungere,
ove disponibili, valori di emogas e riscontri di
emorragie intere rilevate con I'eco - FAST.
Gli utrasuoni infatti, si sono rivelati di grande
aiuto per I'equipe e stanno diventando uno
strumento imprescindibile per il soccorso ex-
tra-ospedaliero.

Alcuni studi descrivono la formazione del
personale sanitario, basata su lezioni frontali e
prove pratiche sul trattamento e somministra-
zione di emocomponenti, in particolare sulla
valutazione del paziente e di possibili reazioni
avverse, che nei pazienti in uno stato di alta
criticit - possono essere di non facile identifi-
cazionel®222],

La trasfusione precoce comporta anche
un efficace sistema di gestione delle risorse,
soprattutto delle unit  di sangue e plasma.
L'adeguamento degli strumenti consiste uni-
camente nell'introduzione di un contenitore
termico a temperatura controllata, per con-
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servare e trasportare le sacche evitando la
loro degradazione e spreco, e di un riscalda-
tore di liquidi, per scongiurare I'ipotermia al
paziente trasfuso con emoderivati freddil?’!,
Certamente per , I'ospetto fondamentale di
tutto il processo di gestione  la comnetta am-
ministrazione delle unit .

In futti gli studi analizzati tranne unot®,
menzionato uno stretto rapporto di collabo-
razione tra il centro trasfusionale e il sistema
di emergenza. Gli emocomponenti per la tra-
sfusione preospedaliera sono principalmente
i globuli rossi concentrati, in maniera minore
il plasma scongelato e il liquid plasma, che
hanno durata diversa, e che devono essere
conservati a temperatura tra i 2°C e i 6°C¥),
Un‘innovativa e valida alternativa, che negli
ultimi anni stata infrodotta soprattutto per
uso militare, il plasma liofilizzato che si sta ri-
velando efficace nel soccorso preospedalie-
10 per la sua semplice conservazione a tem-
peratura ambiente, la facile preparazione e
utilizzo, e la sicurezza per il paziente®l, Per
contro il costo di questo preparato  netta-
mente superiore al plasma nomalel®“, La
fondamentale sinergia tra il centro trasfusio-
nale e il sistema di emergenza consiste nella
messa a disposizione degli emocomponenti,
nella monitorizzazione della temperatura e
dello stato di conservazione, e nella loro re-
stituzione in caso di non utilizzo, in un tempo
utile per cui possano essere impiegati nei re-
parti intemni all'ospedale prima della data di
scadenza. Questo processo dirotazione delle
unit  di emocomponenti  complesso e ri-
chiede un’organizzazione snella, dimostratasi
fattibile che ha permesso, negli studi analizza-
ti, di limitare o spreco di una delle risorse pi
preziose del sistema sanitario.

La procedura, per la sua complessit ,
coinvolge quindipi realt ospedaliere e mol-
te figure professionali. L'infermiere in questo
processo pu - assumere un ruolo importante
in tutte le fasi di preparazione e messa in atto
della trasfusione extraospedaliera. Innanzitut-
to, pu collaborare all’ottimale gestione degli
emocomponenti, la loro conservazione sicura
ed eventuale restituzione. Vanno considerati
gli aspetti medico-legali legati all’ammini-
strazione degli emocomponenti. In secondo
luogo, pu agire in prima persona, facendo
parte, assieme al medico, dell’equipe avan-
zata di soccorso, collaborando al trattamen-
to primario del paziente, all'identificazione
della necessit  di una trasfusione precoce,
all'esecuzione della procedura stessa e al
monitoraggio avanzato continuo.

CONCLUSIONI

La tfrasfusione preospedaliera si dimo-
strata essere una procedura attuabile e fat-
tibile dal punto di vista logistico, sicura per il
paoziente e per I'equipe sanitaria, e con signi-
ficativi benefici nel frattamento del paziente

critico. Sono auspicabili comunqgue ulteriori
studi in ambito intermnazionale, per definire
precisamente i migliori protocolli di gestione
del paziente trasfuso e per accertare ulterior-
mente i reali benefici. In ltalia non  al mo-
mento in corso una sperimentazione, vista an-
che la scarsit  di risorse ematiche e la colla-
borazione difficile tra sistema di emergenza e
centro trasfusionale. Viste le potenzialit  della
procedura e nonostante un territorio ed im-
plicazioni medico-legali diverse da quelle in
cui si sono svolti gli studi inclusi nella revisione,
sarebbe augurabile un progetto diimplemen-
tazione, per poter assicurare un pi - alto livello
di cure al paziente critico.
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