Transfuzia de sange si terapiile adjuvante

Turie Acalovschi!

Transfuzia de sange continua sa fie asociata cu un risc considerabil, care
limiteaza utilizarea sa perioperatorie. In timp ce in multe situatii clinice efi-
cienta transfuziei nu a fost dovedita, exista studii care semnaleaza o evolu-
tie nefavorabila dupa transfuzie atat in privinta morbiditatii cat si a mortali-
tatii. In aceste conditii se impune elaborarea unor ghiduri care sa stabileasca
criteriile pentru utilizarea sangelui si a componentelor de sange (produse
sanguine labile) si terapiile adjuvante care pot preveni sau reduce pierderile
de sange si necesitatea transfuziei.

Aceste ghiduri au fost stabilite de Societatea Americana de Anesteziologie
(ASA) si vizeaza managementul perioperator al bolnavilor supusi unor in-
terventii chirurgicale sau altor proceduri invazive care pot sa se asocieze cu
pierdere semnificativa de sange. In aceasta categorie se incadreaza interven-
tiile pe cord, chirurgia de urgenta, interventiile obstetricale, transplantul de
organe si chirurgia noncardiaca majora. Mai fac parte din aceasta categorie
toti bolnavii cu tulburari de coagulare preexistente sau castigate dupa o
sangerare masiva, toti bolnavii critici si bolnavii care refuza transfuzia de
sange.

Ghidurile stabilesc managementul intra- si postoperator al pierderii de
sange si al efectelor transfuziei, dar si modul in care trebuie facuta eva-
luarea preoperatorie a pacientului si masurile de pregatire preoperatorie a
acestuia.

Interventiile intra- si postoperatorii trebuie sa includa: transfuzia de eri-
trocite, tratamentul coagulopatiei, precum si monitorizarea si tratamentul
efectelor adverse ale transfuziei.

1 Clinica Anestezie-Terapie Intensiva, Spitalul Clinic de Urgenta ,,Octavian Fodor”,
Cluj-Napoca
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Transfuzia de eritrocite

In practica clinica, criteriile de evaluare a nevoii de transfuzie sunt ma-
surarea pierderii de sange si determinarea concentratiei hemoglobinei si a
hematocritului. Se apreciaza ca la valori ale hemoglobinei peste 10 g/dL
pacientul sa nu fie transfuzat, iar la valori sub 6 g/dL necesita cel putin o
transfuzie. La pacienti cu valori ale hemoglobinei intre aceste limite indica-
tia de transfuzie trebuie stabilita individual, in masura in care este prezenta
o alterare a oxigenarii tisulare.

Detectarea unei perfuzii si oxigenari inadecvate globale (lactat, Sv02) sau
regionale (subdenivelare ST pe ECG) reprezinta triggerul fiziologic pentru
instituirea transfuziei, care ar trebui sa-l inlocuiasca progresiv pe cel repre-
zentat de valorile hemoglobinei.

Saturatia in oxigen a sangelui venos amestecat (Sv02) integreaza raportul
dintre aportul si consumul global de oxigen (D02/V02) si poate reprezenta
un astfel de parametru/trigger fiziologic. In studiul lui Rivers (1) o valoare
a Scv0O2 sub 70% a fost considerata trigger pentru transfuzie daca valoarea
hemoglobinei este <10 g /dL (Ht<30%) iar PVC intre 8-12 mmHg. Desi pot sa
sugereze hipoxia tisulara, modificarile parametrilor hemodinamici (TA, frec-
venta cardiaca) nu sunt utile pentru luarea decizei de a transfuza.

0O alta modalitate de evaluare a nevoii pentru transfuzie pe care o recoman-
da ghidurile societatii americane este monitorizarea pierderii de sange. Periodic
trebuie evaluat vizual campul operator pentru a evidentia prezenta unei sange-
rari microvasculare excesive (ex: prin tulburari de coagulare). De asemenea, se
impune masurarea cantitatii de sange aspirat sau acumulat in comprese.

Pana ce criteriul trigger pentru transfuzie nu este atins, volumul intra-
vascular si TA trebuie mentinute prin administrare de cristaloizi si coloizi.
Transfuzia de eritrocite este salvatoare de viata in multe situatii clinice. To-
tusi efectele administrarii sangelui asupra evolutiei pacientului, privind atat
morbiditatea cat si mortalitatea, nu sunt bine definite. Eficacitatea transfu-
ziei este mai mare la pacienti care au cea mai mare nevoie de aceasta (ex: cei
cu sangerare masiva). La pacientii stabili, beneficiul si in consecinta nevoia
de transfuzie sunt mult mai greu de evaluat. La bolnavii critici transfuzia
de eritrocite poate sa nu produca cresterea furnizarii oxigenului (DO2) si a
utilizarii tisulare (VO2) a acestuia (2).

Transfuzia de sange alogen trebuie evitata sau cel mult redusa la mini-
mum. Anemia normovolemica acuta poate fi tolerata de pacient, care poate
dezvolta valori mult scazute ale hemoglobinei fara sa atinga un DO2 critic.
Pentru reducerea transfuziei de sange alogen se recomanda utilizarea teh-
nicilor de transfuzie autologa.
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Componenta leucocitara a sangelui transfuzat a fost implicata in multe
din efectele secundare asociate cu transfuzia de sange. Desi multe tari au
adoptat leucoreductia de rutina, deleucocitizarea eritrocitelor sangelui este
costisitoare si inca controversata (3).

Tratamentul coagulopatiei

Tratamentul coagulopatiei perioperatorii include: 1) evidentierea acesteia
prin observarea campului operator si monitorizarea testelor de coagulare;
2) transfuzia de trombocite; 3) transfuzia de plasma proaspata congelata; 4)
transfuzia de crioprecipitat; 5) administrarea de medicamente pentru com-
baterea sangerarii excesive (desmopresina, hemostatice topice) si 6) factorul
VIl activat recombinat.

Constatarea unei sangerari microvasculare la nivelul plagii operatorii re-
flecta prezenta tulburarilor de coagulare. Nu avem date in literatura care sa
stabileasca momentul in care devine necesara administrarea componentelor
de sange.

In privinta transfuziei de trombocite, la bolnavii chirurgicali sau obstetri-
cali este indicata intotdeauna la valori ale trombocitelor sub 50.000/mL si
rareori la valori peste 100.000/mL. De asemenea, poate fi indicata ori de cate
ori in prezenta unei sangerari microvasculare se suspecteaza o disfunctie
a trombocitelor (administrare de medicamente antiplachetare), chiar daca
numarul trombocitelor este aparent normal.

In cazul in care trombocitopenia este rezultatul unor distrugeri de trom-
bocite (ex: trombocitopenia indusa de heparina, purpura trombocitopenica
idiopatica si purpura trombotica trombocitopenica) administrarea profilac-
tica de trombocite este ineficace si rareori indicata.

Transfuzia de plasma proaspata congelata (PPC) este indicata in urma-
toarele situatii: 1) pentru corectarea unei sangerari microvasculare excesive
(ex. coagulopatie) in prezenta unui timp de protrombina de 1,5x valoarea
normala, sau a unui INR>2 sau a PTT de 2x valoarea normala; 2) pentru
corectarea unei sangerari microvasculare excesive secundara deficitului de
factori de coagulare la pacienti transfuzati cu o cantitate peste volumul
sanguin circulant (~70ml/kg) cand rezultatul testelor de coagulare (PT, INR,
aPTT) nu poate fi obtinut in timp util; 3) antagonizarea rapida a tratamen-
tului cu cumarinice; 4) corectarea deficitelor unor factori de coagulare cu-
noscuti pentru care nu exista concentrate specifice; 5) rezistenta la heparina
(deficit de antitrombina Ill) la un pacient care necesita heparina.

Administrarea de PPC nu este indicata pentru cresterea volemiei sau a
concentratiei de albumina. Privitor la posologia administrarii, doza este de
10-15 ml/kgc.
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Transfuzia de fibrinogen si crioprecipitat. Fibrinogenul atinge concentra-
tia critica atunci cand pierderea de sange reprezinta mai mult de 140%
din volumul sanguin calculat (4). Transfuzia de fibrinogen este indicata la
concentratii sub 80-100 mg/dL, realizate cand pierderea microvasculara de
sange este excesiva. Alte indicatii: corectarea sangerarii microvasculare ex-
cesive la pacientii masiv transfuzati la care determinarea concentratiei fibri-
nogenului nu e posibila si pacientii cu deficite congenitale in fibrinogen. O
posibila indicatie pentru o administrare la valori ale fibrinogenului intre 100
mg/dL si 150 mg/dL este anticiparea unei sangerari continue sau riscul de
sangerare in spatii inchise (ex: creier sau ochi). Ori de cate ori este posibil se
va prefera administrarea de fibrinogen, care este de ales crioprecipitatului.
In medie, doza la adult este de 2-3 g fibrinogen i.v.

Crioprecipitatul contine 150-250 mg fibrinogen/unitatea de crioprecipi-
tat. Dupa o unitate administrata (10-20 ml), nivelul fibrinogenului creste cu
0,1 g/L. In afara de fibrinogen, crioprecipitatul contine factor VIII, factor von
Willebrand, factor XlII si fibronectina.

Medicamente pentru tratamentul sangerarii excesive. Conform ghiduri-
lor ASA, desmopresina si hemostaticele topice (bureti de fibrina sau gel de
trombina) pot fi utile in cazul unei sangerari microvasculare excesive.

Desmopresina, analogul sintetic al vasopresinei, este eficace la pacientii cu
sangerare prin tulburari de coagulare congenitale precum hemofilia si unele
tipuri de boala von Willebrand. Intr-o meta-analiza recenta, Carless et al au
aratat ca in chirurgia de electie administrararea de desmopresina nu a redus
necesarul transfuziei de sange (5).

Factorul VIl activat recombinat. Cand toate celelalte optiuni terapeutice
au fost epuizate si sangerarea microvasculara excesiva continua (ex: coa-
gulopatie) trebuie considerata utilizarea factorului VIl activat recombinat.
Utilizat initial ca agent hemostatic la pacientii cu hemofilie, s-a dovedit a
fi eficace si in tratamentul sangerarii coagulopatice de diferite cauze. Utili-
zarea unei doze de 40-150 pg/kg a oprit sangerarea coagulopatica in 75 %
din cazuri (6).

Monitorizarea si tratamentul efectelor adverse ale transfuziei

Cele mai importante efecte adverse ale transfuziei includ: contaminarea
bacteriana, afectarea pulmonara acuta post-transfuzionala (TRALI), trans-
miterea bolilor infectioase si reactiile posttransfuzie.

Contaminarea bacteriana survine cel mai frecvent la concentratul de
trombocite, mai ales daca este depozitat la o temperatura peste 20° C. Insta-
lata in primele 6 ore dupa administrarea trombocitelor contaminate, infec-
tia este severa, de cele mai multe ori letala.
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TRALI. Este suferinta pulmonara acuta (ALI) dezvoltata in cursul sau in
primele 6 ore dupa transfuzie, la un pacient care nu a prezentat ALl inainte
de transfuzie si nu are factori de risc pentru aceasta.

Patogeneza TRALI este inca neclara. Se crede ca se produce o activare a
neutrofilelor sechestrate in capilarele pulmonare de catre anticorpi leucoci-
tari din plasma donorului. Sunt eliberati radicali liberi de oxigen si alte enzi-
me proteolitice care cresc permeabilitatea celulelor endoteliale pulmonare.

Exista si cazuri de TRALI non-imunologic (40 % din pacienti) in care agen-
tii trigger sunt lipidele reactive eliberate din membrana celulelor sanguine
ale donorului.

Pentru reducerea riscului de TRALI s-a recomandat leucodepletia sangelui
transfuzat.

Transmiterea bolilor infectioase. Transmiterea infectiilor virale (hepatitei
B si C, HIV, virusul citomegalic) sunt rare, de cand a fost ameliorata testarea
pretransfuzie a sangelui donat (tehnologia cu acid nucleic, NAT). Ramane
ridicat riscul transmiterii bolii Creutzfeld-Jacob (CJD), pentru care in prezent
nu exista un tratament si posibilitati de testare (7).

Reactiile posttransfuzionale. Cele mai grave sunt reactiile hemolitice con-
secutiv interactiunii dintre anticorpii din plasma primitorului si antigenii
de suprafata ai eritrocitelor donorului. Reactiile hemolitice prin incompa-
tibilitate de grup ABO reprezinta principala cauza de deces post-transfuzio-
nal. Complicatiile non-hemolitice (tulburari de coagulare, biochimice, de
echilibru acido-bazic, de termoreglare) survin mai frecvent dupa transfuzia
masiva.

Inainte de instituirea oricarui tratament al complicatiilor se impune in-
treruperea transfuziei si declansarea anchetei legata de produsul sanguin
administrat.
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