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Introduzione

La terapia trasfusionale nei neonati rappresenta un intervento terapeutico critico. Riguarda prevalentemente
pazienti ospedalizzati ed € caratterizzato da aspetti peculiari riconducibili principalmente ai seguenti ambiti:
scelta dell’emocomponente, preparazione di aliquote di emocomponenti con volumi differenti dagli standard
di prodotto, utilizzo di soluzioni additive e anticoagulanti, tempi di conservazione, ricorso a emocomponenti
irradiati. Questi aspetti sono particolarmente critici nella trasfusione del feto e del neonato. Una recente
pubblicazione relativa ai risultati dell’International Forum on Small-Volume Transfusions in Neonates and
Paediatric Patients' mostra a livello globale una certa variabilita di comportamento rispetto alla trasfusione
pediatrica e neonatale a cominciare dalla differente definizione di eta neonatale. | risultati sottolineano un
elevato grado di variabilita su aspetti riferibili all’eta degli emocomponenti eritrocitari, alle soluzioni additive
e anticoagulanti utilizzate, alla selezione rispetto alla compatibilita ABO. Maggiore uniformita si rileva
rispetto al ricorso alla leucoriduzione (LR), allo screening sierologico per il CMV e ai volumi delle aliquote di
emocomponenti impiegate.

Nonostante la disponibilita di specifiche linee guida nazionali e internazionali, anche in Italia si rileva
difformita dei comportamenti rispetto alla terapia trasfusionale neonatale, pil evidente in contesti
ospedalieri non a vocazione pediatrica. Nell’ottica di conoscere lo stato dell’arte e di rilevare gli ambiti di
intervento per la promozione di best practices basate sulle evidenze scientifiche disponibili, & stata lanciata
una survey alla rete trasfusionale nazionale.

1 Arora S, Goel R, Al-Riyami AZ, Al-Rawas AH, Al Hosni S, Montanari M, et al. International Forum on Small-Volume Transfusions in Neonates and
Paediatric Patients: Summary. Vox Sang. 2023.



Metodologia

Il Centro Nazionale Sangue, nell’ambito delle azioni di miglioramento delle prassi trasfusionali, ha istituito un
gruppo di lavoro composto da esperti di medicina trasfusionale con il compito di elaborare una survey relativa
alla terapia trasfusionale neonatale effettuata nell’anno 2022, volta ad una ricognizione delle prassi esistenti
nella rete trasfusionale italiana.

L’esigenza di svolgere una ricognizione estesa a tutta la rete trasfusionale e scaturita dai risultati di una
ricognizione preliminare svolta presso i SIMT degli ospedali pediatrici riconosciuti, che aveva evidenziato
ambiti di disomogeneita. Il gruppo di lavoro ha, quindi, elaborato un questionario, lanciato alla rete
trasfusionale nazionale il 26 febbraio 2024.

Nel contesto di questa indagine conoscitiva sulla terapia trasfusionale neonatale sono state incluse anche le
trasfusioni intrauterine, al fine di identificare i criteri e le prassi adottate per questa peculiare terapia
trasfusionale.

Per lo svolgimento della survey é stata utilizzata la piattaforma Google Forms, che ha consentito di strutturare
il questionario in sezioni compilabili secondo una logica personalizzata per gli utenti, cioe in grado di mostrare
le domande in base alle risposte precedentemente date e che ha facilitato la raccolta e I’elaborazione dei
risultati attraverso funzioni di calcolo direttamente integrate nello strumento.

Risultati

La survey é stata distribuita a tutti i servizi trasfusionali (ST) della rete nazionale. Hanno risposto 144/276 ST
di 19 Regioni e delle due Province autonome, con una copertura della rete pari al 52%.

Dei 144 ST rispondenti, 97 hanno dichiarato di assegnare emocomponenti per neonati, 47 non assegnano
neppure occasionalmente emocomponenti a neonati (fig.1).

Fig. 1 Il vostro centro assegna anche solo occasionalmente emocomponenti per neonati?
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La definizione di eta neonatale & estremamente variabile, come mostra la sottostante tabella. Tuttavia, si
rileva che nella maggioranza delle risposte (41 %) & indicato il limite di 4 settimane per I'eta neonatale in
linea con le indicazioni internazionali correnti. (tab.1).

Tab. 1 Quale definizione di eta neonatale (settimane dalla nascita) utilizzate?

<4 12 13
4 37 41
5-8 10 11
8-16 19 21
>16 13 14
totale 91 100

Dei 97 ST che hanno dichiarato di assegnare concentrati eritrocitari (GRC) a pazienti in eta neonatale, 95
hanno anche dichiarato il volume di attivita svolto nel corso del 2022 (Fig. 2)

Fig. 2 Quante unita di Globuli Rossi Concentrati (GRC) sono state trasfuse nel 2022) a pazienti in eta neonatale?

Trasfusioni Neonatali nel 2022

13; 14%
m1-10
35; 37%
m11-50
21; 22%
m51-100
>100




La trasfusione intrauterina e svolta da un esiguo numero di ST e la procedura terapeutica risulta poco
frequente.

Fig.3. Quante trasfusioni intrauterine sono state eseguite nel 2022 presso il vostro centro?

[ 7

| Trasfusioni Intrauterine nel 2022

_J0)
m15
m6-10
m>10

Le procedure di exanguino trasfusione risultano svolte da un numero superiore di ST, tuttavia anche questa
procedura appare poco frequente.

Fig. 4 Quante exanguino trasfusioni sono state eseguite nell’ultimo anno presso il vostro centro?

Exanguino Trasfusioni nel 2022

mo
m1-5
m6-10
©>10




Emocomponenti cellulari CMV negativi (IgM/IgG) sono ancora impiegati per la trasfusione neonatale in
aggiunta alla leucodeplezione pre-storage universale (DM 2 nov 2015) da una minoranza dei ST rispondenti
(20%).

Fig. 5 Vengono trasfusi emocomponenti CMV IgG/IgM negativi

Emocomponenti CVM IgG/IgM negativi

msl
mNO

Alla richiesta di fornire le indicazioni per I'utilizzo di emocomponenti cellulari CMV 1gG/IgM negativi
(domanda n.8) sono emerse le seguenti indicazioni:

e Trasfusione intrauterina (TIU) di globuli rossi (GR) e piastrine (PLT)
e Neonati con peso alla nascita <1.500 g e/o EG <30 settimane (3)

¢ Neonati con immunodeficienza congenita o acquisita. (2)

e Neonati di madre CMV negativa

e Tutti i Neonati, se disponibili

In riferimento al rischio di trasmissione del Parvovirus B19 (domanda n.9 e 10), il 100% dei ST rispondenti
dichiara di non aver definito alcun criterio/indicazione.

In relazione alla trasfusione piastrinica, solo il 6% dei ST rispondenti ha dichiarato di avere domanda di
concentrati piastrinici tipizzati per neonati affetti da NAIP (piastrinopenia alloimmune neonatale).



Fig.6 Sono disponibili concentrati piastrinici tipizzati in caso di NAIP?

r

CP tipizzati per NAIP

msl
mNO

La tipizzazione riguarda gli antigeni HLA e HPA e viene effettuata su donatori periodici in una piccola

minoranza di ST che assistono neonatologie grandi e altamente specializzate.
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Caratteristiche degli emocomponenti

La maggioranza dei centri prepara/seleziona concentrati eritrocitari dedicati alle trasfusioni neonatali ed
intrauterine. Sono prevalentemente selezionati GRC con meno di 6 giorni dalla raccolta.

Fig. 7 Sono disponibili GRC dedicati alle trasfusioni neonatali e intra-uterine?

Preparazione/selezione GRC

m S|
mNO
91; 95%
Fig. 8 In caso di utilizzo di GRC nei neonati sono utilizzabili fino a quanti giorni dalla raccolta?
Utilizzabilita GRC dalla Raccolta
m1-5gg
m6-10gg
m11-15gg
>15 gg
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Solo un terzo dei ST rispondenti dichiara di preparare Sl ricostituito.

Fig. 9 Viene utilizzato sangue intero (Sl) ricostituito?

Preparazione Sl ricostituito

30; 31%

usl
mNO

67; 69%

L .

L’ematocrito finale del prodotto Sl ricostituito varia tra il 50 e il 65%.

Fig. 10 Viene utilizzato Sl ricostituito con ematocrito finale di?

HCT finale SI Ricostituito

m50
55
m60
1 >65

10; 34%

B 4

Le politiche per la preparazione di aliquote neonatali di GRC sono diversificate. In misura quasi sovrapponibile
sono preparate aliquote di GRC standard e aliquote individualizzate sulla base del peso del neonato. Nel 22%
dei casi, i ST dichiarano di adottare entrambe le politiche. Laddove & adottata la preparazione standard il

12



volume prevalentemente impiegato & di 100 ml. In caso di preparazioni individualizzate sulla base del peso
del paziente, la maggioranza dei centri utilizza dosi trai 10 ed i 20 ml/Kg.
Fig. 11 Vengono preparate aliquote di GRC neonatali standard

Aliguote Neonatali Standard

S|
53;55% B NO
Fig. 12 Vengono preparate aliquote di GRC individualizzate
Aliguote GRC Individualizzate
m S|
B NO
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Tab. 2 Distribuzione dei volumi di GRC individualizzati sul peso del neonato

5-9 7
10 16
15 12
20 15
>20 6
tot 56

Laddove la situazione clinica richieda GRC ridotti di volume, questi sono disponibili in circa il 40% dei centri
e I’ematocrito del prodotto finale prevalentemente adottato e tra 70 e 79%.

Fig. 13 Vengono preparati GRC ridotti di volume?

GRC Volume Depleti

S|
ENO

Tab. 3 Distribuzione dell’HCT dei GRC ridotti di volume

<70 9

70-79 21
>80 11
tot 41
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Il ricorso alla rimozione del SAG-M nei GRC preparati per la trasfusione neonatale & ancora adottata dal 24%
dei ST rispondenti. La soluzione maggiormente impiegate per risospendere i GRC ¢ la soluzione fisiologica.

Fig.14 Vengono preparati GRC con rimozione del SAG-M?

Rimozione Sag-M

m S|
mNO

Il ricorso ai GRC lavati & dichiarato da poco meno della meta dei ST rispondenti. L'indicazione prevalente &
rappresentata dalle reazioni trasfusionali (anafilassi e allergie, deficit di IgA), seguita dalla eliminazione di

potassio e emoglobina libera o plasma.

Fig. 15 Vengono preparati GRC lavati?

GRC Lavati

u S|
ENO
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Concentrati piastrinici (CP)

La maggioranza dei ST rispondenti eroga trasfusioni piastrine in eta neonatale.

Fig.16 Vengono utilizzati Concentrati Piastrinici (CP)?

CP ad uso Neonatale

m Sl
mNO

Sono ugualmente impiegati CP da aferesi e da pool di BC. Solo il 27% dei ST rispondenti ricorre a CP sottoposti
a riduzione dei patogeni per le trasfusioni neonatali.

Fig. 17 Tipologia di CP impiegati nei neonati

CP utilizzati

B Aferesi
® Pool di BC

M Aferesi e BC
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Fig.18 Vengono utilizzati CP virus/patogeni inattivati?

PFC Patogeniinattivato

mS|
mNO

La determinazione del titolo delle isoagglutinine anti-A e anti-B € eseguita solo in 12 ST dei 97 rispondenti.
La metodica maggiormente impiegata & quella in fase solida (schedina e microcolonna).

Fig. 19 Nei concentrati piastrinici viene determinato il titolo delle isoagglutinine (anti-A /anti-B)?

Titolazione Isoagglutinine nei CP

12; 12%

msl
mNO

85; 88%

Per quanto riguarda i dosaggi dei concentrati piastrinici utilizzati per calcolare eventuali aliquote neonatali le
risposte sono state relativamente poche. Da questa base dati limitata la maggioranza dei centri prepara
aliquote personalizzate utilizzando la formula in ml/kg. Nelle processazioni ulteriori, quali il lavaggio delle
piastrine, vengono utilizzati in quasi tutti i centri connettori sterili che permettono la lavorazione a circuito
chiuso. Nessuno dei centri che ha risposto dichiara di utilizzare piastrine volume-deplete o iperconcentrate.

17



Tab.4 Viene Calcolata la dose di piastrine in numero piastrine/Kg?

Sl \ 1

NO \ 12

Fig. 20 La dose standard di PLT viene misurata in ml /Kg?

| Dose CP in ml/kg

S|
ENO

Tab. 5 Dose standard di PLT misurata in ml /Kg
Sl 9
NO ‘ 4

Tab. 6 Indicare il volume della dose di CP in mi/kg

5 1
10 5
20 2
>20 1

Tot 9

Tab. 7 La dose standard di PLT viene misurata in numero di PLT/mq di superficie corporea?

Sl \ 1
NO \ 12

18



Tab. 8 Quali aliquote di PLT sono disponibili

Individualizzate in base a dose 11
Standard 3

Fig. 21 Vengono utilizzati prodotti CP lavati e risospesi?

CP lavati

m S|
m NO

Tab. 9 Utilizzo dei prodotti CP lavati e risospesi.

Sl 2
NO 12
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Fig. 21 Come avviene la lavorazione delle Piastrine?

e

LavorazionePiastrine

12;92%

m Circuito Aperto

m Circuito Chiuso

Tab. 10 - lavorazione dei CP.

A Ciruito APERTO 1

A Circuito CHIUSO 13
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Trasfusioni di CP a neonati Rh Negativi.

Anche alle domande riguardanti le possibili strategie per la prevenzione della immunizzazione anti-RhD da
CP hanno risposto solo una minoranza dei ST partecipanti. Di questi centri solo in un caso sono sempre
disponibili concentrati piastrinici Rh-negativi per i neonati Rh-negativi a rischio, negli altri casi la disponibilita
non e garantita né viene di routine prescritta la profilassi con Ig anti-Rh.

Tab. 11 Cosa si utilizza in caso di trasfusioni di CP a neonati Rh Negativi?

Solo CP Rh Negativi 1
CP Rh Negativi se disponibili 12

Tab. 12 Viene eseguita la immunoprofilassi in caso di trasfusione con CP Rh+ a neonato Rh-?

Si sempre 0
Sl solo neonate femmine 0
No 10
Altro 1
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Utilizzo aliquote neonatali PFC pre-congelamento

Meno del 20% dei centri partecipanti predispone le aliquote pediatriche prima del congelamento e quelli che
lo fanno preparano aliquote di plasma con volumi differenti da centro a centro. Anche le aliquote post
scongelamento sono preparate solo da una minoranza dei centri, anche in questo caso con una notevole
variabilita nella dose utilizzata per il calcolo dei volumi finali.

Fig. 22 Vengono utilizzate le aliquote neonatali PFC pre-congelamento?

Aliguote PFC pre congelamento

m S|
m NO

Tab.13 Utilizzo delle aliquote neonatali PFC pre-congelamento.

| 17
NO 80

Tab. 14 Indicare lo standard di volume in ml dell’aliquota di plasma pre-congelamento.

<60 \ 3
60 \ 6
100 \ 4
> 100 \ 2
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Fig. 23 Vengono utilizzate aliquote individualizzate post scongelamento in base al peso?

Aliguote post scongelamentodi PFC
in base al peso

m S|
mNO

Tab. 15 Utilizzo delle aliquote individualizzate post scongelamento in base al peso.

Sl 20
NO 77

Fig. 24 Indicare il volume di plasma in mi/kg per il calcolo delle aliquote post scongelamento.

Dose aliquote plasma in ml/kg

H5ml
m10ml
20 ml

m>20ml
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Tab. 16 Volume di plasma in ml/kg per il calcolo delle aliquote post scongelamento.

10 8
15 5
20 5
<20 2
tot 20

24



Utilizzato PFC con procedura per riduzione dei patogeni

La maggioranza dei centri partecipanti utilizzano per il trattamento dei neonati plasma di grado farmaceutico
inattivato con la metodica solvente detergente disponibile in Italia in conto lavorazione.
In aggiunta alcuni centri utilizzano sistemi di inattivazione dei patogeni in-house: 3 riboflavina, 1 amatosalen.

Fig.25 Viene utilizzato PFC di grado farmaceutico?

PFC grado farmaceutico

m S|
mNO

Tab. 17 Strutture che utilizzano il PFC di grado farmaceutico

Sl 64
NO \ 33

Tab. 18 Indicare il Prodotto Plasma Grado Farmacologico

Octaplas 12
PlasmaGrade Kedrion 21
Plasmasafe Kedrion 27
Tot 60

25



Disponibilita in sede di un servizio di irradiazione h24

Poco meno della meta dei centri dispongono di un servizio di irradiazione h 24 che permetta di irradiare on
demand 7 giorni su 7. Circa un terzo dei centri hanno sempre disponibili in emoteca emocomponenti gia
irradiati per le emergenze. Tra i centri che hanno risposto si & osservata una grande variabilita per quanto
riguarda le tempistiche di irradiazione dalla raccolta dei globuli rossi e la successiva utilizzabilita degli stessi
in ambito neonatale. In circa meta dei centri i globuli rossi irradiati vengono lavati per la prevenzione della
iperpotassiemia nel neonato. 27% dei centri partecipanti non dispongono né di irradiatore né di prodotti
irradiati prontamente disponibili.

Fig. 26 E' disponibile in sede un servizio di irradiazione h24?

Irradiazione h.24

u S|
m NO

Tab.19 Strutture che hanno disponibilita in sede di un servizio di irradiazione h24.

Sl \ 43
NO \ 54
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Fig. 26 Sono disponibili in sede prodotti per trasfusioni neonatali gia irradiati per le emergenze?

Prodottilrradiati Disponibili

m Sl
mNO

Tab. 20 Strutture che hanno in sede prodotti per trasfusioni neonatali gia irradiati per le emergenze.

Sl 30
NO 67

Tab. 21 Fino a quanti giorni dalla raccolta | GRC sono sottoposti a irradiazione?

1 3
34 3
5 28
6-8 3
14 17
>14 2

Tot 56




Tab. 21 Fino a quanti giorni dall'irradiazione i GRC irradiati sono validi?

1 17
2-4 7
5

6-14 5
14 10
15-27 3
28 11
>28 2
Tot 61

Fig. 27 Vengono utilizzate misure per la riduzione del rischio di iperpotassiemia?

RiduzionePotassio

26;42% m S|

36; 58% mNO

Tab. 22 Strutture rispondenti che utilizzano misure per la riduzione del rischio di iperpotassiemia?

| 36
NO 26
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Tab. 23 Misure utilizzate per ridurre il rischio dell’iperpotassiemia.

Lavaggio Emazie ‘ 20
Trasfusione entro 24 ore dalla Irradiazione ‘ 9
Altro ‘ 6
Totale ‘ 35
Fig. 28 Per le trasfusioni neonatali vengono utilizzati solo GRC di gruppo 0?
Solo GRCO
u S|
46;47%
51;53% g
: m NO

Tab. 24 Quasi una meta dei centri non utilizza solo emazie 0 per le trasfusioni neonatali, ma anche emazie omogruppo.

Sl \ 46
NO \ 51
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Utilizzo del siero/plasma materno per le prove di compatibilita

Per quanto riguarda i test pre-trasfusionali per le trasfusioni di globuli rossi nei neonati, circa il 10% dei centri
utilizza solo i campioni di sangue del neonato. Nella maggiornanza dei casi infatti il plasma o siero materno
viene utilizzato preferenzialmento o in maniera esclusiva per I'esecuzione dei test. Le prove di compatibilita
per le trasfusioni di unita di GRC sono rappresentate nella maggioranza dei casi dalla prova crociata, mentre
solo circa il 18% dei casi utilizza in maniera esclusiva I'assegnazione in Type and Screen.

Fig. 29 Viene utilizzato il siero/plasma materno per le prove di compatibilita?

Siero Materno per compatibilita

W S| sempre
B NO mai

W S| se disponibile

Tab. 25 Centri rispondenti che utilizzato il siero/plasma materno per le prove di compatibilita.

Siero Materno per compatibilita  N. ST rispondenti

Sl sempre 32
NO mai 10
Sl se disponibile 55
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Fig. 30 Viene utilizzato il metodo di assegnazione in Type&Screen?

| Type and Screen

M S| sempre

® No mai

M Siin alcuni casi

Tab. 26 Centri rispondenti che utilizzano il metodo di assegnazione in Type&Screen.

Sl sempre 17
No mai ‘ 72
Si in alcuni casi ‘ 8

Tab. 27 Precisare i casi in cui viene utilizzato il metodo di assegnazione Type&Screen.

Nei neonati con eta superiore ai 4 mesi
In assenza di allo/autoanticorpi
Mancanza campione materno

Pazienti mai trasfusi e in emergenza

[ T N N OY)

Se non ci sono particolari esigenze immuoematologiche




Fig. 31 Che tipologia di provette vengono utilizzate per la raccolta dei campioni per i test pre-trasfusionali?

CampioniNeonatali

35; 36%

m Microprovette

m Provette Standard
62;64%

Tab. 28 Tipologia di provette utilizzate per la raccolta dei campioni per i test pre-trasfusionali.

Microprovette 35
Provette Standard 62

Solo circa un terzo dei centri partecipanti eseguono i test immunoematologici sui neonati utilizzando

campioni raccolti in microprovette specifiche.
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Considerazioni finali e spunti di approfondimento

Il quadro emerso dalla presente survey dimostra che le trasfusioni neonatali sono una pratica diffusa e
disponibile in tutte le regioni italiane. Tuttavia alcune attivita altamente specializzate come le trasfusioni
intrauterine e exanguino trasfusioni, per le quali i volumi di attivita sono molto limitati, si concentrano in un
numero ridotto di centri di riferimento.

Tutti i centri che hanno risposto al questionario dimostrano di prestare attenzione alle peculiarita della
trasfusione neonatale, predisponendo aliquote e lavorazioni specifiche degli emocomponenti dedicate a
questa sottopopolazione di pazienti particolarmente fragili.

Laddove, tuttavia, emergono evidenti disomogeneita di comportamento in relazione agli ambiti esplorati dal
questionario, si pone l'esigenza di procedere ad un rinforzo e, dove necessario, un aggiornamento delle linee
guida esistenti sulla base delle piti recenti evidenze che emergono dalla letteratura scientifica e dalle linee
guida internazionali. "Per tale attivita é essenziale il ruolo delle societa scientifiche di riferimento in ambito
trasfusionale e pediatrico, per le quali la survey potra rappresentare un riferimento utile a identificare le aree
di miglioramento della prassi rilevata nella rete trasfusionale italiana”.
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