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L’eritropoietina e la regolazione della massa 
eritroide.

 L’eritropoietina è il principale regolatore dell’eritropoiesi  poiche’ 

stimola la crescita,previene l’apoptosi e promuove la differenziazione 

dei progenitori eritroidi.

 Non solo l’EPO e’ stato il primo fattore di crescita emopoietico, ma 

è anche quello del quale si conoscono  i dettagli dei meccanismi che 

ne  controllano  la  produzione  e  le  modalita’  di  interazione  con  il 

recettore cellulare.

Questa conoscenza rappresenta la base per comprendere la complessa 

regolazione  omeostatica  della  produzione  degli  eritrociti  in 

condizioni  normali  e  patologiche  per  l’utilizzo  dell’eritropoietina 

come presidio terapeutico.

Eritropoietina  :  un  ormone  la  cui  produzione  e’  strettamente 

regolata.

3



L’eritropoietina è una glicoproteina a catena singola da 165 amino 

acidi,il 40% del suo peso e’ rappresentato da carboidrati:  3 catene 

glucidiche  N-associate  alle  posizioni  24,38,83  e  uno  zucchero  O 

associato alla posizione 126.

  Nell’adulto  è  prodotta  principalmente  nel  rene  stimolato  da  un 

sistema a feedback che modula la secrezione di questo ormone da 

parte  delle  cellule  interstiziali  peritubulari  in  base  alla  minore  o 

maggiore ossigenazione tissutale (tensione di ossigeno), esso regola 

la produzione quotidiana di globuli rossi da parte del midollo osseo 

necessaria  per  mantenere  in  condizioni  fisiologiche  un  adeguato 

apporto di ossigeno ai tessuti periferici. (1) 
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La  regolazione  della  produzione  di  EPO  avviene  attraverso  una 

maggiore sintesi genica evidenziata dall’aumento dell’mRNA. 

Infatti  non  esistono  riserve  intracellulari  di  EPO,la  produzione  di 

mRNA  avviene  entro  1  ora  dall’anemizzazione  o  dall’ipossia,e 

aumenta progressivamente nelle successive 4 ore.

La rimozione dello stimolo ipossico causa una rapida diminuzione 

dell’espressione genica e quindi  dell’mRNA.

La riduzione della tensione di ossigeno tissutale stimola l’espressione 

del gene per l’ EPO mediante due meccanismi :

• attivazione trascrizionale.

• stabilizzazione dell’mRNA.

L’ipossia  infatti,  determina  l’aumento  di  espressione  del  fattore 

trascrizionale HIF 1 (hipoxia inducibile factor)
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,che è in grado di legarsi a sequenze specifiche (hipoxia responsive 

elments  HRE)  presenti  all’estremita’  3’  del  gene  EPO,  questo 

permette il reclutamento della polimerasi e la trascrizione del gene 

EPO.(2)

L’ipossia non e’ l’unica condizione che stimola la produzione di tale 

ormone, l’ipoglicemia, l’aumento del calcio intracellulare, il  rilascio 

di  insulina,  di  estrogeni,  di  androgeni,  e varie  citochine hanno un 

effetto analogo.

In condizioni  fisiologiche,  le concentrazioni  di  EPO sieriche sono 

comprese tra le 6 e le 32 U/L e meno del 10 % di EPO e’ secreta 

nelle urine.

L’emivita plasmatica dell’ormone puo’ variare tra le 2 e le 13 ore e il 

volume di distribuzione è analogo a quello del volume del plasma.

6



La rapida comparsa e la successiva rapida clearance dell’EPO dal 

plasma  sono  indispensabili  per  garantire  l’aumento  di  produzione 

degli eritrociti solo quando questa è necessaria.

L’azione  biologica  di  EPO  consiste  nella  stimolazione, 

proliferazione,maturazione  e  differenziamento  terminale  dei 

precursori eritroidi midollari. 

Le cellule bersaglio principali sono le CFU-E (colony forming unit 

erythroid 210) e in minore parte anche le BFU-E (burst forming unit 

erythroid) che vengono differenziate a loro volta in CFU-E. 

Il meccanismo di azione di questo ormone dipende dalla presenza di 

recettori specifici sulla superficie delle cellule sensibili nei confronti 

dei quali l’ormone si comporta da agonista.
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Il recettore di EPO : struttura e funzione.

Il  recettore  di  EPO (EPOR)  appartiene  alla  famiglia  dei  recettori 

delle citochine.

 (EPOR) è espresso nei tessuti emopoietici, ma anche nelle cellule 

epatiche,endoteliali,dell’utero,del  sistema  nervoso  centrale  e 

periferico.

EPOR  è  in  grado  di  modulare  l’attivazione  della  sua  via  di 

trasduzione,che infatti ritorna a livelli basali dopo circa 30-60 minuti 

dalla stimolazione.

Nel caso della coppia EPO/EPOR,è stato dimostrato in un recente 

studio di Verdier et Al (3),che in seguito al legame con il suo ligando 

agonista,il  recettore  per  EPO  è  rapidamente  ubiquinato  e  il  suo 

dominio  C  terminale  rapidamente  degradato  dal  proteosoma 

direttamente al livello della membrana plasmatica prevenendo ogni 

ulteriore traduzione di segnale  intracellulare come affermano anche 

Beckam et Al. nei loro studi.
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In assenza di  EPO,EPOR esposto sulla membrana cellulare  ha un 

emivita  di  3  ore,  ma  in  presenza  del  ligando,circa  il  75  %  dei 

recettori scompare dalla superficie cellulare in 30 minuti circa.

Meccanismo di azione di EPO sui precursori eritroidi

Il recettore di EPO è epresso sui precursori eritroidi e sulle cellule 

staminali  totipotenti,  infatti  i  progenitori  mieloidi  non  presentano 

quantita’ rilevanti di recettori per EPO.

Un basso numero di recettori  compare allo stato differenziativo di 

BFU-E,ma il  livello  massimo di  espressione  è  su  CFU-E e  tende 

progressivamente a scomparire completamene nei reticolociti.

Il  principale effetto dell’EPO sulle cellule responsive è prevenirne 

l’apoptosi aumentandone quindi la sopravvivenza.(4) (5)

Come  conseguenza  un  numero  maggiore  di  cellule  entrano  nel 

compartimento differenziativo e iniziano a sintetizzare l’emoglobina.
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L’effetto  anti-apoptotico  è  cosi  importante,che  per  ottenere 

l’aumento  del  numero  di  eritrociti  non  e’  necessario  che  EPO 

promuovi in modo diretto la capacita’ proliferativa e differenziativa 

dei precursori eritroidi.(6) 

Il  controllo  preciso  dei  livelli  di  EPO sierici  e  dell’attivazione  di 

EPOR  è  critico  per  mantenere  costante  il  numero  di  eritrociti  e 

prevenire sia l’anemia sia la policitemia.(7) 

Il segnale portato da EPO, infatti viene tradotto nelle cellule eritroidi 

da un recettore che è al tempo stesso attivatore di un segnale positivo 

per  l’efetto  anti-apoptotico  e  di  uno  negativo  per  la  fine  della 

responsivita’ a EPO.

Epoetina alfa come molecola naturale.

Epoetina  alfa  è  una  glicoproteina  di  165  aminoacidi,  con  un 

contenuto di  carboidrati  del  40% e un peso molecolare  di  30.400 

dalton .

E’  prodotta  mediante  l’utilizzo  della  tecnologia  del  DNA 

ricombinante da cellule di mammifero nelle quali è stato introdotto il 

gene dell’eritropoietina umana.
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Epoetina alfa  ha la  stessa struttura  molecolare,  peso,  contenuto in 

acido  sialico  e  carboidrati  dell’eritropoietina  endogena  ed  uguale 

meccanismo di azione.(8) (9)

L’utilizzo di Epoetina alfa causa la differenziazione di un numero 

elevato di precursori eritroidi, determinando un incremento di Hb di 

un 1g/dl in meno di 4 settimane,senza tuttavia causare fenomeni di 

resistenza e di desensibilizzazione.
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Epoetina  alfa  è  comunemente  utilizzata  per  il  trattamento  di 

dell’anemia, e il suo utilizzo suggerito dalle linee guida di importanti 

organizzazioni  internazionali:  American  Society  Of  Haematology, 

American  Society  Of  Nefrology,  American  Society  Of 

Anaestesiology ect.

Attualmente  in  Italia  l’utilizzo  di  EPO è  indicato  nel  trattamento 

dell’anemia  dovuta  a  nefropatie,nei  pazienti  oncologici,nei 

programmi di predonazione in previsione di interventi chirurgici,in 

chirurgia ortopedica per ridurre le trasfusioni di sangue allogenico e 

nei  reparti  di  terapia  intensiva  come alternativa  all’uso  di  sangue 

allogenico nelle anemizzazione del paziente critico.
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Profilo di sicurezza.

Per cio’ che riguarda il profilo di sicurezza, è stato dimostrato che il 

mantenimento di livelli di emoglobina ↑ di 12 g/dl contribuisce ad un 

lieve aumento del rischio di eventi trombotici cardiovascolari.

Pertanto si dovrebbe cercare di modulare la terapia con eritropoietina 

in modo da non determinare incrementi di Hb ↑ 0.5 g/dl a settimana 

tali da mantenere livelli medi di Hb non ↑ di 12 g/dl. In termini di 

sopravvivenza,i  risultati  delle  metanalisi  hanno  dimostrato  un 

possibile ma non definitivo, effetto positivo nei pazienti trattati con 

EPO rispetto ai controlli. (11) (12)

Posologia ed efficacia clinica
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Un  altro  aspetto  oggi  molto  dibattuto  è  la  frequenza  di 

somministrazione con la quale somministrare EPO.

Infatti  la  commercializzazione  dell’eritropoietina  long-term,ha 

permesso  di  valutare  l’opzione  della  somministrazione  mono-

settimanale  o  adirittura  quindicinnale  ipotizzando  una  maggiore 

comodita’.(13) 

Epoietina  alfa  è  stata  originariamente  somministrata  per  via 

endovenosa,successivamente  si  è  arrivati  alla  somministrazione 

sottocutanea.

I dati di farmaco cinetica hanno indicato una efficienza maggiore del 

farmaco nella somministrazione sottocutanea, perche’ per ottenere lo 

stesso  efetto  terapeutico  erano  necessarie  quantita’  del  farmaco 

minori utilizzando la via sottocutanea rispetto a quella endovena.(14) 

Da recenti  acquisizioni  è emerso che l’efficacia dell’EPO dipende 

solo  in  parte  dal  timing  della  somministrazione,ed  è  invece 

pesantemente condizionata da numerosi fattori, tra i quali :

• lo stato marziale e vitaminico.

• lo stato nutrizionale.

• lo stato infiammatorio.
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• il pattern genetico dei pazienti.

In  particolare  è  stato  dimostrato  che  l’efficacia  clinica  dipende 

soprattutto  dallo  stato  marziale  del  paziente,  infatti  un  assetto 

marziale  adeguato  consente  un  risparmio  del  farmaco  del  20  % 

circa.(14)

In  termini  di  binomio  dose-frequenza  di  somministrazione 

dell’eritropoietina per esempio le linee guida della Societa’ Italiana 

di  Nefrologia  sostengono  che  per  l’attivazione  dell’eritropoiesi  e’ 

sufficiente una somministrazione intermittente, in quanto sufficiente 

per picco e durata da superare la soglia midollare individuale,stimata 

in accordo con i modelli di farmaco cinetica e farmaco dinamica in 

200- 600mU/ml.

Le stesse linee guida indicano una personalizzazione della terapia in 

base ad una curva dose-riposta individuale.(15) 

Un  altro  aspetto  da  considerare  nella  valutazione  del  trattamento 

antianemico è la stabilita’ dei valori di Hb: oltre al raggiungimento 

del  valore  medio  di  Hb  tra  11  e  12  g/dl,target  universalmente 

accettato, e’ decisamente importante minimizzare le oscillazioni dei 

valori Hb durante la terapia.
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Da  un  punto  di  vista  fisiologico,il  controllo  delle  oscillazioni  e’ 

fondamentale in quanto variazioni eccessive sono causa di stress al 

sistema cardiovascolare del paziente.(16) 

A  tale  proposito  lo  studio  di  Goldsmith  et  Al.  dimostrano  un 

controllo  estremamente  importante  nelle  fluttuazione  di  Hb.  (17) 

Alcuni  studi  dimostrano  che  il  trattamento  antianemico  con 

eritropoietina migliori l’outcome cardiovascolare dei pazienti in ICU 

e  che  il  gold  standard  del  trattamento  sia  proprio,non  solo  il 

raggiungimento  dei  target  di  Hb,  ma  soprattutto  la  loro 

stabilizzazione nel tempo.(18) 

Conclusioni.

L’anemia è associata a numerose situazioni patologiche nel paziente 

critico e rappresenta un importante problema terapeutico che incide 

molto sulla qualita’ della vita dei pazienti.

Storicamente l’anemia e’ stata corretta con la trasfusione di sangue 

allogenico, ma i rischi connessi ad esso sono divenuti sempre piu’ 

evidenti ed importanti.

L’utilizzo  dell’  eritropoietina   ricombinante,capace  di  attivare  i 

meccanismi  fisiologici  di  produzione  degli  elementi  eritroidi, 
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rappresenta una alternativa interessante ed importante nel migliorare 

l’efficacia della terapia e della sopravvivenza e qualita’ della vita del 

paziente.

               L’anemia nel paziente critico.

Eziologia.

L’anemia e’ una condizione caratterizzata da una diminuzione della 

capacita’ di trasporto di ossigeno da parte del sangue.

Dal momento che questa capacita’ del sangue è associata alla massa 

di eritrociti circolanti,l’anemia puo’ essere definita una diminuzione 

della massa circolante eritrocitaria.

L’anemia e’ un problema comune nei pazienti critici,infatti almeno il 

95%  dei  pazienti  ammessi   nelle  unita’  di  terapia  intensiva 
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sviluppano  l’anemia entro 3 giorni come evidenziano gli  studi  di 

Von Ahsen  et Al.(19) (20) (21).

L’anemia nei pazienti in ICU puo’ dipendere da molteplici cause : 

1. sanguinamenti

• Flebotomia

• Trauma

• Chirurgia

• Sanguinamenti gastrointestinali

                                      

2. diminuzione eritropoiesi 

• mielosoppressione da farmaci o tossine

• deficienze nutrizionali     

- ferro

- folati

- vitamina B 12

3. neoplasie   

            • infiltrazione del midollo osseo  
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4. relativa o assoluta deficienza di eritropoietina

            • insufficienza renale

            • infiammazioni

            • infezioni

5. emolisi 

           • farmaci

           • tossine

           • patologie

 Come dimostrano Sallah S et Al. il volume di sangue perso associato 

alla  chirurgia  dipende  dal  tipo  d’intervento,la  presenza  di 

comorbidita’(alterazioni  fattori  della  coagulazione),tipo  di 

medicazioni (uso di anticoagulanti). (22) 

L’anemia  nei  pazienti  critici  e’  frequentemente  associata  a 

diminuzione dei livelli di eritropoiesi del midollo osseo,secondario a 

farmaci,tossine,deficienze  dei  fattori  nutrizionali(ferro,vit 
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B12,folati),neoplasie infiltranti  e fibrosi  come identificano studi  di 

Adamson J. et Al. (23) 

Molteplici tipi di farmaci sono usati nelle unita’ di terapia intensiva 

(antibiotici, corticosteroidi, antifungini, istamina, etc) i quali possono 

deprimere  la  funzionalita’  del  midollo,inoltre  la  deficienza  di 

vitamina  B  12  è  frequente  nei  pazienti  anziani  affetti  da 

alcolismo.(24)

L’anemia  nei  pazienti  critici  è  frequentemente  associata  alla 

deficienza relativa o assoluta della produzione di eritropoietina,che 

puo’  essere  secondaria  al  “renal  disease”,oppure  secondaria  a 

processi  infettivi  o  infiammatori  che  diminuiscono  la  risposta 

dell’eritropoiesi  alle  basse  concentrazioni  di  emoglobina  o  di 

ossigeno  nel  sangue.(fallimento  dell’ipossia  nel  sangue  nello 

stimolare la produzione renale di eritropoietina).

Anche le citochine (interleuchina 1,interferone,TNF,TGF β) prodotte 

dal processo infiammatorio ed infettivo contribuiscono all’instaurarsi 

dell’anemia  inibendo  la  trascrizione  del  gene  per  l’eritropoietina 

nelle  cellule  renali  iuxtaglomerulari  e  la  risposta  midollare 

all’eritropoietina nel midollo come dimostrano studi di Moliterno A. 

et Al. o anche quelli di Abramson S. et Al. (25) (26)
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Inoltre le citochine incrementano il sequestro di ferro nei macrofagi, 

sopprimendo il rilascio da parte dei siti di immagazzinamento.

Nell’anemia nei  pazienti critici l’eritropoietina e’ indosabile, invece 

i valori della concentrazione di ferro,di trasferrina e di ferritina sono 

valutabili e identificano una diminuzione del ferro plasmatico e della 

capacita’  della  trasferrina  di  captarlo  (TIBC),mentre  la 

concentrazione di ferritina e’ aumentata, in accordo con gli studi di 

Abramson S.(26)

Invece nelle anemie croniche da mancanza di ferro, la concentrazione 

di ferro plasmatici e’ bassa ma la TIBC è alta e la ferritina è bassa 

come dimostrato da Adamson J.(23)

Il  che  ci  fa  capire  il  ruolo  determinante  delle  infezioni  e  delle 

infiammazione nelle anemie del paziente in ICU.

Studi  di  Dhaliwar  et  Al.  identificano  l’emolisi  come  fattore 

contribuente all’anemia nei reparti di ICU.(27)

Essa  puo’  essere  causata  da  vari  farmaci  (certamente  dagli 

antibiotici) e anche da tossine,oppure da processi autoimmuni o da 

difetti metabolici (deficienza di G6PD),o anche da alterazioni della 

membrana  eritrocitaria  (sferocitosi)  e  nelle  microangiopatie 

(diabete).
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Thomas et Al. includono i disordini endocrinologici tra le cause di 

anemia nei pazienti critici ( una riduzione della domanda di ossigeno 

e nella produzione eritropoietinica nell’ipotiroidismo e una alterata 

produzione dei progenitori eritroidi nell’iperparatiroidismo).(28)

Sempre Thomas et Al. vedono nel diabete associato a deterioramento 

renale un ulteriore causa di anemia nei pazienti in ICU.(28)

L’anemia puo’ essere una grave complicanza nei pazienti con severi 

disturbi cardiovascolari e cerebrovascolari in ICU come dimostrano 

studi di Nelson et Al e di Carson et Al. (29) (30)

La  diminuzione  della  viscosita’  del  sangue  che  si  presenta 

nell’anemia,puo’ incrementare il lavoro cardiaco, lo “stroke volume”, 

l’indice cardiaco e il consumo miocardio di ossigeno.

I primi studi evidenziavano aumenti della gittata cardiaca a partire da 

valori di emoglobina al di sotto di 7g/dl ma studi piu’ recenti hanno 

dimostrato che livelli di emoglobina anche molto piu’ bassi fino a 

4.5g/dl, tanto acuti quanto cronici, possono non essere accompagnati 

da aumenti della gittata cardiaca.(38)

Un’altra  risposta  compensatoria  all’anemia  che  aiuta  a  mantenere 

l’ossigenazione tissutale è costituita da un aumento dell’estrazione di 

ossigeno a livello dei capillari.
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Quando  l’ematocrito  scende  al  di  sotto  del  normale,vi  è  una 

diminuzione del trasporto sistemico di ossigeno (DO2), ma aumenta 

l’estrazione  di  ossigeno(O2er),questo  aiuta  a  mantenere  costante 

l’assunzione di ossigeno(VO2) all’interno dei tessuti.

Quando pero’ l’ematocrito scende sotto il 10% (ematocrito soglia del 

10% corrispondente ad una concentrazione di emoglobina del 3%) 

l’aumento  di  estrazione  di  ossigeno  non  è  piu’  sufficiente  a 

mantenere un VO2 costante e l’ossigenazione tissutale comincia a 

diminuire.

Tutto  questo  peggiora  gli  outcomes  cardiovascolari  nei  pazienti 

critici.

L’abilita’ nel tollerare la situazione anemica dipende dallo stato della 

circolazione,pazienti  con  un  adeguato  volume  di  sangue  ed  una 

situazione  emodinamica  stabile  possono  tollerare  concentrazioni 

emoglobiniche  basse  (sotto  6/7  g/dl  di  Hb)  rispetto  a  pazienti 

ipovolemici. (29) (30)

Le linee  guida  ed  il  protocollo  per  il  “management”  nel  paziente 

critico   dell’anemia  sono  basati  sulla  trasfusione  di  sangue 

allogenico,terapia con eritropoietina e supplemento di ferro.
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Studi di Adamson J et Al. (23) hanno evidenziato che il supplemento 

di  ferro e’ raccomandato per correggere l’anemia da deficienza di 

ferro nei pazienti critici e per migliorare l’efficienza della terapia con 

EPO nell’incrementare la produzione di reticolociti.

Van  et  Al.  hanno  condotto  studi  randomizzati  in  pazienti  critici 

sottoposti a trattamento con EPO in cui si somministravano 20 mg al 

giorno e.v. di ferro per 14 giorni piu’ 1 mg al giorno di folati per due 

giorni.(31)

Essi  evidenziarono un netto  incremento di  reticolociti  nei  pazienti 

trattati con EPO con  piu’ ferro e  piu’ folati.

Patruta S. ha dimostrato inoltre che  il ferro e’ richiesto per la crescita 

microbica,le  citochine  infiammatorie  incrementano  la  sintesi  di 

ferritina che serve come protezione per diminuire l’utilizzo del ferro 

dai fattori di crescita batterica.(32)

Un eccesso di ferro terapia puo’ interferire con questo meccanismo 

protettivo anti- microbico.

Rudis et Al.  hanno evidenziato che un sovraccarico di ferro altera 

negativamente  la  risposta  cellulo  mediata  e  inibisce  la  fagocitosi 

mediata dai neutrofili,aumentando il rischio d’infezione nei pazienti 

critici in ICU.(33)
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Per concludere diciamo che l’Ohio State University Medical Center 

ha  affermato,in  base  a  studi  randomizzati  condotti  in  25  “bed- 

medical  center”  e in 45 “bed-surgery center”  che  analizzavano e 

raffrontavano  le  terapie  con  EPO  e  con  “RBC  trasfusion”,che  il 

trattamento  con  eritropoietina,in  codificate  condizioni,da  effettivi 

benefici nel migliorare gli outcome dei pazienti in ICU.

25



Rischi , alternative , e indicazioni alle trasfusioni 

di sangue allogenico.

Nel 2001 (anno piu’ recente utile per una completa analisi dei dati) 

negli Stati Uniti sono state raccolte piu’ di 15 milioni di unita di RBC 

(red blood cells) e 4.9 milioni di pazienti negli U.S. hospitals hanno 

ricevuto 14 milioni di unita’ e il numero di unita’ si e’ incrementato 

del 6% per anno.(34)

La  trasfusione  di  sangue  allogenico  e’  comunemente  usata  nei 

pazienti critici in ICU,studi di Von Ahsen et Al. dimostrano che su 

un campione di 24 centri medici americani il 77% dei pazienti nelle 

ICU di questi centri ricevono trasfusioni di sangue allogenico.(21)

La  trasfusione  di  sangue  allogenico  viene  usata  per  aumentare  il 

volume di sangue circolante e per incrementare il numero di eritrociti 

nel sangue in situazioni come gravi emorragie e sanguinamenti acuti, 

e  per  alleviare  i  sintomi  associati  all’anemia  (astenia  e 

confusione).(35) (36)

Le trasfusioni di sangue allogenico RBC ( red blood cell ) hanno dei 

limiti importanti, sono associate a diversi fattori avversi,sono costose 
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e frequentemente incostanti nell’incremento della concentrazione di 

emoglobina  e  nella  capacita’  di  rilasciare  O2  ai  tessuti;nel  1994 

l’American Society Of Anesthesiologists ha costituito una task force 

sulle  indicazioni  e  controindicazioni  all’uso di  trasfusioni  di  RBC 

nelle  ICU,con  il  risultato  che  livelli  di  emoglobina  sotto  6  g/dl 

giustificavano  la  trasfusione  mentre  per  valori  sopra  10  g/dl  le 

trasfusioni non sono giustificate tranne in casi particolari.(38)

Carson et  Al.  dimostrarono che  su un totale  di  1586 pazienti,787 

trasfusi con trigger di 9.7 g/dl ( range tra 9 e 10 ),781 con trigger 

trasfusionale di 7.5 g/dl ( range tra 7 e 9 ) il primo gruppo riceveva 

4.4 unita’  di  RBC mentre il  secondo riceveva 2.3 unita’  di  RBC, 

inoltre  nel  primo  gruppo  si  contavano  120  decessi  mentre  nel 

secondo 94,dimostrando che per  valori  di  emoglobina intorno a  7 

g/dl le trasfusioni avevano un outcome migliore verso mortalita’ e 

quantita’ di unita’ di sangue trasfuso.(37)

 • eta’ del sangue 

Come  ha  dimostrato  Offner  et  Al.  durante  lo  “storage” 

(immagazzinamento) le riserve di 2,3 DPG e di ATP sono consumate 
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facendo  diminuire  il  carico  di  ossigeno  dell’eritrocita  e  di 

conseguenza  la  capacita’  di  rilasciare  ossigeno  ai  tessuti  da  parte 

dell’eritrocita .(39)

Dopo  due  settimane  di  immagazzinamento  degli  RBC  inoltre,si 

identifica un incremento e un’attivazione dei neutrofili,innescati dalle 

sostanze  prodotte  dai  globuli  rossi  piu’  vecchi,contribuendo 

all’evoluzione dei fenomeni infiammatori. (40) (43) 

Rudis M. e Jacobi H. hanno evidenziato nei loro studi come all’eta’ 

dell’eritrocita e’ correlata una minore deformabilita’ e una maggiore 

rigidita’  determinando  un’alta  probabilita’  di  “sludging”  nel 

microcircolo e un’alta probabilita’ di danno d’organo. (33)

Marik.  e  Sibbald.  hanno  identificato   anche  una  significativa 

ischemia splancnica e altri episodi di ostruzione microcapillare se si 

usavano RBC “immagazzinati “ da piu’ 15 giorni. (41)

Rao S. e Jolls J. hanno dimostrato un incremento della mortalita’ nei 

pazienti in ICU con problemi cardiovascolari (stenosi coronaria).(42) 

Questo dimostra una correlazione tre l’ eta’ dei globuli rossi trasfusi 

e  un  outcome  negativo  dei  pazienti,anche  negli  studi  presi  in 

considerazione da. Napoletano R. et Al. (44)
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• rischi infettivi

Gli  agenti  infettivi  piu’  comuni  e  piu’  severi  trasmissibili  con  le 

trasfusioni  sono  HIV,HBV,HCV,  infezioni  parassitarie,malaria, 

prioni,HGV,TT virus e herpes virus 8 associato a Sarcoma di Kaposi 

come descritto negli studi di Goodnough  et Al. (45)

• reazioni emolitiche acute

Oggi grazie ai moderni standard di controllo non sono piu’ comuni, 

comunque tali reazioni sono indotte dagli anticorpi del ricevente che 

si legano agli antigeni di superficie degli eritrociti del donatore.

Questi  anticorpi  fissano il  complemento e possono portare ad una 

rapida  lisi,la  quale  provoca  una  risposta  infiammatoria  sistemica 

grave  che  puo’  portare  a  ipotensione  e  disfunzione  multiorgano 

progressiva.

Questo  tipo  di  reazione  trasfusionale  e’  il  risultato  di  una  errata 

identificazione del tipo di sangue trasfuso con incompatibilita’ ABO.
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• rischi immunologici

Le  trasfusioni  di  sangue  allogenico  inducono  una 

immunomodulazione come propongono gli studi di Kleinmann S. et 

Al,oppure  Marcucci C. et Al,che hanno dimostrato un incremento 

delle infezioni,sia nei pazienti non chirurgici, sia in quelli chirurgici, 

prolungando l’ospedalizzazione dei pazienti con relativo incremento 

dei costi della terapia.(46) (47) (48)

 Carson J. E Altman D. hanno evidenziato l’esistenza di un rapporto 

tra numero di unita’ di RBC trasfuse e indice percentuale di infezioni 

post operatorie.(49)

Sono due i meccanismi ipotizzati che producono l’instaurarsi della 

situazione  di  immunomodulazione:  uno  pro-infiammatorio  e  uno 

immunosoppressorio come dimostrato da Hebert et Al. (50)

Nei  “  trauma  patients”  l’effetto  pro  infiammatorio  e’  dominante, 

perche’ i globuli rossi trasfusi liberando sostanze pro-infiammatorie 

mantengono e aumentano gli effetti infiammatori mediati dal trauma 

,che possono poi condurre fino ad un quadro complicato  come il 

multiple organ failure ( MOF ).(52)
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Mentre gli effetti immunosoppressori sono dominanti nelle infezioni 

post  operatorie,nei  pazienti  neoplastici  e  nei  pazienti  con 

complicazioni renali come dimostrato da Blajckman M.(51)

 In questo studio si evince che vi è una netta soppressione di linfociti 

T  helper,una  diminuzione  di  cellule  natural  killer,un  difetto  di 

presentazione dell’antigene e una riduzione “overall” dell’immunita’ 

cellulo- mediata.

Patrick D. et Al hanno identificato una soppressione dell’attivita’ dei 

neutrofili dopo 24 dalla trasfusione,che si prolunga per sette giorni, 

esponendo il paziente a significativi rischi infettivi.(52)  

Lo studio di Patrick et Al. dimostro’ che su un totale di 61 pazienti 

che avevano ricevuto 732 unita’ di RBC,in 32 di questi cioe’ il 52 % 

si identificava la presenza di infezioni polmonari durante il periodo 

in studio di 14 giorni.(52)

Inoltre nell’Annual Report of the Serious Hazards of trasfusion nel 

2003 si descrivono 36 pazienti con un ulteriore problema secondario 

allo stato di immunomodulazione che puo’ esistere in corso di RBC 

trasfusion: il TRALI.(53)

Secondo  il  sopra  citato  gruppo  si  è  evidenziato  1  paziente  con 

TRALI ogni 529.000 unita’ di RBC trasfuse.

31



Kleinmann  S.  e  Chan  P.  hanno  dimostrato  un  rischio  di  1.4  per 

100,000 unita’ di RBC trasfuse.(46)

Kopko P. e Holland P.  descrivono il TRALI come una seri di eventi 

clinici  come  dispnea,febbre,edema  polmonare  bilaterale   non 

cardiogeno,due o quattro ore dopo la trasfusione,e se non complicato 

risolvibile in quattro giorni. (54)

Proprio per i sintomi e’ difficile comunque differenziarlo dall’ARDS 

o dalll “ overload volume”  o  dal “ congestive heart failure “.

La deplezione leucocitaria puo’ mitigare l’immunomodulazione.

Ci sono alcuni studi che lo confermano  come quelli condatti da Van 

de Watering et Al. dove si identifica un diminuzione della mortalita’ 

ma solo se i pazienti avevano ricevuto almeno 3 unita’ di RBC. (55)

Mentre Opelz G. et Al.  non hanno trovato significative differenze 

con il trattamento di deplezione leucocitaria.(56)  

Recentemene  Ferguson  et  Al.  hanno  valutato  che  la  deplezione 

leucocitaria  non  porta  miglioramenti  a  tutti  i  sottogruppi  di 

pazienti.(57)

Per  esempio  quelli  sottoposti  a  chirurgia  cardiaca  mostrano  un 

outcome  migliore  di  mortalita’e  di  rischio  infettivo,di  contro  i 
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pazienti  sottoposti  a  chirurgia  ortopedica  oppure  gastrointestinale 

non hanno evidenziato miglioramenti.

Per cui il concetto è che il trattamento di deplezione leucocitaria non 

si puo’ ancora definire ottimale e non si puo’ neppure standardizzare 

su  tutti  i  gruppi  di  pazienti  sottoposti  a  terapia  trasfusionale  con 

sangue allogenico.

• problematiche sociali

Si deve inoltre considerare ulteriori rischi nella sfera socio-culturale 

dei  pazienti  critici  in  ICU  come  il  problema  trasfusionale  che  si 

presenta  di  fronte  ai  “  testimoni  di  Jeova”  che  rifiutano  sangue 

allogenico, problema che puo’ risultare fatale nei casi d’emergenza.

Altro fattore da prendere in considerazione e’ il costo della terapia 

trasfusionale,compreso anche di quello indiretto che puo seguire ad 

un trattamento prolungato in caso di sviluppo d’infezioni secondarie 

alla trasfusione.

Per finire anche il problema della non sempre facile reperibilita’ del 

sangue soprattutto in condizioni d’emergenza.
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• indicazioni alla trasfusione

Per  anni  si  e’  creduto  che  i  due  targets  cardini   per  una 

emotrasfusione fossero una concentrazione di emoglobina sotto 10 

g/dl  e  un  ematocrito  sotto  30  %,  ma  sia  i  cambiamenti  di 

concentrazione dell’ematocrito che dell’emoglobina possono essere 

fuorvianti,dal  momento  che  possono  non  costituire  un  riflesso  di 

corrispondenti cambiamenti della capacita’ di trasporto di ossigeno 

da  parte  del  sangue  (un  aumento  del  volume  plasmatico  da 

idratazione,per esempio, fara’ scendere l’ematocrito e l’emoglobina 

dando  l’impressione  di  un’anemia  in  corso  di  sviluppo  o  in 

peggioramento,anche  se  la  capacita’  del  trasporto  di  ossigeno  da 

parte del sangue rimanga invariata).

Per  quello  che  si  e’  appena  detto  il  livello  di  ematocrito  e  di 

emoglobina  non  puo’  venir  impiegato  come  indicazione  alla 

trasfusione per tutti i pazienti in UTI.

 I  segni  di  insufficiente  rilascio di  ossigeno ai  tessuti  dovrebbero 

essere piu’  affidabili  dell’emoglobina e dell’ematocrito nel  fornire 

un’indicazione alla trasfusione per i singoli pazienti nelle unita’ di 

terapia intensiva.
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Spahn et Al. (58,59,60) hanno indicato che una globale insufficienza 

di ossigenazione tissutale puo’essere svelata dai seguenti segni : 

• instabilita’ emodinamica ( tachicardia ed ipotensione ).

• concentrazione Hb sotto 6 g/dl.

 • estrazione di ossigeno maggiore del 50 %.

 • saturazione di ossigeno venoso sotto 50 % SvO2.

 • pressione parziale di ossigeno venoso sotto 32 mmHg.

• decremento ossigeno consumato VO2 ( ↑ 10 % ).

•  iperlattacidemia.    

 • tratto ST nel ECG sottoslivellato ↑ 0.1 mV per piu’di un mi

                minuto de novo.

  • tratto ST sopralivellato ↑ 0.2 mV per piu’ di un minuto de 

                novo.  

Inoltre  ricordiamo  che  come  l’anemia  puo’  produrre  un’aumento 

della  gittata  cardiaca  riducendo  la  viscosita’  ematica,la  correzione 

dell’anemia puo’ ridurre la gittata cardiaca aumentando la viscosita’ 

ematica.
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Sempre secondo l’American College of Physicians (Clinical Practice 

Guideline on Elective Red Blood Cell Trasfusion) le trasfusioni di 

RBC non sono indicate per:

• correggere una concentrazione di emoglobina inferiore a 10g/dl in 

pazienti  che  non  presentino  evidenza  di  ischemia  tissutale  in 

atto.(angina,ictus ischemico,o iperlattacidemia)

• correggere  un’anemia  di  qualunque  grado  in  pazienti  che  non 

presentino  disfunzione  cardiaca,malattia  arteriosa  coronaria  o 

malattia cerebrovascolare)

Pazienti e rischio.

Pazienti con accidenti cardiovascolari.

Carson  et  Al.  osservarono  1958  pazienti  affetti  da  complicanze 

cardiache che ricevevano trasfusioni di RBC .(61)

Lo  studio  dimostro’  che  i  pazienti  con  una  concentrazione  di 

emoglobina di circa 10/11 g/dl sviluppavano un tasso di mortalita’ 

elevato dopo il trattamento.
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Rao  et  al.  hanno  analizzato  24.112  pazienti  con  patologie 

cardiovascolari   e hanno descritto una associazione tra la trasfusione 

di  RBC in  soggetti  con un ematocrito  del  25% ed un’incremento 

della mortalita’ nei 30 giorni dello studio.(42)

Un analisi  effettuata  dal  Trasfusion Requirements  in  Critical  Care 

( TRICC) indica che un trigger trasfusionale di 7g/dl di Hb e’ ben 

tollerato dai pazienti con rischio cardiovascolare. 

Spahn D et  Al.  e  Levy et  Al.  hanno dimostrato  che  pazienti  con 

accidenti cardiovascolari  coesistenti  all’anemia possono essere non 

trasfusi ad uno specifico valore di emoglobina ma al comparire dei 

segni d’insufficienza d’ossigenazione.(63)

Carson J.  e  Noveck H.  hanno evidenziato che un trattamento con 

unita’ di RBC in pazienti con rischio cardiovascolare possono ridurre 

l’anemia ma far comparire episodi di ischemia miocardia.(64)

Pazienti nel periodo post-operatorio.

Leung J. e Weiskopf R. hanno evidenziato che la tachicardia insieme 

ad un tratto ecocardiografico ST sottoslivellato è comune nei pazienti 

post-operatori ammessi alle unita’ di terapia intensiva.(65)

In questi  pazienti  la tachicardia  in presenza di  una anemizzazione 

diventa critica e puo’ sfociare in una ischemia miocardia,per cui il 
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trattamento con trasfusione di unita’ di sangue allogenico puo’ essere 

necessario,ma puo’ essere evitato se si  mantiena una “ heart rate” 

accettabile.

Pazienti critici.

Nel TRICC ( Trasfusion Requirements in Critical Care) trial Hebert 

P. e Wells G.  in uno studio condotto su 838 pazienti in ICU hanno 

dimostrato che trattando un gruppo con trigger trasfusionale di 7 g/dl 

e un altro con trigger trasfusionale di 10 g/dl , nel primo si aveva una 

percentuale di mortalita’ pari al 19 % mentre nel secondo una di 23 

%. (36)

Questo dimostrava  che  i  pazienti  critici  con rischi  cardiovascolari 

tolleravano una moderata anemia (8/9g/dl)  in assenza di trasfusione.

In Anemia and Blood Trasfusion in the Critically Ill ( ABC )  studi di 

Vincent J. E Baron J. condotti in 146 Western Intensive Care Units, 

esaminando  gli  outcome  di  3.534  pazienti  in  relazioni  a  RBC 

trasfusion,si analizzo’ che con valori pre-trasfusionali di 8.4 g/dl,nei 

pazienti trasfusi si identificava il 19 % di mortalita’contro il 10 % dei 

non trasfusi.(66)

Negli Stati Uniti nel 2004 studi di Corwin et Al.. includevano 4.892 

pazienti di cui un 44 %  trattati con “RBC trasfusion” con un trigger 
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di emoglobina di 8.6 g/dl,confermavano i risultati del TRICC trial di 

Herbert et Al. e gli ABC study di Vincent et Al. dimostrando che 

l’uso  di  trasfusione  di  sangue  allogenico  peggiora  l’outcome  dei 

pazienti  in  ICU  con  alterazioni  cardiovascolari  in  termini  di 

comorbidita’,timing di permanenza in ospedale e mortalita’.(67)

Pazienti settici.

Un sottogruppo di pazienti in ICU sono  settici e anemici,anemia che 

insorge  secondariamente  a  emorragie,flebotomie,alterazioni  della 

coagulazione e circuiti extracorporei.

In studi condotti da Dellinger et Al. in questo sottogruppo di pazienti 

i globuli rossi sono danneggiati da meccanismi non immunitari ma 

secondari alla “disseminated intravascular coagulation” (CID).(68)

Alcuni pazienti settici possono aver bisogno di alte concentrazione di 

emoglobina in certe condizioni come accidenti cardiaci o accidenti 

polmonari  acuti,ma  prima  di  trasfondere  il  paziente  le  emorragie 

devono essere controllate,le flebotomie minimizzate,l’ossigenazione 

ottimizzata e la normovolemia stabilizzata. 

La  “Society  Critical  Care  Medicine”  in  “  Practice  Parameters  for 

Emodynamic  Support  of  Sepsis  in  Adult  Patients  in  Sepsi  “, 
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suggerisce che la concentrazione di Hb puo’ essere tollerata a circa 

8/10g/dl nei pazienti in stato settico.(69)

Abbiamo analizzato come le trasfusioni di sangue allogenico sono 

associate  a  diverse  condizioni  non  favorevoli,come  limitata 

disponibilita’,alti costi,multipli rischi e severi effetti collaterali. 

Piu’  avanti  vedremo  come  l’uso  di  eritropoietina  puo’  essere  un 

adeguata e vantaggiosa alternativa all’emotrasfusione.

Transfusion-Related Acute Lung Injury :  evento 

avverso nelle terapie trasfusionali.
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Transfusion  –related  acute  lung  injury  (TRALI)  fu  coniato  da 

Popovsky  nel  1983,  termine  riferito  ad  un  edema  polmonare  non 

cardiogenico secondario ad una terapia trasfusionale.(70)

La sindrome era stata gia’ prima denominata come una reazione da 

ipersensibilita’ polomonare Thompson J. et Al. oppure come edema 

polmonare  allergico  da  Kernoff  P.  et  Al  o  anche  come  edema 

polmonare non cardiogeno da Carilli  A. et Al.  e infine come una 

reazione di agglutinazione leucocitaria polmonare da Ward H. et Al. 

(71) (72) (73) (74) (75)

 Barnard  gia’  nel  1951  aveva  individuato  un  evento  edematoso 

polmonare fatale secondario ad una trasfusione.(76)

Reese e Suasuna et Al. dimostrano che l’evoluzione del TRALI è 

associata  con  tutti  i  plasma-containing  blood  products,ma  piu’ 

comunemente si puo’ inquadrare con il plasma fresco congelato,con 

le unita’ di sangue allogenico,con le piastrine,crioprecipitati e infine 

fattore IV.(77) (78)

 Il  TRALI   presenta  come  sintomi  piu’  comuni  dispnea,tosse   e 

febbre.(79) (80)

Kopko. Et Al. evidenziano che i sintomi che si presentano in corso di 

TRALI possono essere fulminanti, oppure manifestanti dopo 1 o 2 
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ore,piu’  in  generale  occorrono  comunque  6  ore  dall’inizio  della 

trasfusione per l’evoluzione completa dei sintomi.(80) (82) (81) 

Il primo,e ancora unico ampio studio sul TRALI,è stato pubblicato da 

Popovsky.  e  Moore,questi  analizzarono   36  casi  di  TRALI  che 

rilevarono una mortalita’ del 6%.

Questo 6 % era estrapolato da una percentuale di mortalita’ molto 

piu’  consistente  perche’  comprendeva  anche  patologie  come 

ALI/ARDS,che si associavano al quadro sindromico.(79) (83) 

Silliman et al. nei loro studi hanno riportato una incidenza di TRALI 

per unita’ di RBC trasfuse dello 0.09 % e per paziente dello 0.08 %. 

(82)

TRALI  è  la  terza  complicanza  percentualmente  dimostrata  che  si 

associa alla pratica trasfusionale  dopo  l’incompatibilita’ e le epatiti 

come dimostrato da Salama K. Et Al. (84) (85)

La Food. and Drug.  Administration. Center. Biologics. Evaluation. 

ha rilevato che i piu’ frequenti casi di TRALI si sono osservati nelle 

sale operatorie e nei reparti di terapia intensive.(86)

L’ipotesi piu’ verosimile sul TRALI sembra essere la produzione di 

fattori dannosi associati alla trasfusione di sangue allogenico in studi 

condotti da Ravinovici et Al. (87) (88)
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Si e’ individuato una reazione mediata da neutrofili verso l’endotelio 

dei  capillari  polmonari,con  associata  la  rottura  dei  capillari  e 

conseguente a questa la formazione dell’edema polmonare.( Wyaman 

T. e Bjornesen A. Am. J. Cell. Physiol. 2002 N. 283 ).

I  maggiori  candidati  allo  sviluppo  di  TRALI  sono  i  pazienti 

chirurgici,settici,traumatici e  trasfusi .(82)

Massive trasfusioni possono produrre infiammazioni sistemiche che 

secondariamente  allo  sviluppo  del  TRALI  possono  approdare  alla 

comparsa del MOF(multi organ failure ),come evidenziato da Sauaia 

et Al. e da Moore et Al. (89)

La  teoria  basata  sulla  reazione  anticorpale  rimane  tuttora  la  piu’ 

accreditata eziologia sul TRALI,dimostrato da studi condotti sempre 

da Moore et Al.(90)

Davoren  et  Al.  ha  dimostrato  che  gli  anticorpi  presenti 

nell’emocomplemento del  donatore  attaccano determinati  antigeni 

sulle membrane dei capillari dell’endotelio polmonare del ricevente 

dando il  via  alla  formazione di  stravaso e  trasudazione  di  liquido 

ricco in proteine nel polmone.(91) (92) (93) (94) (95)

Anticorpi citotossici sono stati identificati in almeno il 72% dei casi 

nello  studio di Popovsky et al.
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Specificatamente vengono colpiti i granulociti 5b,che si trovano nel 

90 % della popolazione dimostrato da Kopko P. et Al. (90)

Il TRALI  puo’ essere sospettato nei casi post trasfusionali in cui si 

presenta dispnea e ipossia e conseguente insufficienza respiratoria.

Un  attenta  valutazione  strumentale,come  ecocardiografia  con 

eventualmente  l’ausilio  di  un  catetere  venoso  centrale,ci  puo’ 

escludere un edema cardiogeno oppure un sovraccarico di volume.

Spesso si associa  una leucopenia in corso di TRALI,che presenta 

una oscillazione dinamica,secondaria al sequestro dei leucociti nella

circolazione polmonare,seguita poi da una compensazione da parte 

del  midollo,situazione  identificata  negli  studi  di  Yomtovan  R.  et 

Al.(96)           

Levy et Al.(97) suggerisce che se identificati sintomi (dispnea,tosse e 

febbre) comparsi durante la trasfusione o dopo 6 ore dalla stessa di 

una possibile esistenza di ACUTE LUNG INJURY si deve accertare 

l’esclusione di un edema cardiogeno o un overload volume tramite :

• esami clinici e radiografia del torace.

• se necessario ecocardiografia  .                       

• se necessario posizionare in arteria polmonare uno Swanz – Ganz.
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• se presente,analisi escreato tramite tubo endotracheale e matched 

plasma sample per analisi delle proteine.

Dopo aver escluso le suddette cause si dovra’ procedere all’analisi 

delle sacche di sangue utilizzate per la trasfusione: 

• notifica alla banca del sangue.

• trattenere tali sacche e spedirle alla banca del sangue.

• prelevare sangue del paziente ed inviare alla banca del sangue.

il primo step del trattamento del TRALI è certamente una diagnosi 

esatta,perche’ se la diagnosi viene disconosciuta ed il paziente viene 

trattato con diuretici si sviluppa una grave ipotensione.

Casi severi di TRALI sono stati anche trattati con cortisonici ma non 

esistono  in  questo  caso  studi  randomizzati  che  hanno  potuto  far 

ipotizzare  una  terapia  standard,anzi  le  complicanze  dei  farmaci 

cortisonici e la frequente self-limited del TRALI  non si dimostrano 

come  punti  fermi  nella  terapia  della  patologia  come  dimostrano 

Yomtovan R. et Al.(97)

Il TRALI e’ quindi un ulteriore problema per i pazienti siti in ICU e 

sottoposti  a  trasfusioni  di  sangue,soprattutto  perche’  tali  pazienti 
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spesso sono gia’ in situazioni ventilatorie severe,ed lo sviluppo di un 

TRALI proprio per la sue caratteristiche di sviluppo, puo’ aggravare 

le condizioni dei pazienti come riportato in The Acute. Respiratory. 

Di stress. Sindrome. Network.  In  NEJM. 2000 .

Uso ed efficacia dell’eritropoietina nel paziente in 

ICU.

L’anemia e’ comune in pazienti delle unita’ di terapia intensiva, e 

spesso  i  pazienti  trattati  con  trasfusione  di  sangue  allogenico 

mostrano un peggioramento nella prognosi clinica.
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Vincent J.  e  Baron F.  hanno evidenziato in alcuni loro studi   che 

approssimativamente  il  40%  dei  pazienti  ammessi  nelle  unita’  di 

terapia intensiva ricevono almeno una trasfusione con una unita’ di 

sangue allogenico. (99) 

Le  cause  eziologiche  dell’anemia  nel  paziente  critico  sono 

molteplici:emorragie,sanguinamenti  cronici  e  acuti,diminuzione 

dell’eritropoiesi,deficienze  nutrizionali,neoplasie  del  midollo, 

disordini endocrinologici, nsufficienza renale,emolisi,come abbiamo 

visto nel precedente paragrafo del nostro lavoro.

Un efficace e completo studio condotto da Howard L. Corwin M.D. e 

Andrei  Gettinger  M.D.  e  pubblicato  sul  New England  Journal  of 

Medicine  2007,ci  presenta  l’eritropoietina  come  un  trattamento 

alternativo all’uso del sangue in UTI  che ipotizza un futuro uso su 

larga  scala  al  fine  di  ottenere  la  diminuzione  delle  unita  di  RBC 

trasfuse e i problemi ad esse connesse.(100)

In  questa  prospettiva,lo  studio,randomizzato,prende  in 

considerazione  la  somministrazione  di  eritropoietina  alfa  40.000 

unita’ ad un gruppo di pazienti,trattati da un minimo di una settimana 

ad un massimo di  tre  (da una dose ad un massimo di  tre),VS un 
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gruppo di controllo con simili caratteristiche ma che non ricevono il 

farmaco.

Comparata con l’uso del placebo l’utilizzo di EPO alfa  mostrava una 

significativa  riduzione  della  mortalita’,che  tendeva  ad  essere  piu’ 

bassa  nel  gruppo  trattato  con  EPO (95% CI  0.56  vs  1.10)  sia  al 

giorno 29 che al giorno 140 (8.5% vs 11.4%).

In  questo  caso  la  diminuzione  di  mortalita’  non  è  correlata  alla 

diminuzione delle unita’ di trasfusioni ma segue all’incremento del 

tasso  di  emoglobina  che  si  ossigena  dopo  la  somministrazione  di 

EPO alfa.

Probabilmente il  tasso di  mortalita’  diminuisce non per  un effetto 

eritropoietico  ma  preservando  le  cellule  dall’ipossia  e 

dall’ischemia.(100)

Infatti lavori recenti come quelli di Coleman T. e Brines M. oppure 

di Malese K. E Li F. mostrano come l’eritropoietina alfa abbia un 

effetto antiapoptotico. (101) (102)

Proprio questa attivita’ antiapoptotica puo’ rendere importante l’uso 

dell’eritropoietina nel paziente critico.
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Molte patologie del paziente critico come la sepsi ,il MOF (multiple 

organe failure ) hanno nell’apoptosi cellulare il determinante finale 

del danno come Brines et Al dimostrano.(103)  

I  mediatori  infiammatori  presenti  durante  la  sepsi  hanno un ruolo 

determinante  nell’interferenza  della  risposta  eritropoietinica 

all’anemia  del  paziente  critico:  TNF(tumoral  necrosis  factor), 

interleukina 6,interleukina 1,inibiscono o comunque diminuiscono la 

secrezione dell’eritropoietina endogena.

Inoltre attenuano la risposta del midollo osseo all’ EPO stessa, oltre a 

ridurre la sopravvivenza eritrocitaria. 

Inoltre le citochine incrementano il sequestro di ferro nei macrofagi 

sopprimendo il rilascio da parte dei siti di immagazzinamento, come 

dimostrano studi di Abramson S et Al.(25)

Colemann T. et Al. o anche Corwin H. et Al. hanno dimostrato come 

la somministrazione di concentrazioni sovrafisiologiche di EPO alfa 

possa  controbilanciare  l’effetto  inibitorio  dell’IFNγ sulle  CFU-E, 

promuovendo la risposta dell’eritrogenesi.

Inoltre  studi  di  Krafte-Jacobse  B.  e  Levetown  L.  si  e’  analizzato 

come ci sia una stretta correlazione tra anemia e ipossiemia con la 

concentrazione plasmatici dell’eritropoietina.(104)

49



Qui  si  dimostra  una  correlazione  opposta  tra  la  concentrazione  di 

EPO  e l’emoglobina in situazione di anemia acuta (piu’ frequente 

nei reparti ICU) e anemia cronica,come ci indicano Jelkman et Al. e 

Erslev et Al. (105) (106) (107)

Nel primo caso la concentrazione dell’EPO aumenta nei primi minuti 

e  costantemente  nelle  prime  33  ore  dopo  l’emorragia,con  un 

incremento  della  produzione  di  mRNA  dell’EPO  entro  1.5  ore 

dall’evento  acuto  mentre  nel  secondo  questo  non  avviene,come 

dimostrano Steinberg et Al.(108)

Wesley J.  et  Al.  Nei suoi lavori mostra che infatti  la  sintesi delle 

proteine  ed  il  catabolismo  sono  alterati  nei  pazienti  critici, 

dimostrando come i mediatori della infiammazione in questi soggetti 

hanno un effetto negativo sull’espressione gnomica dell’EPO.(109)

Inoltre  Krafte-Jacobs  B  e  Levetown  L.  notarono  che  nei  pazienti 

critici questo meccanismo non avviene.(104)

Sempre  Corwin  et  Al  (100)  in  uno  studio  condotto  in  65  centri 

terapeutici statunitensi su un totale di 1302 pazienti,di cui un gruppo 

trattati con EPO 40.000 unita’ (110) e un altro gruppo non riceventi 

EPO  hanno  dimostrato  come  la  somministrazione  di  EPO 

determinava:
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• una  diminuzione  delle  unita’  di  sangue  allogenico  trasfuso  nel 

gruppo trattato con EPO rispetto al gruppo controllo (1590 unita’ di 

RBC contro 1960 con un decremento percentuale del 19 %).

• L’incremento  dei  valori  medi  di  emoglobina  (1.32g/dl  contro 

0.94g/dl, relativi alla quota iniziale della somministrazione).

•La diminuzione dei giorni trascorsi nelle unita’ di terapia intensiva.

•Diminuzione della mortalita’.

•Diminuzione di incidenza eventi infettivi.

In altri studi come quelli di Silver M. et Al.(111) si e’ rimarcato il 

beneficio di EPO in termini di :

• aumento concentrazione emoglobina(10±2 nei casi contro  9.4±1.5 

nei controlli).

• diminuzione trasfusione di sangue allogenico(31% de casi contro il 

61% dei controlli).

Si  evince  da  questo  il  rilevante  aspetto  pro-ematopoietico 

dell’eritropoietina,oltre che quello anti apoptotico .

Howard L et Al  ha dimostrato che l’incremento della concentrazione 

di emoglobina (tra due gruppi di pazienti, di cui uno trattato con EPO 
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e uno ricevente solo placebo) e’ significativa solo fino al 29 giorno di 

trattamento e che comunque l’incremento maggiore si ha nelle prime 

due settimane di trattamento.(112)

Dopo il 29 giorno del trattamento nei due gruppi non risulta esserci 

un incremento significativo della concentrazione,anche i reticolociti 

seguono lo stesso trend.

Per cio’ che riguarda il profilo di sicurezza Dammacco F.e Luccarelli 

G. hanno dimostrato che il mantenimento dei livelli di emoglobina 

maggiori di 12 g/dl contribuisce ad un lieve incremento di rischio 

trombotico cardiovascolare.(113)

Si dovrebbe evitare incrementi di Hb maggiori di 0.5g/dl a settimana 

e mantenere i livelli medi di Hb non superiori a 12g/dl.

Sempre nello studio di Corwin. et Al si è dimostrato un incremento 

di eventi trombotici vascolari nei pazienti trattati con eritropoietina 

rispetto al gruppo placebo.(16.5% contro 11.5%).(112)

L’incremento  di  questi  episodi  trombotici  risulta  maggiore  nei 

pazienti che ricevono tre dosi da 40.000 unita’ di EPO(22.8% contro 

16%).

Tuttavia  il  rischio di  eventi  trombotici,come hanno dimostrato  gli 

studi di Henke M. et Al. O anche quelli di Leyland B. et Al,che si 
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realizzano  per  valori  di  emoglobina  sopra  12g/dl,e  sono  dosi 

dipendenti  (tre  o  piu’)  impone  l’uso  di  epo  solo  in  condizioni 

codificate.

Gli studi fatti da Georgopulus.  D. et Al.  (114) escludevano dall’uso 

di EPO : 

• precedente uso di EPO.(entro tre mesi)

• pazienti in dialisi.

• tempo in ICU minore di 48 ore.

• gravidanze.

• precedenti episodi trombotici.

• ematocrito sopra 38%.

• concentrazione emoglobina sopra 12g/dl.

• ipertensione non controllata.

La  protezione  al  danno  d’organo  che  si  manifesta  in  seguito  alla 

somministrazione di eritropoietina trova le sue teorie in meccanismi 

anti  apoptotici  secondari  ad una somministrazione sovrafisiologica 

dell’EPO.

Alcuni autori come  Colemann et Al. o anche Corwin et Al. hanno 

evidenziato come la somministrazione di EPO riduca le dimensioni 
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dell’area  infartuate,l’apoptosi  dei  carboidrati  ed  il  danno  da 

riperfusione,che  si  traduce  in  un  miglioramento  della  funzione 

contrattile.(101) (112)

L’effetto  si  realizza  anche  se  il  trattamento  avviene  durante 

l’episodio ischemico.

L’effetto anti-apoptotico e citoprotettivo è tanto piu’ evidente quanto 

piu’ precocemente la dose di eritropoietina viene somministrata.

Colemann et Al hanno dimostrato come la somministrazione precoce 

(entro  ore  dall’evento)  sia  necessaria  al  fine  di  attivare  gli  EPO 

recettori  espressi  nella  “penombra  of  injure”  e  ridurre  il  danno 

neurologico in corso di stroke.(101)

Dati pre-clinici inoltre suggeriscono come le concentrazioni richieste 

per esprimere un effetto protettivo cellulare siano piu’ alte di quelle 

richieste  per  la  eritrogenesi  aggirandosi  nell’ordine  di  300/500 

unita’pro kg per via endovenosa.

Nei  pazienti  settici  inoltre  l’EPO potrebbe favorire  il  bilancio  tra 

disponibilita’ e consumo di ossigeno,riducendo il danno d’organo e 

quindi la mortalita’.

Rayrond et Al. ha infatti evidenziato in studi sperimentali su animali 

come la somministrazione di eritropoietina alfa induca un incremento 
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nella  perfusione  capillare  in  topi  settici  e  diminuisca  i  livelli  di 

NADH mitocondriale,a testimonianza del metabolismo cellulare .

Altro  uso  dell’eritropoietina  è  il  miglioramento  dell’anemia  nei 

pazienti in ICU affetti da insufficienza renale cronica .

L’anemia qui e’ di origine multifattoriale ma il fattore principale è la 

carenza  di  eritropoietina  endogena  o  la  parziale  inefficacia  della 

stessa a livello midollare .(115)  

Gli  studi  di  Eschbach  J  et  Al  e  di  Winearls  C.  (116)  (117), 

dimostrano l’efficacia dell’EPO in questi pazienti e inoltre anche qui 

si  è  evidenziata  una  forte  associazione  con  il  miglioramento  dei 

parametri di funzionalita’ cardiovascolare, come attestato anche negli 

studi di MacDougall I.et Al e di Deniston O. et Al. (118) (119)

Alla luce di queste considerazioni appare sempre piu’ evidente come 

la somministrazione di EPO stia progressivamente diventando piu’ 

importante  come  protettore  cellulare  oltre  che  come  semplice 

stimolatore dell’eritrogenesi.

Inoltre l’utilizzo di EPO alfa si sta affermando sempre con maggior 

forza nei trattamenti dei pazienti nei reparti di ICU ( intensive care 

unit ) come alternativa alle trasfusioni di unita’ di sangue allogenico.

55



Studio clinico
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Studio  prospettico  non  randomizzato  sul  ruolo  dell’eritropoietina 

nelle anemizzazioni  del  paziente  critico,  come valida ed efficiente 

alternativa all’utilizzo di unita’ di sangue allogenico.
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Obiettivi

Obiettivo del presente lavoro di tesi sara’ analizzare le variazioni dei 

valori  di  emoglobina,ematocrito,reticolociti,unita’  di  sangue 

allogenico  trasfuso,incidenza  di  eventi  infettivi,incidenza  di 

mortalita’e  durata  del  periodo di  degenza,  nei  pazienti  trattati  con 

eritropoietina  alfa  rispetto  ad  un  gruppo  di  controllo,  ricoverati 

presso  l’Unità  di  Terapia  Intensiva  polivalente  dell’Ospedale  S.ta 

Chiara di Pisa.
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Materiali e Metodi

Materiali

Sono stati arruolati per lo studio i pazienti ricoverati presso l’Unità di 

Terapia  Intensiva  polivalente  dell’Ospedale  S.ta  Chiara  di  Pisa, 

suddivisi in un gruppo di studio trattati con una dose settimanale di 

eritropoietina alfa 40.000 unita’ s.c.(EPREX) fino ad un massimo di 

2 dosi, e un secondo gruppo di studio non trattati con eritropoietina 

alfa.

Inoltre ai pazienti inclusi nel primo gruppo veniva somministrata una 

dose  di  150  mg  e.v.  di  ferro  (FERROGRAD)  in  associazione 

all’eritropoietina.
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Metodi

I criteri d’inclusione utilizzati per lo studio sono :

1. ricoverati in UTI.

2. concentrazione emoglobina ≤ 8.5g/dl.

3. eta’≥ 18 anni.  

I criteri di esclusione per lo studio sono :

1. precedente utilizzo di EPO alfa.

2. aspettativa di vita inferiore a 7 giorni.

3. ipertensione: sist.≥ 200 diast.≥ 110 mmHg.

4. IMA in atto.

5. gravi ustioni.

6. gravidanza o allattamento.

7. rischio eventi trombotici.
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Lo studio ha avuto una durata di 14 giorni (periodo di osservazione 

per  singolo  paziente),ai  pazienti  di  entrambi  i  gruppi  di  studio 

venivano  valutati  al  tempo  T0(basale)  per  i  seguenti  parametri: 

ematocrito,emoglobina,reticolociti,eritrociti,formula leucocitaria,

ferro,ferritina,trasferrina,enzimi  cardiaci,enzimi  epatici,fattori  della 

coagulazione,saps II all’ingresso,sofa.

Gli stessi parametri venivano poi valutati al 3, 7, 11, 14,  giorno di 

studio su un totale di 14.

La somministrazione di eritropoietina alfa (EPREX) veniva eseguita 

s.c. mono-settimanalmente.

 La somministrazione di  ferro (FERROGRAD) in dosi di 150 mg 

veniva  effettuata  e.v.  associata  alla  somministrazione  di 

eritropoietina.
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Analisi statistica

Per l’analisi statistica si e’ utilizzato il test t di Student e i risultati 

sono stati considerati significativi tra i due gruppi per valori di P< 

0.05.

Si  e’  calcolato medie  e  deviazioni  standard di  tutti  i  parametri  ai 

tempi T0, T3, T7, T11, T14, ed inoltre per gli stessi parametri si e’ 

calcolato anche le variazioni percentuali ai tempi T3, T7, T11, T14, 

rispetti al valore T0.

Si sono confrontati tutti i parametri tra i due gruppi misurati ai tempi 

T0, T3, T7, T11, T14, e per tutte le variazioni percentuale, rispetto al 

valore basale, degli stessi parametri. (es: le variazioni percentuali di 

Hb a T3, T7, T11, T14, rispetto a T0 del gruppo EPO, sono state 

confrontate con le variazioni percentuali di Hb a T3, T7, T11, T14, 

rispetto a T0, del gruppo controllo).
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Risultati

E’ risultata significativa la differenza tra il gruppo di studio  EPO e 

gruppo di studio controllo per:

1. ematocrito: in media a T11 e T14 rispetto a T0 ( 29.4±3.7 e 31.5±

2.5  VS 25.8±2.9  e  25.7±2.6  )  e  per  le  variazioni  percentuali  del 

valore T11 e T14 rispetto a T0 (20.9% e 30.0% VS 7.93% e 7.62% ).

2.  Hb: in media a T11 e T14 ( 9.7±0.9 e 10.4±1.1 VS 8.6±1.0 e 8.5±

1.0) e per le variazioni percentuali del valore T11 e T14 rispetto a T0 

( 22.7% e 31.4% VS 7.76% 5.37%).

3. Reticolociti: in media a T11 e T14 rispetto a T0 ( 4.6±3.2 e 5.6±3.2 

VS 1.8±0.8 e 1.7±0.9 ) e per le variazioni percentuali del valore T3, 

63



T11 e  T14  rispetto  a  T0  (  49.9%,  125.2% e  219.4% VS 1.30%, 

11.34% e 3.21% ).

4. Eritrociti: in media a T14 ( 3.8±0.4 VS 2.9±0.3 ). 

5. Giorni degenza in UTI:  in media 35 per il gruppo EPO e 54.5

6. Sacche  sangue  trasfuse: i  media  0.4  gruppo  EPO  e  1.6  gruppo 

controllo.

7. Decremento incidenza mortalita’ : zero decessi nei casi rispetto ad 

uno nei controlli.

8. Decremento eventi infettivi: in media nei casi 0.2±0.4 VS 0.6±0.4 

nei controlli, con un T test di 0.03 differenza significativa tra i due 

gruppi.
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Discussione

Nella letteratura,come abbiamo indicato nel nostro lavoro,si evince 

un orientamento deciso verso l’indirizzo di strategie alternative alla 

trasfusione di sangue allogenico nei reparti di terapia intensiva.

Il  fulcro  di  queste  indicazioni  è  il  ruolo  dell’eritropoietina  nelle 

anemizzazioni dei pazienti critici.

Il nostro studio ha ripercorso le tappe caratteristicamente riportate in 

letteratura,ossia  un’analisi  volta  a  quantificare  il  miglioramento  di 

parametri  noti  (emoglobina,ematocrito,reticolociti,unita’  di  RBC 

trasfusi,giorni degenza in ICU) nel trattamento del paziente critico 

con sostituti del sangue allogenico come appunto l’EPO.

Per quanto riguardo l’incrementi di emoglobina noi abbiamo rilevato 

un incremento in media del 9.7±0.9 e del 10.4±1.1 al giorno 11 e 14 

nei casi rispetto al 8.6±1.1 e 8.5±1.0 nei controlli rispetto ai valori 

basali  di  T0 di  8.5g/dl  di  emoglobina,per  cui  un incremento della 

concentrazione di emoglobina nei pazienti trattati con EPO.
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In accordo con i dati della letteratura come si osserva negli studi di 

Silver M et A.l dove l’incremento casi vs. controlli era del 10±2 VS 

9.4±2 al giorno 21 di trattamento,oppure in quelli di Georgopoulus et 

Al. 11.6±1.6 VS 9.9±1.5; in ambedue gli studi la forbice basale di 

emoglobina era tra 7g/dl e 9g/dl.

Il nostro trattamento pero’ include due dosi di EPO in due settimane 

mentre nello studio di Silver et Al. anche in quello di Georgopoulus 

et Al. le dosi erano state tre in tre settimane.

Inoltre  Howard  L.  et  Al.  ha  dimostrato  che  l’incremento  della 

concentrazione di emoglobina tra casi e controlli (schemi terapeutici 

di 40.000 unita’ di EPO per settimana) e’ significativa solo fino al 29 

giorno di trattamento e che comunque l’incremento maggiore si ha 

dopo le prime due settimane di trattamento.

 Si evince che probabilmente il diverso utilizzo di ferro nel nostro 

protocollo terapeutico abbia migliorato e accelerato l’incremento di 

Hb,perche’ noi abbiamo dimostrato un aumento di Hb significativo 

all’11 e al 14 giorno di trattamento per cui in anticipo rispetto ai dati 

della letteratura.

Le nostre dosi risultano di 150 mg a settimana (2 dosi) somministrate 

lo  stesso  giorno  dell’EPO  mentre  per  esempio  Georgopoulus  ne 
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somministra  4 dosi  per  quattro settimane,mentre  Silver  150 mg al 

giorno.

Per  cui  la  spiegazione  potrebbe  essere  indicata  nell’imputare  al 

sovradosaggio  di  ferro,  (ferro  richiesto  per  la  crescita  microbica, 

infatti le citochine infiammatorie incrementano la sintesi di ferritina 

che  serve  come  protezione  per  diminuire  l’utilizzo  del  ferro  dai 

fattori di crescita batterica e un eccesso di ferro della terapia puo’ 

interferire con questo meccanismo protettivo anti microbico) abbia 

un  ruolo  di  mantenimento  dell’infezione  microbica  e  favorisca 

l’azione dei fattori d’infiammazione nei pazienti settici  i quali fattori 

possono poi inibire o diminuire l’eritropoiesi nel paziente critico.

Naturalmente la nostra e’ solo un ipotesi che meriterebbe di essere 

ampliata da altri studi piu’ mirati.

Ci  siamo  inoltre  concentrati  sulla  funzione  bio-molecolare 

caratterizzante  l’eritropoietina:  la  differenziazione  dei  progenitori 

eritroidi con la stimolazione eritrocitaria, aspetto poco rappresentato 

nelle pubblicazioni.

Abbiamo dimostrato esserci un incremento in media a T3, T11 e T14 

rispetto a T0 ( 3.4±3.9, 4.6±3.2 e 5.6±3.2 VS 1.8±0.8, 1.8±0.8 e 1.7±
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0.9 ) e per le variazioni percentuali del valore T3, T11 e T14 rispetto 

a T0 ( 49.9%, 125.2% e 219.4% VS 1.30%, 11.34% e 3.21% )

A seguito di questo incremento reticolocitario anche l’ematocrito si 

incrementa in media a T11 e T14 rispetto a T0 ( 29.4±3.7 e 31.5±2.5 

VS 25.8±2.9 e 25.7±2.6 ) e per le variazioni percentuali del valore 

T11 e T14 rispetto a T0 (20.9% e 30.0% VS 7.93% e 7.62% ).

Proprio l’aumento della viscosita’ del sangue che puo’ determinare 

accidenti trombotici cardiovascolari avversi, possono rappresentare i 

limiti  del  trattamento  con EPO,  ma solo  se  si  raggiungono valori 

elevati di Hb, superiori a 12g/dl.

Nel  nostro  studio  abbiamo evidenziato  un  solo  evento  trombotico 

avverso nei casi rispetto ai controlli; mentre in letteratura Corwin et 

Al evidenziano un 16.5% VS 11.5% di eventi trombotici avversi,ma 

su un campione di 1302 pazienti rispetto pero’ ai nostri dieci; invece 

Silver et Al. identificano una percentuale di eventi clinici avversi del 

38% VS.  36% su  un totale  di  86  pazienti,  che risulta  essere  non 

significativa, con un solo caso di trombosi nei pazienti trattati con 

EPO.

Altro  parametro  importante  identificato  nel  nostro  studio  e’  la 

diminuzione delle unita’ di sangue allogenico trasfuse tra i casi e i 
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controllo:  in  media  0.4  VS.  1.6,  con  4  sacche  utilizzate  nei  casi 

rispetto  alle  12 utilizzate  nei  controlli,  con una diminuzione  delle 

unita’ di RBC trasfuse del 66,67%.

In  accordo  con  i  dati  della  letteratura,  infatti  Corwin.  et  Al. 

identificano una diminuzione totale del 19% di trasfusione di sangue 

allogenico tra casi e controlli con 4.5±4.6 VS 4.3±4.8 per numero di 

unita’ trasfuse,mentre Silver un utilizzo di RBC del 31% nei casi e 

del  60% nei  controlli  e  un numero di  unita’  di  sangue allogenico 

trasfuse di 73 VS.113.

Questo dato e’ indice di un piu’ veloce raggiungimento dei parametri 

di  emoglobina  soddisfacenti  e  di  ematocrito  senza  l’utilizzo  di 

ulteriori unita’ di RBC,a testimonianza del fatto che è piu efficiente 

agire sui precursori eritroidi naturali che immetterne de novo.

Abbiamo dimostrato un netta diminuzione dei tempi di degenza in 

UTI dei pazienti trattati con EPO rispetto ai controlli, in media di 35 

giorni contro 54, conseguenza del fatto che i miglioramenti del tasso 

di  emoglobina  si  riflette  sulla  condizione  di  ossigenazione  del 

paziente, sulla condizioni di ventilazione e su un miglioramento del 

danno  d’organo  e  quindi  sulla  dimittibilita’  dei  pazienti,con  una 

diminuzione dei costi di gestione sia diretti che indiretti.
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Per quanto riguarda l’incidenza delle infezioni noi abbiamo valutato 

nei pazienti trattati con EPO rispetto ai controlli una media dello 0.2±

0.4 VS 0.6±0.4,con una differenza significativa tra i due gruppi al T 

test dello 0.03 (p≤0.05), e una percentuale tra casi e controlli del 20% 

VS 60%.

Abbiamo  identificato  due  casi  di  polmonite  insorte  durante  la 

degenza nei pazienti con EPO contro quattro casi di polmoniti e due 

casi  d’infezioni  alle  vie  urinarie  sempre  insorte  in  degenza  nei 

pazienti controllo.

Questi  dati  sono  per  cui  in  accordo  e  anzi  migliorano  quanto 

analizzato  nella  letteratura,  per  esempio  nello  studio  di 

Georgopoulus. si rilevano (su un totale di 148 pazienti contro i nostri 

20) 21 infezioni nosocomiali nei casi rispetto alle 26 nei controlli.

Possiamo  asserire  che  vi  e’  una  netta  diminuzione  dell’incidenza 

delle  infezioni  nei  pazienti  in  cui  si  somministra  EPO rispetto  a 

coloro  che  sottoponiamo  a  trasfusioni  di  sangue  allogenico, 

decremento secondario sia alla diminuzione della trasmissibilita’ di 

agenti microbici sia a quella di agenti immuno soppressori collegati 

alle trasfusioni di RBC. 
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 Infine per quanto riguarda l’incidenza di mortalita’ nel nostro studio, 

abbiamo rilevato un solo caso di decesso nel gruppo non trattato con 

EPO rispetto  a  nessun  decesso  nei  pazienti  in  cui  si  somministra 

EPO.

Questo dato,anche se per l’esiguo numero di pazienti, è in linea con 

quanto affermato in letteratura: Silver et Al. trovano un’incidenza di 

mortalita’ tra casi e controlli del 19% VS 29%, mentre Georgopoulus 

et Al del 14% VS 20%.

Questo dato si puo’ ben spiegare, come abbiamo indicato nel nostro 

studio,con un effetto anti-apoptotico  dell EPO che preserva le cellule 

dall’ipossia  e  dall’ischemia,con la  diminuzione  dei  rischi  cardio e 

cerebro vascolari secondari al danneggiamento dei globuli rossi,con 

una migliore ossigenazione e ventilazione del paziente sottoposto ad 

EPO,con  una  piu’  efficace  difesa  e  prevenzione  verso  gli  agenti 

microbici,con  il  decremento  pari  a  zero  dei  problemi  connessi 

all’incompatibilita’ del sangue ed ai casi di TRALI.

In generale con un miglioramento di tutti quei fattori che possono 

contribuire  all’aggravamento delle condizioni  cliniche del  paziente 

critico.
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Conclusioni

Il  nostro  studio  è  una  dimostrazione  di  come  il  ruolo 

dell’eritropoietina  nelle  anemizzazioni  del  paziente  critico non sia 

solo un’alternativa alla pratica trasfusionale di sangue allogenico, ma 

si  presenti  come un importante  ed  efficace  strumento  terapeutico, 

dotato di una sua specifica importanza verso la situazione clinica del 

paziente nei reparti di terapia intensiva.

I  miglioramenti  nel  trattamento con eritropoietina  negli  outcomes 

dei  pazienti  rispetto a quelli  trattati  tradizionalmente con unita’ di 

RBC(sangue allogenico) possono essere riassunti come segue:

1. aumento concentrazione emoglobina.

2. aumento concentrazione ematocrito.

3. aumento concentrazione reticolociti.

4. diminuzione unita’ di globuli rossi trasfusi.
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5. diminuzione degli eventi infettivi.

6. diminuzione degenza dei pazienti in UTI.

7. diminuzione dell’incidenza di mortalita’. 
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