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Nota della redazione

La Reed Elsevier abbandona il settore armi.

Riuscite ad immaginare un’azienda che vende armi e pubblica riviste di Medicina?

Probabilmente no, ma spesso la realta supera la fantasia.

In effetti & quello che faceva sino a poco fa la Reed Elsevier (1).

Lo faceva, ma sembra aver funzionato la campagna di mobilitazione contro la multinazionale
dell’editoria. In un recente comunicato stampa (2) I’azienda ha annunciato che, entro la seconda
meta del 2007, cessera qualsiasi attivita che sia in qualche modo correlata al settore delle armi.

1. vedi Novita numero 64
2. Reed Elsevier press release 2007. The Scientist 2007.

Review ed editoriali

The role of clopidogrel in the management of ischemic heart disease. Galla JM,

Lincoff M. Curr Opin Cardiol 2007; 22: 273-279.

E’ noto che I’attivazione piastrinica € una componente essenziale nella cascata della coagulazione
che segue la rottura della placca aterosclerotica. Il clopidogrel blocca I’attivazione piastrinica
mediante inibizione selettiva e irreversibile del recettore per I’ADP. In questo articolo vengono
riassunte le attuali evidenze relative all’utilizzo del clopidogrel nella prevenzione e trattamento
delle sindromi coronariche acute.

Il clopidogrel per la prevenzione primaria e secondaria dell’ischemia cardiaca. Le evidenze
sull’utilizzo dell’aspirina nella prevenzione primaria e secondaria sono ormai trentennali.
Recenti sono invece gli studi che hanno analizzato I’utilizzo del clopidogrel in alternativa o in
associazione all’aspirina. Lo studio CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of
Ischemic Events; Lancet 1996) ha valutato il clopidogrel in alternativa all’aspirina per la
prevenzione degli eventi cardiovascolari maggiori nei pazienti ad alto rischio, evidenziando solo
una modesta riduzione di tali eventi nei pazienti che ricevevano il clopidogrel. Lo studio
CHARISMA (Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization
Management and Avoidance, N Engl J Med 2006) ha valutato I’associazione del clopidogrel
all’aspirina: tale associazione non si e’ rilevata superiore all’aspirina da sola nel prevenire gli
eventi cardiovascolari maggiori a breve e lungo termine e, nei pazienti asintomatici in cui
veniva somministrata in prevenzione primaria, si e assistito ad un incremento della mortalita
(per cause cardiovascolari e non). Questi studi non supportano pertanto I’utilizzo del clopidogrel
in sostituzione o in associazione all’aspirina nella prevenzione delle patologie cardiovascolari.
Rimangono tuttavia due le situazioni cliniche in cui il clopidogrel é indicato: in caso di allergia
all’aspirina (10% circa della popolazione adulta) e in caso di resistenza all’aspirina (5-10% della
popolazione).

Il _clopidogrel nel trattamento di angina instabile e NSTEMI. La rottura di una placca
aterosclerotica e la successiva trombosi mediata dall’attivazione piastrinica & la fase iniziale
nella patofisiologia delle sindromi coronariche acute. Gli effetti positivi del clopidogrel nei
pazienti con angina instabile e NSTEMI sono stati valutati nel trial CURE (Clopidogrel in
Unstable angina to prevent Recurrent Events, N Engl J Med 2001): in aggiunta ad aspirina ed
eparina, con la somministrazione di clopidogrel (carico di 300 mg seguito da 75 mg/die) e stata
riscontrata una riduzione significativa degli eventi maggiori (morte, infarto e stroke), soprattutto
nei pazienti sottoposti a trattamento invasivo precoce (coronarografia + stenting). La lenta
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farmacocinetica del clopidogrel & superata dalla sua somministrazione precoce, gia nel
dipartimento d’emergenza, e dal dosaggio di carico iniziale. Poiché studi retrospettivi hanno
evidenziato un aumentato rischio di sanguinamento per quei pazienti sottoposti a trattamento
cardiochirurgico, le attuali linee guida ACC/AHA raccomandano di sospendere per 5 giorni il
trattamento con clopidogrel prima di effettuare il by pass.
Il clopidogrel come trattamento aggiuntivo nello STEMI. Uno studio del 2005 (N Engl J Med
2005;352:1179-1189) ha valutato se I’aggiunta di clopidogrel alla fibrinolisi e all’aspirina fosse
utile nel ridurre la percentuale di morte, reinfarto od occlusione (flusso TIMI 0/1) della
coronaria coinvolta al momento della cateterizzazione eseguita 48-192 ore dopo. L’outcome €
stato migliore nel sottogruppo di pazienti trattati anche con clopidogrel. Il trattamento con
clopidogrel ha portato ad una riduzione della mortalita e degli eventi cardiovascolari maggiori
sia a breve che a lungo termine, dopo posizionameno dello stent ( PCI-CLARITY study, JAMA
2005 e PCI-CURE study, Lancet 2001). Da questi trials emergono evidenze a favore di un inizio
precoce della terapia con clopidogrel nei pazienti con STEMI sottoposti a fibrinolisi. In questi
pazienti, non trattati poi con stent, non sussistono evidenze riguardo la prosecuzione del
trattamento con clopidogrel oltre i 30 giorni dallo STEMI. Per quei pazienti che ricevono uno
stent dopo lo STEMI, il trattamento con clopidogrel dovrebbe essere prolungato almeno per 12
mesi.
Il _clopidogrel dopo posizionamento dello stent coronarico. Poiché la trombosi dello stent e
soprattutto un evento piastrino-mediato, la terapia antiaggregante piastrinica € raccomandata
dopo il posizionamento dello stent. Poiché I’aspirina da sola si € rilevata inadeguata, sono stati
valutati altri antiaggreganti in aggiunta e, fra questi, un ruolo importante € rivestito dal
clopidogrel. Mentre tuttavia vi & concordanza sul dosaggio di carico al momento del
posizionamento dello stent (300-600 mg) e sul dosaggio di mantenimento (75 mg/die), vi sono
ancora controversie relative alla durata del trattamento col clopidogrel. Nei vari trials la durata
varia fra 3 e 24 mesi e la variabilita & anche a seconda del tipo di stent usato (“medicato” o no).
Attualmente appare ragionevole continuare la terapia antiaggregante con aspirina e clopidogrel
almeno per 12 mesi.
Conclusioni. E’ ormai provata I’efficacia del clopidogrel in associazione all’aspirina sia nelle
sindromi coronariche acute NSTEMI che STEMI, sia con che senza rivascolarizzazione con
angioplastica. Nei pazienti trattati con stent, I’outcome migliora se il trattamento continua per 1
anno. Invece, nella prevenzione degli eventi cardiovascolari nei pazienti a basso rischio, il
clopidogrel non evidenzia vantaggi rispetto all’aspirina, eccetto i casi documentati di allergia o
resistenza all’aspirina.
Commento di Rita Previati

The FAST Scan: Are We Improving Care of the Trauma Patient? Steven Vance.

Annals of Emergency Medicine 2007; 49: 364-6

Resta controverso quale sia I’approccio strumentale piu adatto nel DEA per inquadrare i soggetti
affetti da trauma toracico e/o addominale e/o polidistrettuale, con I’obiettivo di identificare nel
modo piu rapido ed efficiente coloro che possano beneficiare di un trattamento chirurgico. Nel 2005
sul “Cochrane Database of Systematic Reviews” (Stengel D. et al, CD004446) dai dati riportati nei
lavori selezionati (1.037 individui) relativi all’utilizzo dell’ecografia (US) rispetto alla tomografia
computerizzata (TC), emergeva uno svantaggio nel sottogruppo di pazienti sottoposti all’ecografia
(RR di morte 1.4, 95% CI 0.94 — 2.08). A fronte di una buona capacita dell’US di identificare
emoperitoneo (85-95%), risultava molto inferiore quella di visualizzare lesioni di organi
parenchimatosi; si evidenziava invece la capacita di ridurre il numero di TC (definito come “un
falso senso di sicurezza”), di ridurre la durata della fase diagnostica (da 86 minuti con la TC a 20) e
quella di intervento terapeutico (da 3 ore ad 1 ora), riducendo in tal modo anche la durata della
degenza ed i costi complessivi dell’ospedalizzazione. Dal 2005 altri lavori pubblicati rimarcano la
riduzione dei tempi di accesso al trattamento definitivo (da 166 minuti a 57) e la riduzione del
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numero di TC (fondamentalmente per il riscontro di casi gia positivi all’lUS FAST - Focus
Assessment with Sonography for Trauma), riducendo le complicanze, la lunghezza del ricovero ed i
costi. Toccando quindi gli aspetti prioritari nella gestione del paziente traumatizzato nel DEA, viene
cosi rimesso in discussione il ruolo dell’US ed il suo rapporto costi/benefici.

Commento di Rodolfo Ferrari

The critically ill avian influenza A (H5N1) patient. Yaseen Arabi, et al. Crit Care

Med 2007; 35: 1397-403

| casi a tutt’oggi riportati di influenza aviaria (Al) HSN1 permangono di numero complessivamente
non elevato, ma con incidenza in aumento (sottostimata per la difficoltosa definizione diagnostica e
I’attenzione mirata ai soli casi piu severi) in diversi paesi. Un incremento della trasmissibilita, con
modificazioni e riassortimenti antigenici tra i virus dell’influenza umani ed aviarii e I’acquisizione
di una maggiore capacita di contagio da uccelli a uomo o anche inter-umano, potrebbe esitare in una
pandemia. Il quadro patogenetico puo essere mediato da uno stato di disregolazione citochinica;
tuttavia il piu elevato tropismo per diversi tessuti (€ possibile identificare I’RNA virale nei polmoni,
nel liquor cefalorachidiano, nel sangue, nell’intestino, nella milza e nelle feci) che il virus dell’ Al
manifesta rispetto ai consueti virus stagionali fa ipotizzare una diretta invasione virale alla base del
danno. La latenza tra la comparsa dei sintomi e I’ospedalizzazione € mediamente di 5 giorni. La
presentazione é aspecifica sia dal punto di vista clinico (febbre, tosse anche produttiva, faringodinia,
cefalea, mialgie, rinorrea, diarrea, ...) che laboratoristico e radiologico; molti casi a decorso non
severo possono sfuggire alla diagnosi, portando percio ad una sovrastima della “severita” dell’Al; i
casi severi evolvono rapidamente verso I’insufficienza respiratoria e multi-organo. La diagnosi
(differenziale rispetto a pneumopatia di altra origine) si fonda sul sospetto anamnestico
dell’esposizione a pollame o uccelli selvatici nei 7-14 giorni antecedenti I’esordio dei sintomi (o in
caso di viaggi in paesi noti per riportata incidenza di casi di Al); la diagnosi definitiva si ha dal
riscontro di una coltura virale positiva o di un elevato titolo di anticorpi neutralizzanti I’H5N1, ma
entrambe le tecniche prevedono tempi di esecuzione che ne escludono I’utilita clinica nel paziente
critico. Una PCR real time consente il riscontro dell’H5 sul tampone nasale o faringeo in poche ore,
ma é disponibile solo in centri dedicati. In pratica, in caso di pneumopatia che si verifichi in
condizione “non epidemica”, la probabilita che si tratti di HSN1 é tanto ridotta da far si che non si
ponga indicazione al trattamento antivirale fino a conferma diagnostica di Al; viceversa, in corso di
epidemia, il trattamento merita di essere intrapreso fino a prova contraria. Gli inibitori delle
neuraminidasi (ex oseltamvir 75 mg 2 volte al di per 5 giorni, 0 come recentemente proposto 300
mg al di per 7-10 giorni; zanamivir come polvere inalatoria) sono in grado di ridurre la
proliferazione virale nelle vie aeree, ma non hanno dimostrato effetti sulla mortalita. Viene
consigliato comunque il trattamento antibatterico, mentre non vi sono dati che sottolineino I’utilita
di altri farmaci, quali ad esempio i corticosteroidi. La mortalita in coloro che necessitino supporto
avanzato di trattamento e del 90% circa. Per quanto la trasmissione inter-umana dell’Al non sia
attualmente ritenuta rilevante, & necessario in ambiente ospedaliero mantenere procedure ad elevato
margine di sicurezza, sia per la protezione del personale che per limitare le possibilita di
riassortimento genetico ed antigenico che renderebbe piu facile la trasmissibilita dell’infezione.
Commento di Rodolfo Ferrari

e Lavori

Thrombolytic therapy vs primary percutaneous intervention after ventricular
fibrillation cardiac arrest due to acute ST-segment elevation myocardial
infarction and its effect on outcome. Richling N et al. Am J Emer Med 2007; 25:
545-550.
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Fino al 5% delle sindromi coronariche acute tipo STEMI si complicano con arresto cardiaco in FV.
Il medico d’urgenza si puo trovare a gestire, sia in ambito extra che intraospedaliero, pazienti
sottoposti a rianimazione cardiopolmonare dopo arresto cardiaco in FV e a valutare la possibilita di
una terapia riperfusiva alla ripresa del circolo. Talvolta la complicanza dell’arresto cardiaco, e della
successiva rianimazione, comporta un ritardo nella riperfusione o una inappropriata esclusione della
possibilita di attuare una fibrinolisi. In questo articolo vengono discussi gli effetti sia della terapia
trombolitica che della angioplastica sulla mortalita e sugli esiti neurologici di pazienti con STEMI
sottoposti a rianimazione dopo arresto cardiaco in FV. Si tratta di uno studio retrospettivo su 147
pazienti adulti con STEMI sottoposti a rianimazione cardiopolmonare dopo arresto cardiaco
testimoniato, con FV come ritmo d’esordio, sottoposti a fibrinolisi (101 casi) o angioplastica (46
casi). | pazienti sono stati considerati eligibili per la terapia riperfusiva se presentavano un ST
sopraslivellato > 0.1 mV in almeno 2 derivazioni periferiche 0 > 0.2 mV in almeno 2 derivazioni
precordiali entro 6 ore dal sospetto esordio dell’infarto. La rianimazione cardiopolmonare & stata
condotta secondo le Linee Guida Internazionali. Il tempo intercorso dall’arresto all’inizio del BLS é
stato variabile fra 0 e 7 minuti (mediana di 2 minuti) nel gruppo sottoposto a fibrinolisie fra0 e 5
minuti (mediana di 1 minuto) nel gruppo sottoposto ad angioplastica. Il tempo intercorso fra I’inizio
del BLS e il ripristino del circolo e stato compreso fra 10 e 28 minuti (mediana di 17 minuti) nel
gruppo sottoposto a fibrinolisi e fra 11 e 17 minuti (mediana di 17 minuti) nel gruppo sottoposto a
angioplastica. Una media di 3 mg di adrenalina e stata somministrata in entrambi i gruppi. Nel
primo gruppo e stata erogata una media di 3 shock, nel secondo gruppo di 4 shock. Non sono state
riscontrate differenze statisticamente significative riguardo I’esito neurologico e la mortalita fra i
pazienti trattati con fibrinolisi e quelli trattati con angioplastica. Anche se € noto che la pervieta
coronarica raggiunta dopo la fibrinolisi é inferiore rispetto a quella ottenibile con I’angioplastica, la
terapia trombolitica & stata somministrata pil precocemente. La percentuale di complicanze
emorragiche nei pazienti rianimati sottoposti a fibrinolisi € stata sovrapponibile a quella dei pazienti
non trombolisati, anche se la rianimazione e stata di durata > 10 minuti. In aggiunta, é stato
ipotizzato che la fibrinolisi, somministrata immediatamente dopo il ripristino della circolazione
spontanea, possa migliorare la riperfusione cerebrale agendo sui microtrombi formatisi in seguito
all’attivazione della coagulazione in seguito alla stasi di circolo causata dall’arresto.

Conclusioni. Da questo studio emergono alcune considerazioni importanti per il medico d’urgenza:
nel paziente rianimato da un arresto cardiaco in FV causato da una sindrome coronarica acuta
tipo STEMI é importante considerare una riperfusione precoce ai fini sia della riduzione della
mortalita che del recupero neurologico
la durata della rianimazione non deve escludere la riperfusione (ne’ con angioplastica ne’con
fibrinolisi)
non vi sono evidenze che I’angioplastica offra un vantaggio in termini di mortalita a breve
termine e di esito neurologico
la fibrinolisi va considerata una opzione possibile in caso di ritardo alla angioplastica,
considerando anche gli effetti positivi a carico del microcircolo cerebrale.

Commento di Rita Previati

The risk for acute coronary syndrome associated with atrial fibrillation among
ED patients with chest pain syndromes. Brown AM, et al. Am. J. Emerg. Med.

2007; 25: 523-528.

La fibrillazione atriale rappresenta una delle patologia di frequente riscontro nei Dipartimenti di
Emergenza. E’ altrettanto noto che essa é fattore di rischio nei soggetti con sindrome coronarica
acuta e che circa il 39% dei casi presenta un dolore toracico di sospetta natura ischemica. Non
risulta noto peraltro se una fibrillazione atriale rappresenti un fattore di rischio indipendente per
ischemia acuta nei soggetti afferiti al DEA per dolore toracico di sospetta natura ischemica. In
questo studio e stata eseguita un’analisi retrospettiva su un ampio database di pazienti afferiti per
dolore toracico e ed e stato eseguito un confronto con un gruppo di soggetti afferiti per fibrillazione
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atriale. Gli outcome scelti sono stati I’infarto miocardico acuto, la sindrome coronarica acuta, e
I’angina instabile.

Dal confronto di 140 soggetti con fibrillazione atriale e dolore toracico e 683 soggetti con sola
fibrillazione atriale risulta che la probabilita di infarto miocardico acuto nei soggetti con
fibrillazione atriale e dolore toracico € dell’11.4% , mentre nei soggetti con sola fibrillazione atriale
del 10.8%. | soggetti con sindrome coronarica acuta sono risultati il 27.9% e il 26.7%
rispettivamente nei due gruppi, i soggetti con angina instabile il 16.4% e il 15.8% rispettivamente.
La probabilita di infarto miocardico acuto di sindrome coronarica acuta o di angina instabile non
risulterebbero diverse nei due gruppi.

Le conclusioni indicherebbero che nei soggetti che afferiscono al DEA con un dolore toracico la
presenza di una fibrillazione atriale non si associa ad un maggior rischio di infarto miocardico
acuto, sindrome coronarica acuta o angina instabile.

Commento di Andrea Fabbri

Structure, Process and Outcomes of Chest Pain Units Established in the

ESCAPE Trial. Arnold J, et al. Emerg Med. J 2007;24:462-466

I percorsi di osservazione per i soggetti afferiti al DEA con dolore toracico sono espressione di un
nuovo modello di diagnosi e cura. | soggetti inseriti in questo percorso vengono sottoposti in un
intervallo di circa 6 ore ad un monitoraggio ECG, a dosaggi ripetuti di marcatori di necrosi
miocardica seguiti al termine da un ECG da sforzo. In un recente studio si e dimostrato che questo
modello & in grado di ridurre il numero dei ricoveri ospedalieri, i costi sanitari, I’ansia e la
depressione dei pazienti, migliorando la qualita percepita dei servizi, la qualita di vita e la
soddisfazione dell’utente per le prestazioni ricevute.

Lo studio multicentrico ESCAPE (Effectiveness and Safety of Chest pain Assessment to Prevent
Emergency Admissions) & stato concepito per verificare se tale percorso applicato in diverse realta
e in grado di migliorare I’outcome dei pazienti con dolore toracico, ad un basso costo per
I’organizzazione sanitaria. Lo scopo di questa analisi e una descrizione delle strutture, dei processi
di trattamento e di esito dei soggetti inseriti nei percorsi di osservazione per il dolore toracico dello
studio ESCAPE.

I risultati considerano 7 su 14 ospedali inglesi randomizzati a partecipare allo studio. I pazienti sono
stati seguiti in follow up a 30 giorni con un’analisi degli eventi avversi: 1) riammissioni per nuovo
episodio di dolore toracico ad almeno 48 ore di distanza dal primo, 2) infarto miocardico acuto non
fatale, 3) morte improwvvisa. | risultati si riferiscono a 7 ospedali, 1.644 soggetti, un anno di attivita.
Il volume e risultato compreso fra 1 e 7 ogni 1000 soggetti afferiti al DEA. In totale 1.374 soggetti
(83%) sono stati dimessi dopo un percorso di osservazione, mentre gli eventi avversi fra i soggetti
dimessi dopo un percorso negativo sono risultati 23 (1.7%).

Le conclusioni suggeriscono che il percorso di osservazione per il dolore toracico pud essere
proposto come un percorso sicuro anche in una ampia gamma di organizzazioni sanitarie. Esiste
comungue una ampia variabilita sul numero di soggetti proposti in relazione al tipo di strutture.
Ulteriori analisi sono ancora necessarie per capire come ottimizzare questi percorsi.

Commento di Andrea Fabbri

Advanced Life Support for Out-of-Hospital Respiratory Distress. lan G. Stiell,

et al. NEJM 2007; 356:2156-64

Negli USA la dispnea e, piu specificamente, il “distress respiratorio” rappresentano la seconda
causa di attivazione del sistema di emergenza territoriale (gestito per lo piu da personale
paramedico), con una mortalita pre-dimissione del 18%. Questo studio prospettico valuta i risultati
(confrontando il “prima e dopo”) di un intervento di formazione sul personale delle ambulanze da
una fase di assistenza di base (BLS), ad una di supporto avanzato (ALS, dopo un programma di

SIMEU Emilia-Romagna e Marche, 67/2007, 6/22



addestramento che consentiva I’intubazione orotracheale (I0T) e la somministrazione endo-venosa
di farmaci quali furosemide e morfina).

Dall’analisi dei dati raccolti su 8.138 pazienti (3.920 nella fase BLS, vs 4.218 ALS) si e osservata
una riduzione della mortalita (dal 14.3 al 12.4%) intraospedaliera (senza differenze significative per
la mortalita nel DEA con dati confermati anche all’analisi multivariata; questo aspetto si €
confermato valido solo laddove la diagnosi finale rientrasse nel quadro dello scompenso cardiaco
congestizio e non in caso di diagnosi alternative a questa), un aumento della proporzione di pazienti
sopravvissuti con ottimale performance neurologica (da 52.3 a 62.5%), un aumento dalle
percentuale di pazienti migliorati durante il trasporto secondo I’opinione del personale paramedico
(da 24.5 a 45.8%). Non emergono differenze nella quota di pazienti ricoverati o nella durata della
degenza. Questi risultati si sono ottenuti nella fase ALS nonostante la ridotta quota di 10T (1.4%), e
si possono invece per lo piu ascrivere alla quota di soggetti in cui sono stati somministrati farmaci
(da 15.7 a 59.4%; nella fase ALS nel 15.0% dei casi anche con infusione e.v.).

A condizionare i risultati del presente studio vanno sottolineati alcun aspetti: nel corso della fase
BLS (e non fin dal suo inizio) é stata data la possibilita al personale di somministrare salbutamolo
per nebulizzazione e nitroglicerina sublinguale; solo nel 56,6% dei casi nella fase ALS é stata
allertata una equipe specificamente formata in ALS (secondo i criteri sopra riportati); inoltre nel
corso dello studio é stato introdotto I’utilizzo precoce della CPAP nel DEA (il che puo avere
influenzato il risultato relativo alla riduzione della mortalita intraospedaliera nei pazienti affetti da
insufficienza respiratoria).

Commento di Rodolfo Ferrari

Meta-analysis of magnesium therapy for the acute management of rapid atrial

fibrillation. Onalan O. et al. Am J Cardiol 2007; 99: 1726-1732.

Il magnesio agisce prolungando la durata del periodo refrattario atriale e nodale, facilitando il
controllo della frequenza e del ritmo nella fibrillazione atriale. In questo studio e stata effettuata una
revisione dei trials clinici in cui e’ stato utilizzato il magnesio (vs placebo o altri farmaci
antiaritmici) nel trattamento in acuto della fibrillazione atriale ad elevata risposta ventricolare. La
dose di magnesio somministrata era compresa fra 1.2 e 5 g ev in un tempo variabile fra 1 e 30
minuti. In 4 studi la somministrazione di magnesio era continuata per 2-4 ore. Paragonato al
placebo, nel gruppo trattato con magnesio si & ottenuto un maggior controllo del ritmo (61% vs
35%). In uno studio il magnesio e risultato piu efficace del verapamil nel controllo della frequenza,
mentre e stata documentata una riduzione simile della frequenza ventricolare nella prima ora di
trattamento rispetto al diltiazem. In un altro studio é stata riscontrata simile efficacia nel controllo
della frequenza fra magnesio e amiodarone durante 24 ore di follow up in un gruppo di pazienti
ricoverati in una unita di terapia intensiva. Tutti gli studi hanno riportato anche le percentuali di
cardioversione. In 8 trials i pazienti trattati con magnesio avevano una maggior percentuale di
ripristino del ritmo del gruppo di controllo. In 6 studi il magnesio era piu efficace dei calcio
antagonisti nel controllo del ritmo. L’ effetto collaterale piu comune riportato durante la
somministrazione del magnesio € stata una sensazione transitoria di calore e “flushing” al volto.
Non sono state documentate complicanze aritmiche durante la somministrazione di magnesio.
Conclusioni. Il magnesio e efficace quanto il diltiazem e I’amiodarone nel controllo della frequenza
ventricolare nella fibrillazione atriale. Il magnesio si € rivelato altresi piu efficace del placebo anche
nel controllo del ritmo. Inoltre, in molti casi di fibrillazione atriale ad elevata risposta ventricolare
(fino al 50% in alcuni studi) é stata documentata una ipomagnesiemia. Gli scarsi effetti collaterali e
interazioni con altri farmaci rendono il magnesio utilizzabile in emergenza ad esempio anche in
quei casi in cui siano controindicati altri antiaritmici o i quei casi i cui il paziente assuma gia
farmaci antiaritmici.

Commento di Rita Previati
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Levosimendan vs dobutamine for patients with acute decompensated heart
failure. The SURVIVE randomized trial. The SURVIVE Investigators. JAMA

2007; 297: 1883-1891.

Questo articolo presenta i risultati di un trial randomizzato, multicentrico, in doppio-cieco, condotto
in 75 centri in Austria, Finlandia, Francia, Germania, Israele, Polonia, Russia e Regno Unito. Il
trial, chiamato SURVIVE (Survival of Patients with Acute Heart Failure in Need of Intravenous
Inotropic Support), si proponeva di valutare I|’effetto sulla sopravvivenza a lungo termine
dell’infusione di dobutamina o levosimendan nei pazienti con scompenso cardiaco acuto. Il
levosimendan €& un inotropo positivo che agisce legandosi alla troponina C in modo calcio-
dipendente. Esercita inoltre un’azione di vasodilatazione, tramite I’apertura di canali del potassio
ATP dipendenti ed un’azione anti-ischemica. | suoi effetti, a differenza della dobutamina, sono
indipendenti dalla stimolazione beta adrenergica. | pazienti arruolati nello studio presentavano i
seguenti criteri di inclusione: eta > 18 anni, frazione di eiezione < 30%, insufficiente risposta a
diuretici e/o vasodilatatori e necessita di supporto inotropo. L’infusione di dobutamina o
levosimendan e stata mantenuta per almeno 24 ore. Sono stati misurati i livelli di BNP a1, 3e5
giorni. End-points sono stati la mortalita per cause cardiovascolari e non a 30 e 180 giorni.
Conclusioni: Nonostante sia stata riscontrata una maggiore riduzione nei livellidiBNP al,3e5
giorni nei pazienti trattati con levosimendan rispetto a quelli trattati con dobutamina, non sono state
rilevate differenze statisticamente significative nella sopravvivenza fra i pazienti trattati con
dobutamina e quelli trattati con levosimendan durante il follow up. 1l calo maggiore dei livelli di
BNP viene spiegato con una diversa farmacocinetica del levosimendan, che ha una emivita
maggiore rispetto alla dobutamina e un picco di metaboliti ancora attivi a 3 giorni dall’infusione. _
Commento di Rita Previati

Impact of delayed transfer of critically ill patients from the emergency
department to the intensive care unit. Donald B. Chalfin, Crit Care Med 2007,

35:1477-1483.

Esisterebbero numerosi fattori responsabili di ritardi nei passaggi che portano un paziente critico al
ricovero in terapia intensiva e gli effetti di tali ritardi non sembrerebbero mai essere stati considerati
oggetto di studio per I’outcome del paziente. In questo studio trasversale e stato utilizzato il
database di uno studio piu ampio (studio IMPACT sulle terapie intensive degli USA 2003-2004)
per verificare se i soggetti con una permanenza al DEA >6 ore presentavano outcome peggiore
rispetto a quelli con permanenza <6 ore. Per verificare I’ipotesi sono stati considerate le seguenti
variabili: dati anagrafici, procedure invasive, durata di degenza e mortalita. Durante il periodo di
studio sono stati studiati 50.322 soggetti e dall’analisi risulterebbe che un totale di 1036 casi (circa
il 2%) avevano avuto una permanenza >6 ore. | due gruppi erano simili in termini di eta, sesso, e
casi con negato consenso alle procedure di rianimazione. Ragionando in termini di sopravvivenza
alla dimissione, la degenza media risultava maggiore nel gruppo a eccessiva permanenza al DEA
(7.0 giorni, vs. 6.0 giorni), mentre la mortalita in terapia intensiva era 10.7% nei casi a prolungata
permanenza vs. 8.4% nel gruppo a rapido ricovero (P <0.001). La mortalita ospedaliera in generale
risultava maggiore nel gruppo trattato a lungo al DEA (17.4% vs. 12.9%; P<0.001). Nel modello
(analisi logistica) le variabili che predicevano la peggiore sopravvivenza sono risultate: il ritardo al
ricovero in terapia intensiva, I’eta avanzata, uno score di maggiore severita di malattia (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation 1), il sesso maschile, lesioni traumatiche piu gravi, la
presenza di emorragia cerebrale e la presenza di una malattia neurologica.

Le conclusioni: i soggetti critici trattati al DEA presentano una prognosi peggiore se permangono al
DEA per piu di 6 ore. Ognuno interpreti il dato secondo la propria esperienza.

Commento di Andrea Fabbri
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Predicting Poor Outcome From Acute Upper Gastrointestinal Hemorrhage.

Imperiale TF et al. Arch Intern Med. 2007; 167: 1291-1296.

Il problema di gestione dell’emorragia digestiva del tratto superiore € un problema frequente per il
medico d’urgenza. Incertezze sui predittori di outcome in questi soggetti si traducono spesso in
inappropriate degenze ospedaliere. Questo studio porta ad un percorso di validazione di linee guida
sul problema. Questo studio prospettico di coorte € stato realizzato su un gruppo di pazienti
ricoverati per emorragia digestiva del tratto superiore con sviluppo di modello predittivo per linee
guida su 2/3 dei soggetti studiati. Sono state considerati 2 tipi di variabili indicative di outcome
sfavorevole: un primo gruppo (recidiva emorragica, la necessita di un intervento chirurgico urgente,
la mortalita ospedaliera) ed un secondo gruppo (esito del sanguinamento stesso + complicazioni
legate all’episodio). Arruolati 391 soggetti (99% dei casi eleggibili, eta media 63.4 anni) con un
numero di recidive di emorragia a breve del 4.6%, e decesso nel 3.1% dei casi.

Gli indicatori di outcome sfavorevole del primo gruppo sono risultati un APACHE score >11, la
presenza di varici esofagee, evidenze di una recente emorragia, mentre i predittori di outcome
sfavorevole del secondo gruppo risultavano tutti quelli precedentemente citati piu I’instabilita
emodinamica all’ingresso.

Fra i soggetti senza nessun fattore di rischio solo 1/92 casi (1.1%) ha presentato un outcome
sfavorevole di primo gruppo mentre solo 6/97 casi (6.2%) un outcome sfavorevole del secondo
gruppo. Le linee guida derivate da questi risultati sarebbero in grado di identificare con buona
accuratezza il 37.8% e il 32.2% dei casi a basso rischio, individuando quindi i casi a rapida
dimissione.

Conclusione: i soggetti con emorragia digestiva del tratto superiore hanno scarse probabilita di esito
sfavorevole se non presentano determinati fattori di rischio. Tali indicazioni risulterebbero
particolarmente utili nell’indirizzare il clinico ad una rapida dimissione.

Commento di Andrea Fabbri

Short-Term Serial Sampling of Natriuretic Peptides in Patients Presenting With
Chest Pain. Gene Kwan, et al. J Am Coll Cardiol 2007;49:1186-92

Questo studio si propone di definire il ruolo diagnostico e prognostico dei peptici natriuretici (BNP
e NT-pro BNP) quando misurati in modo seriale nelle 24 ore successive ad un episodio di dolore
toracico. Valori complessivamente piu elevati di questi biomarkers si riscontrano nei soggetti di eta
> 65 anni, mentre valori ridotti si trovano nei pazienti con BMI > 30 kg/m2. Il dato numerico al
“punto zero” e risultato piu elevato nei soggetti affetti da insufficienza cardiaca, cardiopatia
ischemica post infartuale, coronaropatia nota ed insufficienza renale, ma non nelle altre categorie ad
alto rischio cardio-vascolare, né nei soggetti con elevati valori di troponinemia tra le 3 e le 6 ore. |
valori di base dei peptidi natriuretici correlano con la diagnosi di insufficienza cardiaca (sia nota
che di nuovo riscontro), mentre I’utilita diagnostica nei confronti della sindrome coronarica acuta
pare di valore ed affidabilita nettamente inferiori (il picco si ha in genere tra le 14 e le 40 ore
dall’evento ischemico, di entita proporzionale all’estensione del danno, verosimilmente per
I’aumento compensatorio di forza e “sforzo” sviluppati dal miocardio funzionalmente integro per
generare un’adeguata gittata). 1l valore basale e associato agli eventi avversi a 30 e 90 giorni
(mortalita, nuovo ricorso al DEA per dolore toracico o a genesi cardiaca), cosi come la media dei
valori registrati nelle 24 ore. Il monitoraggio dell’andamento dei valori (all’ingresso, tra i 90 minuti
ele3ore trale 3e6ore trale6ele 12 ore trale 12 e le 24 ore ed alla dimissione) pare non
aggiungere nulla né in termini di impatto diagnostico, né prognostico, rispetto ai valori di base (né
per la sindrome coronarica acuta, che per la stratificazione del rischio, che per I’insufficienza
ventricolare).

Commento di Rodolfo Ferrari
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How much do emergency healthcare workers know about capacity and consent?

Katharine Evans, et al. Emerg Med J 2007; 24: 391-3

Il personale in servizio nel sistema di emergenza non sa abbastanza su come si stabilisca la
consapevolezza e la “capacita di intendere, volere e decidere” da parte dei potenziali pazienti (e
quindi la validita del loro accettare o rifiutare i provvedimenti diagnostici e terapeutici proposti), né
come comportarsi di fronte ad un rifiuto di trattamento in termini “medico-legali”’. Sono le
conclusioni di questo lavoro svolto a Birmingham; lo studio € strutturalmente semplice: un
questionario costituito da 3 domande a risposta chiusa “si/no”, con risultato considerato positivo
qualora le risposte corrette fossero 2 0 3 (negativo se nessuna o 1): 28/42 medici hanno risposto in
modo corretto, 2/21 infermieri e 0/23 del personale delle ambulanze (paramedici e tecnici). Al di la
dei numeri, emerge la scarsa conoscenza delle fasi che portano a definire la consapevolezza dei
pazienti sulle scelte relative al proprio stato di malattia; qui viene proposto un semplice approccio
secondo 3 momenti di valutazione sui quali poi decidere come comportarsi: 1) il soggetto € in grado
di acquisire (comprenderla e farla propria) I’informazione? 2) di crederla (corrispondente alla realta
del proprio caso)? 3) di soppesarne il rapporto tra costi e benefici? Seguire un orientamento di
questo tipo (uno dei tanti proposti dalle diverse linee guida al riguardo) consente di non incorrere
nell’errore per negligenza, sia decidendo in modo non corretto di procedere ad un trattamento, sia
accettando erroneamente un rifiuto. Fondamentale & tener sempre in considerazione lo stato di stress
ed il contesto emotivo nei quali si trova il paziente, che deve rapidamente compiere scelte decisive
rispetto al proprio stato di salute, trovandosi nelle condizioni meno adatte per farlo (sia per prendere
una decisione che per chiarirsi le idee recependo correttamente le informazioni ricevute); la capacita
di persuasione e I’ottenimento della collaborazione passano attraverso la capacita di informare in
modo corretto e comprensibile. Quando un soggetto risulta in grado di assumere appropriatamente
le proprie responsabilita riguardo a sé stesso, la sua decisione va comunque rispettata. Qualora fosse
invece necessario imporre provvedimenti costrittivi/restrittivi (come “ultima spiaggia”, da applicarsi
per il minor tempo possibile e nel modo meno “invasivo™) vengono suggeriti preferibili quelli
farmacologici a quelli “fisici”.

Commento di Rodolfo Ferrari

Surgery versus Prolonged Conservative Treatment for Sciatica. Wilco C. Peul et

al. N Engl J Med 2007; 356: 2245-56.

Continua ad appassionare la discussione sul problema indicazioni chirurgiche nella sciatalgia.
L’indicazione alla procedura chirurgica per un’ernia del rachide lombo-sacrale viene infatti spesso
suggerita nei casi con persistenza di dolore intrattabile da almeno 6 settimane. Il timing tuttavia e
discusso. In questo studio sono stati randomizzati 283 soggetti con quadro clinico di sciatalgia
severa da almeno 6-12 settimane per il trattamento chirurgico in urgenza oppure per il percorso di
trattamento conservativo con indicazione all’intervento solo in caso di complicazioni gravi.
L’outcome principale era un punteggio di uno score sulla disabilita (Roland Disability
Questionnaire), un punteggio di uno score sul dolore (visual-analogue scale for leg pain) e un
giudizio sulla percezione del recupero da parte del soggetto stesso. L’analisi & stata eseguita
seguendo un criterio intention-to-treat e confrontando le curve di appartenenza ai due gruppi.

I risultati portano a documentare che 125/141 soggetti (89%) trattati con I’intervento chirurgico
sono stati sottoposti a microdiscectomia dopo un periodo medio di 2.2 settimane dall’inizio della
randomizzazione. 55/142 soggetti (39%) assegnati al gruppo di trattamento conservativo risultavano
operati solo in seconda battuta dopo un periodo medio di 18.7 settimane. Nel complesso non si
apprezzano differenze fra i due gruppi in termini di invalidita durante il primo anno (P=0.13). La
regressione del dolore é risultata piu rapida nel gruppo assegnato al trattamento chirurgico precoce
(P<0.001) con un recupero della funzione certamente piu rapido (HR 1.97, 95%CI 1.72-2.22,
P<0.01). In entrambi i due gruppi peraltro la percezione del recupero ad 1 anno era 95%.
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Le conclusioni indicherebbero che I’outcome ad un anno € simile nei casi operati come in quelli
trattati in modo conservativo con I’intervento solo in caso di complicazioni gravi. La risoluzione del
dolore e la percezione del recupero risulterebbe piu rapida nei casi sottoposti precocemente ad
intervento chirurgico.

Commento di Andrea Fabbri

- Aggiornamento

Nuove linee guida sull’utilizzo dei marcatori di danno miocardico

a cura di Alessandro Carbonaro U.O. Cardiologia-UTIC Ospedale Ferrarotto Catania
Circulation nell’anno in corso ha pubblicato le Linee Guida per quanto concerne I’utilizzo dei
marcatori di danno miocardico delle sindromi coronariche acute (SCA). Le Linee Guida sono
suddivise in due parti, la prima relativa agli aspetti analitici, la seconda a quelli clinici.

Alcuni spunti di riflessione :

A) Per quanto riguarda la diagnosi dell’infarto miocardico acuto, viene chiaramente ribadito che:

* | marcatori biochimici di danno non possono permettere la diagnosi di infarto, se non inseriti in un
quadro clinico di ischemia miocardia

* Le troponine cardiache (cTnT e cTnl) sono i marcatori da preferire

* Le dinamiche del rilascio dei marcatori vanno conosciute e, in generale, entro le prime 24 ore
dall’esordio dei sintomi, basta un singolo valore positivo per la troponina per confermare il danno,
mentre se ne raccomandano almeno due positivi consecutivi per la CK-MB (massa)

* Non si deve piu ricorrere alla determinazione della CK totale, della CK-MB dosata come attivita,
delle transaminasi e della LDH per porre diagnosi di infarto miocardico

» Soprattutto... non si deve aspettare la risposta dei marcatori per intraprendere una terapia
riperfusiva nello STEMI.

Aspetti controversi e di discussione: bisogna ancora prendere in considerazione il vecchio
concetto che, in assenza delle troponine cardiache o della CK-MB dosata col metodo di massa, si
possa comungue far ricorso alla CK totale o alla CK-MB dosata come attivita, e non é specificato
che il valore della CK-MB, comunque dosata, debba essere letto in termini percentuali sul valore
totale della CK, soprattutto laddove ci si trovi di fronte ad elementi clinici confondenti come i
traumi muscolari.

B) Per quanto riguarda la stratificazione del rischio in corso di SCA, si sottolinea che:

* La stratificazione del rischio non puo essere delegata al solo marcatore biochimico

* La troponina cardiaca € il marcatore da preferire e, se positivo in un ambito clinico che riconduca
ad una SCA, ne identifica un rischio elevato

« E importante dosarla all’ingresso e almeno a 6-9 h

« Altri marcatori, quali la PCR ad alta sensibilita, il BNP o il NT-proBNP, aiutano a definire il
rischio, ma tuttora non si sa quanto possano incidere sulla scelta di una strategia terapeutica rispetto
ad un’altra, cosi come invece é dimostrato per le troponine

» Non si devono dosare i marcatori di danno, di routine, quando si € di fronte a pazienti a bassa
probabilita di malattia coronarica acuta.

C) Per quanto riguarda il ruolo dei marcatori nel management dello STEMI:

« Sono utili per definire I’entita dell’infarto e il riconoscimento del reinfarto

* Per il riconoscimento del reinfarto é la CK-MB massa, il marcatore da preferire (quando la
troponina é ancora elevata)

In questi casi si raccomanda insomma un controllo regolare dei marcatori e, preferibilmente, della
CK-MB per tracciare la curva di rilascio (conferma della diagnosi), definirne I’entita (infarct size) e
cogliere eventuali episodi ischemici capaci di produrre un nuovo danno muscolare (reinfarto).

Si sottolinea purtroppo come sia ancora difficile con i1 soli marcatori di danno riconoscere i
reinfarti precoci (<18h) e come questo possa creare confusione anche nel confronto dell’efficacia
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delle strategie terapeutiche riperfusive (e proprio il reinfarto a fare la differenza tra trombolisi e
PTCA primaria).
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« Aggiornamento speciale

Il sangue artificiale: la ricerca del Sacro Graal? Luca laboli*, Alessandro
Zerbini?, Stefano Bruno®, Stefano Bettati®, Umberto Rossi*, Andrea Mozzarelli.

'DEA Reggio Emilia, *Dipartimento di Malattie Infettive, Azienda Ospedaliero-Universitaria di Parma,
*Dipartimento di Biochimica e Biologia Molecolare, Universita di Parma, “European School of Transfusion
Medicine (ESTM), Milano.

I sogno di un’alternativa sicura alla trasfusione di sangue umano é perseguito da centinaia di anni.
L'inizio della ricerca in questo campo risale ai tempi della scoperta della circolazione sanguigna,
avvenuta nel 1628 ad opera di William Harvey. Quando le prime trasfusioni di sangue intero sugli
uomini fallirono a causa dell'incompatibilita tra i gruppi sanguigni, scoperti solo nel 1900 (1), si
penso a prodotti alternativi. Le sperimentazioni inclusero, oltre al sangue di animali, vino, birra e
latte (2), con risultati che furono, ovviamente, poco soddisfacenti. Le ricerche su possibili
trasportatori di ossigeno alternativi al sangue si interruppero quando si resero disponibili tecniche di
tipizzazione del sangue intero, ma ripartirono dalla seconda meta del secolo scorso, con i lavori
pioneristici di Tom Chang, mirati alla produzione di globuli rossi artificiali (3). Attualmente, la
ricerca sui sostituti del sangue e concentrata sullo sviluppo di prodotti costituiti da emoglobine
modificate chimicamente o geneticamente da somministrare in forma libera nel plasma, da
vescicole lipidiche o di polimeri organici contenenti emoglobina o da soluzioni di composti organici
che aumentano la solubilita dell’ossigeno (4). In medicina d’urgenza, nell’evenienza di uno shock
emorragico, il dibattito € concentrato su quanti e quali liquidi infondere. Tuttavia, se nel pre-
ospedaliero fosse disponibile un trattamento che garantisse un’ossigenazione tessutale adeguata e
non richiedesse tipizzazione o prove crociate, questo costituirebbe la soluzione ideale per affrontare
molte situazioni critiche. Inoltre, le possibili applicazioni dei sostituti del sangue, pur se poco adatte
a trattamenti cronici, sono molte e vanno dalla terapia d’emergenza al trattamento di episodi
ischemici, dalla chirurgia cardiovascolare alla ortopedia e traumatologia.
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particolarmente per infezioni o reazioni immunologiche (Tab. 1), anche se molto limitati grazie ai
molteplici controlli che attualmente vengono effettuati sul sangue. Tuttavia, se nel mondo
occidentale il rischio di trasmissione virale via emotrasfusione & diminuito considerevolmente negli
ultimi anni, al contrario in nazioni meno sviluppate il rischio di trasmissione di malattie infettive &
ancora estremamente alto (5,7,8). Dati della World Health Organization, riguardanti la sicurezza del
sangue in Africa nel periodo 2001-2002, indicano che piu di 6 milioni di unita non sono state
controllate per le piu frequenti cause di infezione, incluso il virus HIV (9). Inoltre, preoccupazioni
sono state espresse riguardo alla diminuzione dell’efficacia del sangue in funzione del tempo che
intercorre tra raccolta ed utilizzo (6). Infine, alcuni pazienti rifiutano una trasfusione allogenica per
motivi religiosi, altri possono essere impossibilitati a ricevere sangue per controindicazioni cliniche
(anemia emolitica autoimmune) o indisponibilita (sangue non compatibile).
| sostituti artificiali del sangue potrebbero avere numerosi vantaggi (3): gli agenti infettivi possono
essere inattivati o rimossi; in assenza delle membrane degli eritrociti, su cui sono localizzati gli
antigeni di superficie, non sono necessarie tipizzazioni; possono essere conservati per lungo tempo
a temperatura ambiente; la disponibilita potrebbe essere teoricamente illimitata utilizzando sia
emoglobina umana derivata da sangue scaduto, sia emoglobina di origine animale oppure prodotta
mediante tecnologia del DNA ricombinante, come I’insulina o I’interferone attualmente utilizzati in
terapia. Negli episodi di trauma si calcola che 1/3 delle unita di sangue usate siano rappresentate
dalle due sacche di globuli rossi somministrate solitamente nelle prime 24 ore. Soluzioni
trasportatrici di ossigeno potrebbero evitare queste trasfusioni e sarebbero di estrema utilita per la
resuscitazione sul campo, quando sangue dello specifico gruppo sanguigno, o di gruppo 0, non €
disponibile, o quando il paziente rifiuta il sangue (per esempio, i testimoni di Geova) (10).
Aspetti fisiopatologici del trasporto di ossigeno (O,) (11).
Per garantire una adeguata respirazione cellulare e necessario un rifornimento di O ai tessuti.
DO=COx Ca0, | DOz=0xygen Delivery mmLimin (nformimento di Og)

CO = Gettata cardiaca

CaQy= Contenuto arterioso di O, la somma dell’Oq legato all'Hb e dell’ Oy

disciolto nel plasma

Ca0a=(Sa0:x kl x [Hb]) + (k2 x Pa0,) | Sal:z = Baturazione arteriosa di O
k1 =Capacita di trasporto di Oy dell'Hb (1.34 x mL/g)
[Hb] = Concentrazione di Hb in g/dL
k2 = Coeff. di dissoluzione Oy nel plasma a T corporea
FaCq ="Pressione parziale di O3 nel sangue arterioso

Fisiologicamente, piu del 98% dell’O, & legato all’emoglobina e meno del 2% é disciolto nel
plasma. In condizioni fisiologiche il rifornimento di ossigeno (DO,) é circa 4 volte il consumo
(VOy,): DO, = 800-1200 mL/min; VO, = ~ 200-300 mL/min

In caso di anemia normovolemica, come si ha nello shock emorragico corretto con colloidi o
cristalloidi, la quantita di O, disciolto puo aumentare in modo significativo nel corso di ventilazione
con O, al 100%, raggiungendo il 74% del consumo (VO;). Una riduzione dell’emoglobina non
necessariamente determina un insufficiente rifornimento di ossigeno ai tessuti. Tuttavia, al di sotto
di una concentrazione critica, anche I’ossigenazione tessutale puo divenire insufficiente. In caso di
anemia, i meccanismi fisiologici di compensazione determinano un aumento della gettata cardiaca e
un aumento di rilascio di O, ai tessuti mediato da una diminuzione dell’affinita dell’emoglobina per
I’ossigeno, causata da una aumentata concentrazione di 2,3-difosfoglicerato (DPG) nel globulo
rosso.

Indicazioni all’emotrasfusione (11)

Il primo obiettivo in un paziente chirurgico e raggiungere la normovolemia con infusione di
colloidi/cristalloidi. L’emotrasfusione deve essere considerata per aumentare I’emoglobina e
I’ematocrito solo quando la volemia & corretta. Per molti anni é stata usata la regola “10/30”: il
trigger per la trasfusione corrisponde ad una concentrazione di emoglobina < 10g/dL o un
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ematocrito < 30%. Questa regola non tiene conto della tolleranza del singolo individuo all’anemia e
dei fenomeni compensatori messi in atto. Segni clinici o strumentali di insufficiente ossigenazione
tessutale dovrebbero essere usati come trigger di trasfusione.

Trasportatori artificiali di O,

E’ importante precisare che i “sostituti del sangue” non posseggono tutte le proprieta del sangue.
Del sangue non hanno la funzione immunologia e coagulativa, ma solo la capacita di trasportare
I’O,. Possono essere usati come un’alternativa alla trasfusione di sangue da donatore o per
migliorare I’ossigenazione tessutale e la funzione di organi con un rifornimento insufficiente di O,
(7). Piu che di “sostituti del sangue” sarebbe quindi corretto parlare di “sostituti dei globuli rossi”.
Questi sono sostanze trasportatrici di ossigeno e si dividono in emulsioni di perfluorocarburi e
soluzioni contenenti emoglobine modificate.

Stato dell’arte dei perfluorocarburi (12)

Un’immagine difficile da dimenticare & quella della cavia che, immersa in un
liquido trasparente che sembra acqua, continua a respirare (vedi figura a
destra). Il liquido e in realta una emulsione di perfluorocarburi (PFC). Si tratta
di molecole composte da carbonio e fluoro, caratterizzate da un’alta capacita di
solubilizzare I’O, e la CO,, e da inerzia chimica e biologica (6). Queste
sostanze non sono miscibili con I’acqua e, per essere efficaci, devono essere
emulsionate con lipidi per divenire compatibili con il plasma. Le particelle in
emulsione devono avere dimensioni controllate per prevenire I’attivazione del
sistema reticolo endoteliale, il sequestro di piastrine ed il rilascio di citochine.
Mentre I’O, forma legami specifici con I’emoglobina, nelle emulsioni di PFC e
semplicemente disciolto ed il suo rilascio avviene linearmente in funzione del
gradiente di concentrazione. Quindi, per avere il massimo rilascio di ossigeno -
ai tessuti & necessario respirare O, puro, una procedura non sempre possibile. Inoltre, I’O, viene
rilasciato prima di arrivare ai capillari, laddove e necessario.

I PFC sono ben tollerati dall’organismo: possono essere ingeriti (uno
di questi prodotti il Perflubron e approvato dalla FDA per I’uso come
mezzo di contrasto per la RMN) e respirati (vedi figura a destra,
modificata da Hirsh, NEJM 1996: polmoni di un paziente affetto da
ARDS riempiti con fluorocarburi). Per quanto riguarda 1’uso come
trasportatore di O,, in passato negli Stati Uniti & stato approvato per
uso clinico il Fluosol-DA (Alpha Therapeutics of Grifols, Los
Angeles, CA), poi ritirato dal commercio.

Un composto promettente era I’Oxygent'™ (Alliance Pharmaceutical
Corp., San Diego, CA). Il futuro di questa molecola € incerto dopo che, nel gennaio 2001, un trial in
fase Il ha mostrato una maggiore incidenza di ischemia cerebrale in pazienti trattati rispetto ai
controlli. Nessuna di queste sostanze € stata ancora approvata in Europa, Usa o Canada (6). Un
prodotto, Perftoran, sviluppato in Russia ed approvato per uso clinico sin dal 1996, é stato
recentemente approvato in Messico (8). Promettente potrebbe essere il Dodecafluoropentano
(DDFP). Presentato al convegno sui sostituti del sangue a Tokyo nel 2003 (13), sembra in grado di
trasportare grandi quantita di O, con volumi estremamente ridotti. Estrapolazioni dal modello
animale indicano che sarebbe sufficiente 1 mL di emulsione di DDFP a garantire il consumo di O,
di un adulto (14).

Studi sono in corso per migliorare la biocompatibilita delle emulsioni contenenti PFC. Il costo dei
perfluorocarburi sarebbe sicuramente competitivo (I’Oxygent™ costa 30$ per unita).

Stato dell’arte dei trasportatori di ossigeno basati sull’emoglobina.

La “prima generazione” di sostituti dei globuli rossi basati sull’emoglobina, ottenuti negli anni 80,
e stata deludente: i trials clinici sono stati sospesi a causa della tossicita di questi prodotti. Quando
I’emoglobina purificata veniva somministrata per via endovenosa, erano frequenti effetti collaterali
rilevanti: dolore toracico, bradicardia, ipertensione, oliguria e una insufficienza renale transitoria.
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La causa fu imputata alla stessa molecola di emoglobina (Tab. 2).
Altre emoglobine coniugate con varie sostanze hanno dimostrato di produrre vasocostrizione a
livello della muscolatura liscia. L’ipotesi piu probabile sembra essere associata alla permeazione

della molecola dell’emoglobina, e soprattutto dei dimeri
(Tab. 2), nei tessuti vasali con rimozione di 0ssido nitrico
(NO), un importante mediatore per il rilassamento della
muscolatura liscia, compresa quella delle pareti vasali (3).
La “seconda generazione” di sostituti dei globuli rossi
basati sull’emoglobina ha tratto beneficio da una migliore
comprensione del meccanismo di rilascio di ossigeno ai
tessuti e della regolazione del flusso sanguigno a livello
microvascolare. Si € mirato ad ottenere un prodotto meno
tossico, piu efficace e piu economico. Per prevenire gli
effetti ipertensivi e renali, sono state studiate varie strategie
di stabilizzazione del tetramero dell’emoglobina mediante
cross-linking  dell’emoglobina umana 0  bovina,
eventualmente  associato a  polimerizzazione 0
coniugazione con vari reagenti. Il minimo comune
denominatore di questi prodotti di “seconda generazione” &
la produzione di polimeri di vario peso molecolare (11),
tale da impedire la permeazione dei vasi (vedi figura a lato,
modificata da (3)).

In questo articolo, si prenderanno in considerazione solo i prodotti
piu promettenti (Tab. 3), non menzionando quelli che non hanno

passato studi preclinici o clinici di sicurezza/efficacia (4).
Le limitazioni principali

Tab 2: la molecola di emoglobina
(Hb) (15)

L’emoglobina & un tetramero formato
da due subunita e due subunita
(1122). E un eccellente
trasportatore di O, quando €
all’interno del globuli rossi, grazie al
legame cooperativo e alla sua
modulazione da parte di effettori
allosterici, ma, libera nel plasma, si
dissocia in dimeri ( 1 1e 2 2),con
alterate proprieta funzionali, ed é
causa di tossicita renale e di altri
eventi avversi. La p50 fisiologica, la
pressione di ossigeno che porta alla
saturazione del 50% dei siti di
legame, é di 26 mmHg.

alla completa comprensione delle
caratteristiche dei vari prodotti sono tre: i) per gli ovvi interessi
commerciali in causa, esiste una mole significativa di dati non
pubblicati; ii) il confronto diretto tra i vari prodotti & impossibile,

Poly hemt:ug lobin

o2

\ Bt | B2
perché non esistono in merito studi comparativi; iii) come spesso *~L5_I__,;/‘
accade, gli articoli pubblicati su riviste non troppo prestigiose sono firmati dagli stessi proprietari

dei prodotti, e quindi di dubbia attendibilita.

Non si parlera dei prodotti in cui si tenta di produrre un vero e proprio sostituto del globulo rosso,
che di questo ha la membrana e molti componenti. La situazione aggiornata ad aprile 2007 é

riportata nella tabella 3

Tab. 3: Btato ded prodotti nel 2007, modficata dal2)

Clagss & prodoth Prodotto Ditta Tecnologia Fage della ricerca

Hb politretizzatsa ~ FolyHeme Horhfleld Laboratores  Glhataraldeide - Hbumana  Fase [l

Hb polmerzzata ~ Hemopure (HBOC.201)  Biopwre G hataraldeids - Hbboving  Fase ITT (uso clindco inSud Africa)
Hb coriugata Hemospan (MFP4) Qatgan PEG-umara Hb Entra FageII1

PolyHeme®, Northfield Laboratories (Evanston, Illinois) - www.northfieldlabs.com
Si tratta di un polimero di emoglobina umana, che deriva da sangue di donatori non utilizzato (16).

Dopo la lisi dei globuli rossi,

I’emoglobina viene purificata. La molecola cosi ottenuta &

piridossilata, cioé coniugata con piridossal-5’-fosfato, per produrre una emoglobina con affinita per
I’0, simile a quella fisiologica, e, successivamente, polimerizzata con glutaraldeide (vedi a destra).
Il prodotto ha un’emivita in circolo di circa 20 ore, deve essere refrigerato, ha una durata di un anno

€ non € immunogenico.
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Una prima versione del prodotto conteneva circa 14 g/dL c

di Hb: 1’85% di molecole di Hb polimerizzate ed il 15% a
di tetrameri di Hb non polimerizzati (8). Nei primi trials i

il prodotto ha causato vasocostrizione, verosimilmente
dovuta alla extravasazione dei tetrameri non
polimerizzati con conseguente rimozione dell’ossido
nitrico. La nuova formulazione contiene 10 g/dL di Hb,

Purification

Polvmerization a 8

con una p50, la pressione di ossigeno che porta alla e B i
saturazione del 50% dei siti di legame, di 28-30 mmHog; 33 ::
pit del 99% dell’Hb e polimerizzata (3). Questo Polymers

composto € risultato ben tollerato: non da ipertensione, causa solo un aumento di bilirubina,
secondario probabilmente all’aumentata degradazione dell’emoglobina, e un apparente aumento
delle amilasi, dovuto probabilmente ad interferenze con il test di laboratorio (vedi a proposito di
Hemopure) (17).
Nel 1998 e stato effettuato il primo trial su 44 pazienti chirurgici trattati con PolyHeme®, con buoni
risultati (18): non vi sono stati evidenti effetti collaterali, la concentrazione totale di emoglobina si e
mantenuta nonostante I’emorragia ed € stata ridotta la necessita di trasfusione (in media 3 unita in
meno); il prodotto e stato usato solo in sala operatoria e pochi dati sono stati forniti sul tipo di
pazienti e sul decorso a lungo termine (10).
Un secondo lavoro e stato eseguito nel 2001 su 171 pazienti traumatizzati (19). Di questi, 84
avevano ricevuto 250 g di PolyHeme®, equivalenti a 4-5 unita di globuli rossi, e 34 500-1000 g,
equivalenti a 10-20 unita di globuli rossi, cioe ad una trasfusione con uno scambio completo di 1-2
volumi di sangue. La sopravvivenza e stata del 75% nei pazienti con un valore di Hb < 3 g/dL.
In un sottogruppo di 12 di questi pazienti
la concentrazione di Hb & scesa a < 1 g/dL o Doxfaliia ned pasien o) el

. . . T = - hanno ricevuto PolyHerme
(un valore di Hb < 2 g/dL & incompatibile oy rispetto al controllo di
con la vita) e 9 dei 12 pazienti (il 75%) 80 % i Gooya pazienti non trasfusi
sono sopravvissuti. | risultati  sono
impressionanti se paragonati a un risultato
di sopravvivenza del 16% di pazienti non
trasfusi con lo stesso livello di Hb, e dello
0% quando I’Hb e < 2 g/dL.
Anche se il paragone con un gruppo di
controllo (20), in cui i pazienti rifiutavano
la trasfusione per motivi religiosi
(testimoni di Geova), €& assolutamente o L e e o v
inadeguato  (8), il PolyHeme® si @ 00 10 20 30 40 50 60 70 80 Hb
dimostrato efficace nel sostenere il trasporto di O, e la funzione cellulare indipendentemente dai
globuli rossi. Nessun grave effetto collaterale € emerso dallo studio. Dopo questa pubblicazione
I’azienda produttrice ha richiesto una licenza per I’uso clinico del prodotto, ma I’FDA, I’agenzia
regolatoria americana, ha richiesto un altro studio. Un case report (21) cita la sopravvivenza di un
paziente Testimone di Geova senza necessita di emotrasfusione: il paziente ha ricevuto 7 unita di
PolyHeme® per un’emorragia massiva (Hb =3.5 g/dL) con instabilitd emodinamica secondaria ad
ulcera peptica. Dopo I’infusione era stabile, e a 24 ore di distanza aveva un valore di Hb di 7.2
g/dL.
Dal 2002 la Northfield Laboratories non pubblica su riviste con peer-review.
Due recenti pubblicazioni indipendenti hanno dato, in modelli animali di emorragia traumatica,
risultati contrastanti: il primo lavoro, condotto nei laboratori dell’esercito degli Stati Uniti, ha
mostrato una scarsa performance del prodotto (22); il secondo studio, al contrario, ha concluso che
il PolyHeme® & una sostanza ideale per trattare lo shock post-traumatico (23). Per risolvere la

Mortalita (%)
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questione, nel gennaio 2003, la Northfield "

Laboratories ha organizzato un trauma-trial che Risulya Toal Folyheraer dicembre 2000

ha preso in esame un totale di 720 pazienti

“Non Inferiorita”

(24). | pazienti sono stati randomizzati al 0]
momento del trattamento pre-ospedaliero,

ricevendo PolyHeme® o cristalloidi. All’arrivo

% Mortalita
®

in ospedale 1 pazienti che avevano ricevuto

cristalloidi continuavano con infusione di 4
sangue, mentre i pazienti che avevano ricevuto .

PolyHeme® continuavano con una terapia

addizionale a base di PolyHeme® (sino a 6 ) Polyheme ‘ Terapia Standard
unita) per le successive 12 h, e quindi

ricevevano sangue, se necessario. Se fossero stati raggiunti gli endpoint di superiorita o di non-
inferiorita rispetto allo standard di terapia (con cristalloidi e sangue), la Northfield Laboratories
prevedeva di chiedere all’FDA I’approvazione per uso clinico (25). Lo studio é stato molto
contestato, dato che, per aggirare il problema del consenso informato, i pazienti sono stati reclutati
quando incoscienti. A quelli randomizzati, trattati con il trasportatore di O,, veniva impedita, per le
prime 12 h, la trasfusione di sangue, che ¢ il trattamento standard (26). Nei vari controlli interstudio
non si & registrato un aumento di mortalitd nei pazienti trattati con PolyHeme®. Si sarebbero
registrati piu frequenti eventi cardiovascolari avversi, ma in pazienti piu anziani e con piu fattori di
rischio cardiovascolare (12). L arruolamento dei pazienti € terminato e i risultati dello studio sono
attesi per la prima meta del 2007. Anche se non ancora pubblicati, i risultati non sembrano
sufficienti a dimostrare la superiorita del prodotto rispetto alla terapia standard, ma solo la non-
inferiorita (vedi figura a lato, tratta dalla presentazione di C. Prowse al corso “Transfusion therapy
and alternatives: current status and prospects of oxygen carriers”, Parma, Aprile 2007). Sembra
probabile che al prodotto non verra concessa la licenza dalla FDA, in quanto, all’uscita dei risultati
preliminari, la Northfield Laboratories, quotata in borsa, ha perso il 50% del valore del titolo.
Hemopure®  (HBOC-201)- Biopure Corporation (Cambridge,  Massachusetts)
www.biopure.com

Questo prodotto deriva da emoglobina bovina, che potrebbe quindi sopperire a possibili limitazioni
nella disponibilita di emoglobina umana. L’emoglobina bovina viene ultrafiltrata per rimuovere lo
stroma, cioé i residui delle pareti cellulari, e successivamente filtrata per rimuovere la potenziale
presenza di prioni (27) e polimerizzata con glutaraldeide (28). Un’ultima filtrazione elimina la
maggioranza dei tetrameri non polimerizzati per minimizzare gli effetti collaterali causati dalla
extravasazione.

Il prodotto é isotonico, ha un’emivita in circolo di circa 20 ore, € universalmente compatibile ed ha
un contenuto di emoglobina di 13 g/dL. Forse il vantaggio maggiore € la durata del prodotto, di 3
anni, e la possibilita di conservazione ad una temperatura di 2-30 °C (mentre il PolyHeme® deve
essere refrigerato) (27).

L’Hemopure® ha dimostrato efficacia in vari trials clinici di chirurgia cardiaca (29), vascolare (30)
e ortopedica (31), potendo ridurre la necessita di emotrasfusione da donatore. E’ stato completato
uno studio clinico di fase Il in pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica elettiva (32). In
quest’ultimo studio 688 pazienti sono stati randomizzati 1:1 a ricevere Hemopure® o sangue al
momento della decisione di trasfondere. Il 60% dei pazienti non ha avuto bisogno di trasfusione di
globuli rossi (il 96% ha evitato la trasfusione nel primo giorno postoperatorio, il 70% fino al 7
giorno postoperatorio). In questo lavoro é stata eseguita anche un’analisi sugli effetti collaterali a 24
ore dalla somministrazione (10): nel gruppo trattato con Hemopure® si sono verificati 2 eventi
gravi, nessuno dei quali e stato messo in relazione con la somministrazione del trasportatore di O,
mentre, rispetto al gruppo in cui venivano somministrati globuli rossi, si sono presentati sintomi
influenzali (febbre, dolore gastrointestinale) e leggera ipertensione (un aumento di 7-15 mmHg
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rispetto all’altro gruppo). In altri 2 studi sono stati riportati effetti collaterali piu frequenti (e piu
severi) rispetto al trattamento emotrasfusivo, (32-33): dolore addominale, disfagia, nausea, vomito,
oliguria e ipertensione. Amilasi e lipasi erano pitl elevate nei pazienti trattati con Hemopure® (forse
per compromissione della microcircolazione del pancreas, ma piu probabilmente perché questi
prodotti interferiscono con le analisi di laboratorio - vedi oltre). Ancora, in uno studio (32) in cui
sono state somministrate dosi scalari di Hemopure® a 42 pazienti, contro 26 controlli a cui & stato
infuso Ringer, la pressione sanguigna é risultata lievemente piu alta, cosi come sono stati misurati
livelli di lipasi piu elevati e metaemoglobinemia tardiva (con picco al terzo giorno post-chirurgia).
Nel follow-up sono stati trovati anticorpi antiHBOC-201 in 23 dei 42 pazienti (58%). In altri trials
(29) gli eventi avversi sono sovrapponibili fra gruppo di trattamento e controllo.

L’FDA non ha preso decisioni definitive e ha chiesto ulteriori informazioni su sicurezza ed
efficacia: in America sono in corso trials di fase II-111 sull’uso preospedaliero, per amputazione
secondaria a ischemia, e in corso di bypass cardiopolmonare (34).

Dall’aprile 2001 I’Hemopure® & approvato per Iuso clinico in Sud Africa (35-
36). Il prodotto (vedi figura a destra) ha una licenza per trattare pazienti adulti
chirurgici che sono acutamente anemici e per ridurre, posporre o eliminare la
necessita di emotrasfusione allogenica in questi pazienti (37). In Sud Africa
I”’Hemopure® & usato soprattutto per la ricerca ed & ancora lontano dall’essere
accettato. Puo essere usato elettivamente in quei pazienti che rifiutano
trasfusione di sangue allogenica o in cui la trasfusione stessa & controindicata
(38). In alcuni ospedali viene usato estensivamente per la chirurgia d’elezione
mentre non e approvato I’uso nell’urgenza (39). Ad oggi sono stati trattati circa
300 pazienti (40). Il Prof. Ken Boffard, primario di chirurgia presso la Wits University di
Johannesburg, sta testando I’Hemopure® in un trial clinico di stadio Il sul trauma per verificarne
sicurezza ed efficacia.

Molti problemi riguardano I’interferenza del prodotto con i test di laboratorio (41): il plasma,
colorato di rosso per la presenza di emoglobina, non permette un’analisi affidabile con metodi ottici
e molti valori risultano artificialmente aumentati o ridotti (37).

Una delle ragioni per le quali I’Hemopure® non viene usato estensivamente & sicuramente il costo,
che si aggira sui 1000 $ per unita (250 ml) per il settore privato, circa 300 $ per il settore pubblico
(39).

Hemospan® (MP4), (Sangart Inc., San Diego, CA) www.sangart.com

Un altro approccio all’ottenimento di un sostituto del sangue & quello di produrre emoglobina
coniugata con PEG (polietilen-glicole) (12). L’emoglobina deriva da globuli rossi umani non usati
per emotrasfusione (42). La modificazione di proteine con PEG é un metodo sviluppato per la
preparazione di macromolecole iniettabili che sfuggono al riconoscimento del sistema immunitario.
Nell’ambito dei sostituti del sangue, la coniugazione di emoglobina tetramerica con PEG ha il
vantaggio di aumentare le dimensioni della proteina e prevenire la extravasazione anche quando
I’emoglobina si dissocia in dimeri (43). Il prodotto ha una bassa concentrazione di Hb (4.2 = 2
g/dL). Considerando che solo il 67% del peso molecolare (95 KD) é dovuto all’emoglobina,
I’effettiva concentrazione di emoglobina é circa 2.8 g/dL. Il tempo di ritenzione vascolare € di circa
24 ore. In contrasto con precedenti prodotti emoglobinici modificati, il legame di coniugazione é
stabile (12). L’Hemospan® ha un‘alta affinita per I’ossigeno, una proprieta la cui utilita clinica &
controintuitiva (8), in quanto dovrebbe portare ad un ridotto rilascio di ossigeno a livello periferico.
Tuttavia, la pressione parziale di ossigeno puo essere molto bassa a livello di tessuti ischemici,
sufficiente ad indurre il rilascio della maggior parte dell’O, legato al trasportatore. Inoltre, e stata
proposta una teoria autoregolativa secondo la quale concentrazioni di O, molto elevate a livello
periferico sono in grado di indurre vasocostrizione delle arteriole precapillari, innescando quei
meccanismi che stanno alla base di uno dei principali effetti collaterali dei sostituti del sangue,
I’ipertensione. Esperimenti su animali hanno mostrato mancanza di vasocostrizione, forte attivita
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colloidale e bassa resistenza (44), ma, in questi studi, e stato raggiunto un grado relativamente
modesto di emodiluizione (15%-21%), tollerato anche senza nessun trasportatore di O, addizionale
(8).

Questa molecola ha completato la fase I dei trials clinici. In un trial di fase 1l in pazienti chirurgici
ortopedici (45) il prodotto non ha evidenziato problemi significativi per quanto riguarda la sicurezza
e I’induzione di ipertensione o sintomi gastrointestinali (46). A meta 2006 € iniziato un trial di fase
Il su di una popolazione di chirurgia ortopedica elettiva (12). Lo sviluppo clinico e focalizzato
sulla prevenzione e sul trattamento dell’ipovolemia e dell’ipotensione in chirurgia elettiva,
particolarmente in procedure che utilizzano anestesia spinale (47).

Anche I’ltalia partecipa alla ricerca sui sostituti del sangue.

Un consorzio europeo, che riunisce aziende ed universita, tra cui le Universita di Roma “La
Sapienza”, Milano Statale e Parma, lavora allo sviluppo di sostituti del sangue.
L’EuroBloodSubstitutes Project ha goduto di un importante finanziamento triennale che ha
permesso ai ricercatori europei di interagire tra loro per sviluppare un prodotto efficace. I risultati
delle ricerche sono in corso di pubblicazione su riviste internazionali cliniche e biochimiche. Chi
riuscira a mettere a punto il sangue artificiale avra un’enorme fonte di reddito. D’altra parte, diverse
societd americane hanno gia perso tutto per aver investito su un prodotto shagliato. 1l progetto
europeo, dividendo le royalties di un’eventuale scoperta fra tutti i partecipanti, diluisce i rischi. |
membri del progetto si sono ritrovati a Parma nel Settembre 2006 durante il convegno
“International Visions on Hemoglobin-based Oxygen Carriers: from Chemistry to Clinic”,
organizzato dal gruppo dell’Universita di Parma, e nell’ Aprile 2007, durante il corso “Transfusion
Therapy and Alternatives: Current Status and Prospects of Oxygen Carriers (Blood Substitutes”)”
organizzato dalla European School of Transfusion Medicine (ESTM), per fare il punto della
situazione (48).

Di seguito 5 domande a cui rispondono alcuni dei ricercatori sui trasportatori di O in Italia.

1. Tenendo conto dei lunghi tempi di immissione in commercio di un prodotto efficace e sicuro, a
quanti anni siamo dalla creazione di un trasportatore artificiale di O, potenzialmente utile per la
medicina d’urgenza? Bisogna ricordare che un sostituto del sangue, a differenza dei normali
farmaci somministrati a bassissime concentrazioni, per essere efficace deve essere infuso in
grammi, con la possibilita di numerosi effetti collaterali. Una previsione ottimistica per
I’immissione in commercio di un prodotto europeo é di cinque-sei anni. Molto dipende anche dai
fondi che I’Unione Europea vorra investire su questo progetto, dopo la prima fase di studio che si e
conclusa nel Marzo 2007, con risultati soddisfacenti. Per la prima volta, un gruppo di ricercatori
europei ha realizzato un innovativo prodotto, che, ovviamente, richiede ulteriori studi in vitro ed in
vivo per la messa a punto.

2. Quanto ritiene validi i sostituti attualmente in uso, ad esempio Hemopure®, gia approvato in
Sud Africa? La valutazione della validita di un farmaco dipende dai risultati riportati in studi
completi, pubblicati su riviste qualificate. Sarebbe molto interessante poter conoscere tutti i
risultati ottenuti sui vari prodotti, positivi 0 negativi. Purtroppo, il settore e stato dominato dalle
aziende americane, con notevole competitivita e grande voglia di arrivare primi sul mercato,
sperando nel colpo di fortuna, senza una completa collaborazione e comunicazione dei dati
scientifici, una strategia che ha mostrato di non pagare nel tempo.

3. Qual ¢ il ruolo dell’ltalia oggi nella ricerca sui sostituti del sangue? L’Italia ha una grande
tradizione nello studio dell’emoglobina, con i gruppi storici dell’Universita di Roma, diretti dal
Prof. Rossi-Fanelli e dal Prof. Eraldo Antonini e attualmente dai Proff. Maurizio Brunori ed Emilia
Chiancone, dell’Universita di Milano, guidato dal Prof. Luigi Rossi-Bernardi e attualmente dal
Prof. Michele Perrella, e dal gruppo piu giovane dell’Universita di Parma, guidato dal Prof. Andrea
Mozzarelli. Quindi, esiste in Italia una massa critica di ricercatori, altamente qualificati, che
potrebbero portare a buoni risultati, se sostenuti dai finanziamenti dello Stato e delle industrie
private. Va anche osservato che in Italia I’approvvigionamento di sangue non e carente, grazie alla
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capillare azione delle associazioni di volontari per il sangue, in particolare I’AVIS. Sarebbe
lungimirante se anche queste associazioni pensassero di sostenere la ricerca sui sostituti del sangue.
4. Dal 12 al 14 Aprile, si € tenuto a Parma un corso sullo stato dell’arte e le prospettive dei
trasportatori di O,. E’ uscita qualche novita interessante?

Una condizione per la quale potrebbero rivelarsi utili i trasportatori di O, sono alcuni casi di
anemia emolitica autoimmune (49-50). Sarebbe di particolare importanza la possibilita di usare
questi prodotti nei numerosi soggetti affetti da anemia falciforme, malattia di enorme rilievo
clinico e sociale. In letteratura & segnalata I’immediata risoluzione di crisi falcemiche vaso-
occlusive (51).

In pratica questi farmaci non sono a disposizione in Europa, nemmeno richiedendo il prodotto per
uso compassionevole alle aziende produttrici. Si cerchera di costruire un accordo fra varie nazioni
europee per aumentare la forza della richiesta ed ottenere la possibilita di un trattamento salvavita.
5. E’ comparso recentemente un articolo sulla rivista Nature Biotechnology, che riporta la
scoperta di nuove glicosidasi, enzimi che rendono possibile trasformare gli antigeni di superficie
dei globuli rossi del gruppo A-B-AB nel gruppo O, universalmente compatibile. Crede possa
essere un soluzione per la cronica deficienza di sangue compatibile, e permettere meno sprechi?
Sicuramente questa & un’ottima notizia e portera a ridurre gli sprechi. Tuttavia, non risolvera il
problema della richiesta di sangue nei Paesi del terzo mondo e dell’Europa orientale, e in terapia
d’urgenza sul territorio, dove un sangue artificiale, sempre disponibile e conservabile a temperatura
ambiente, sarebbe decisamente il farmaco d’elezione.

Conclusioni

Negli anni recenti la ricerca sui trasportatori artificiali di ossigeno € stata caratterizzata da facili
entusiasmi, poi rivelatisi infondati, da varie prove e molti fallimenti. Forse il risultato piu
significativo € che, attraverso tentativi ed errori, oggi € migliorata la conoscenza della fisiologia,
della biochimica e delle proprieta che devono avere questi trasportatori. Alcuni prodotti, basati
sull’emoglobina, hanno caratteristiche che sembrano promettenti nella gestione del trauma sul
territorio e in ospedale, ma un loro utilizzo nella pratica dipende dai risultati degli studi e dei trials
in corso. Il futuro € un po’ piu vicino.
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