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��PLASMA = SANGUE PLASMA = SANGUE –– COMPONENTI CELLULARI EMATICHECOMPONENTI CELLULARI EMATICHE

��Utilizzato inizialmente come volume expanderUtilizzato inizialmente come volume expander

��Attuale uso: trattamento e prevenzione dei sanguina menti in Attuale uso: trattamento e prevenzione dei sanguina menti in 
pazienti con coagulopatiepazienti con coagulopatie

��Tuttora evidenze sullTuttora evidenze sull ’’utilizzo del PFC scarse e di qualitutilizzo del PFC scarse e di qualit àà
limitatalimitata

��Nuova strategia di somministrazione nel trauma:Nuova strategia di somministrazione nel trauma:

PFC 1:1 RBCPFC 1:1 RBC
““ EARLY FORMULAEARLY FORMULA --DRIVENDRIVEN

HAEMOSTATIC RESUSCITATIONHAEMOSTATIC RESUSCITATION ””

INTRODUZIONEINTRODUZIONE





PLASMA FRESCO CONGELATO PLASMA FRESCO CONGELATO 
(PFC)(PFC)

““ FRESCOFRESCO””

periodo dal prelievo al congelamentoperiodo dal prelievo al congelamento

““ CONGELATOCONGELATO ””

stato fisico di stoccaggiostato fisico di stoccaggio



PLASMA FRESCO CONGELATO PLASMA FRESCO CONGELATO 
(PFC)(PFC)

Le trasfusioni di PFC devono essere ABOLe trasfusioni di PFC devono essere ABO --compatibilicompatibili

GRUPPO UNIVERSALE:GRUPPO UNIVERSALE:

ABAB
(in assenza di anticorpi anti(in assenza di anticorpi anti --A e antiA e anti --B non reagisce con B non reagisce con 

le emazie del paziente)le emazie del paziente)

NB solo il NB solo il 4%4% della popolazione generale della popolazione generale èè ABAB !!





PREPARAZIONE E PREPARAZIONE E 
COMPOSIZIONECOMPOSIZIONE

A) Derivato da sangue intero (circa 250 ml/unitA) Derivato da sangue intero (circa 250 ml/unit àà))

B) Per aferesi, con reinfusione delle componenti cel lulari al doB) Per aferesi, con reinfusione delle componenti cel lulari al do natore natore 
(circa 500 ml/unit(circa 500 ml/unit àà))

Conservato in flaconi con citrato, congelato in 8 ore,  conservatConservato in flaconi con citrato, congelato in 8 ore,  conservat oo
a a --3030°°C fino ad un annoC fino ad un anno

CONTIENE: CONTIENE: •Tutti i fattori della coagulazione

•Fibrinogeno (400/900 mg/unità)

•Albumina e proteine plasmatiche

•Elettroliti

•Anticoagulanti fisiologici (proteina C, S, antitrom bina)

•Anticoagulanti addizionati

Scongelato a Scongelato a ““ bagnomariabagnomaria ”” in acqua calda in 20in acqua calda in 20 --30 min30 min

Dopo lo scongelamento, si ha un declino dellDopo lo scongelamento, si ha un declino dell ’’attivitattivit àà di fattori labili di fattori labili 
come il V e il VIII  come il V e il VIII  �������� utilizzare entro 24h!utilizzare entro 24h!



RISCHI ASSOCIATIRISCHI ASSOCIATI

��MALATTIE INFETTIVE (rischio MALATTIE INFETTIVE (rischio RARORARO) grazie allo screening dei ) grazie allo screening dei 
donatori e al trattamento inattivante i patogeni: donatori e al trattamento inattivante i patogeni: 

��SOVRACCARICO CIRCOLATORIO TRASFUSIONESOVRACCARICO CIRCOLATORIO TRASFUSIONE --ASSOCIATOASSOCIATO

��TRANSFUSIONTRANSFUSION--RELATED ACUTE LUNG INJURY (RELATED ACUTE LUNG INJURY ( TRALITRALI ):):

La piLa pi ùù comune causa di morte da trasfusionecomune causa di morte da trasfusione

Meccanismi:Meccanismi:

��REAZIONI EMOLITICHEREAZIONI EMOLITICHE

��ANAFILASSIANAFILASSI

•HIV 1 : 7.800.000

•HCV 1 : 2.300.000

•HBV 1 : 153.000

•Reazione anticorpi donatore-antigeni leucocitari ri cevente, attivazione del 
complemento, danno endoteliale ���� ESSUDAZIONE DAI CAPILLARI POLMONARI 
(NB: Ab anti-leucociti più comuni in plasma donato da DONNE MULTIPARE! )

•Interazione tra mediatori dell’infiammazione nel pl asma e cellule endoteliali 
polmonari



SANGUINAMENTO MASSIVOSANGUINAMENTO MASSIVO
DEFINIZIONI:DEFINIZIONI:

��Perdita pari allPerdita pari all ’’equivalente di un volume ematico entro 24 oreequivalente di un volume ematico entro 24 ore

��Perdita del 50% del volume ematico entro 3 orePerdita del 50% del volume ematico entro 3 ore

��Sanguinamento di 150 ml/minSanguinamento di 150 ml/min

PARAMETRI CLASSE I CLASSE II CLASSE III CLASSE IV

% Perdita 
ematica

<15% 15-30% 30-40% >40%

Frequenza 
cardiaca

<100 bpm >100 bpm >120 bpm >140 bpm

PA Normale Normale Ridotta Molto ridotta

Escrezione 
urinaria

>30 ml/h 20-30 ml/h 5-15 ml/h <5 ml/h

Stato mentale Ansioso Agitato Confuso Letargico



SANGUINAMENTO MASSIVOSANGUINAMENTO MASSIVO
--La sostituzione di un intero volume plasmatico pers o (sangue La sostituzione di un intero volume plasmatico pers o (sangue 
intero) coi soli GRC causa riduzione dei fattori de lla intero) coi soli GRC causa riduzione dei fattori de lla 
coagulazione a circa il coagulazione a circa il 30%30%, livello minimo richiesto per , livello minimo richiesto per 
unun ’’adeguata emostasi.adeguata emostasi.

--Livelli piLivelli pi ùù bassi prolungano significativamente il PT e lbassi prolungano significativamente il PT e l ’’aPTT a aPTT a 
pipi ùù di di 1,5 volte1,5 volte il normaleil normale

COAGULOPATIA DILUIZIONALECOAGULOPATIA DILUIZIONALE

Sanguinamento del microcircolo diffusoSanguinamento del microcircolo diffuso

MortalitMortalit àà aumentataaumentata

TRASFONDERE PFC ASSIEME A GRC!TRASFONDERE PFC ASSIEME A GRC!



PFC E SANGUINAMENTO MASSIVOPFC E SANGUINAMENTO MASSIVO
TRATTAMENTO DELLTRATTAMENTO DELL ’’EMORRAGIA:EMORRAGIA:

--RAPIDO controllo del sanguinamentoRAPIDO controllo del sanguinamento
--Rimpiazzo del volume intravascolare con Rimpiazzo del volume intravascolare con CRISTALLOIDICRISTALLOIDI e e GRCGRC
--Trattamento della coagulopatia con Trattamento della coagulopatia con PFCPFC, , PIASTRINEPIASTRINE e e CRIOPRECIPITATOCRIOPRECIPITATO

ATTUALI LINEE GUIDA:ATTUALI LINEE GUIDA:

Trasfondere PFC, piastrine e crioprecipitato SOLO q uando vi Trasfondere PFC, piastrine e crioprecipitato SOLO q uando vi èè un deficit testimoniato un deficit testimoniato 
dagli ESAMI DI LABORATORIOdagli ESAMI DI LABORATORIO

��PFCPFC �������� PT e aPTT > 1,5 volte il normalePT e aPTT > 1,5 volte il normale

��CONCENTRATO PIASTRINICOCONCENTRATO PIASTRINICO �������� PLT > 50X10PLT > 50X1066/ml/ml

��CRIOPRECIPITATOCRIOPRECIPITATO �������� Fibrinogeno > 1 g/litroFibrinogeno > 1 g/litro

Se non Se non èè disponibile un laboratorio analisi, disponibile un laboratorio analisi, PFCPFC 1515--20 ml/kg o 320 ml/kg o 3 --6 U 6 U �������� Fattori della Fattori della 
coagulazione > 30% del normale.coagulazione > 30% del normale.

NB Linee guida concepite quando le unitNB Linee guida concepite quando le unit àà di emazie di emazie 
concentrate avevano 150/300 ml di plasma concentrate avevano 150/300 ml di plasma ��������

Attualmente < 30 ml!!!!Attualmente < 30 ml!!!!



COAGULOPATIA DA TRAUMACOAGULOPATIA DA TRAUMA
Le attuali strategie rianimatorie FALLISCONO nel pr evenire la coLe attuali strategie rianimatorie FALLISCONO nel pr evenire la co agulopatia agulopatia 
nel trauma.nel trauma.

Cause:Cause:
-Consumo e diluizione dei fattori della coagulazion e (uso di cristalloidi)
-Ipotermia
-Acidosi

RITARDO TRASFUSIONE PFC

COAGULOPATIA 
PRECOCE

-Iperfibrinolisi
-Esaurimento dei fattori 
emocoagulativi



COAGULOPATIA DA TRAUMACOAGULOPATIA DA TRAUMA

Nuova strategia rianimatoria nel trauma:Nuova strategia rianimatoria nel trauma:

�� Plasma come principale fluido infusoPlasma come principale fluido infuso
�� PA 90 mmHg circaPA 90 mmHg circa
�� Rapporto di trasfusione prefissato:Rapporto di trasfusione prefissato:

GRC:PFC:PLT:CrioprecipitatoGRC:PFC:PLT:Crioprecipitato
1 : 1 : 1 : 11 : 1 : 1 : 1

�� Utilizzo di rFVIIaUtilizzo di rFVIIa
�� Eventuale uso di SANGUE INTERO FRESCOEventuale uso di SANGUE INTERO FRESCO

““ EARLY FORMULA DRIVENEARLY FORMULA DRIVEN
HAEMOSTATIC RESUSCITATIONHAEMOSTATIC RESUSCITATION ””



COAGULOPATIA DA TRAUMACOAGULOPATIA DA TRAUMA

Nuova strategia rianimatoria nel trauma:Nuova strategia rianimatoria nel trauma:

�� Plasma come principale fluido infusoPlasma come principale fluido infuso
�� PA 90 mmHg circaPA 90 mmHg circa
�� Rapporto di trasfusione prefissato:Rapporto di trasfusione prefissato:

GRC:PFC:PLT:CrioprecipitatoGRC:PFC:PLT:Crioprecipitato
1 : 1 : 1 : 11 : 1 : 1 : 1

�� Utilizzo di rFVIIaUtilizzo di rFVIIa
�� Eventuale uso di SANGUE INTERO FRESCOEventuale uso di SANGUE INTERO FRESCO

““ EARLY FORMULA DRIVENEARLY FORMULA DRIVEN
HAEMOSTATIC RESUSCITATIONHAEMOSTATIC RESUSCITATION ””



INFLUENZA DELLA SOPRAVVIVENZAINFLUENZA DELLA SOPRAVVIVENZA

Dal 2007 vari lavori retrospettivi hanno studiato la r ianimazionDal 2007 vari lavori retrospettivi hanno studiato la r ianimazion e e 
““ formulaformula --drivendriven ”” analizzando differenti rapporti PFC:GRC e la mortalitanalizzando differenti rapporti PFC:GRC e la mortalit àà
ad essi associataad essi associata

ASSOCIAZIONE SIGNIFICATIVAASSOCIAZIONE SIGNIFICATIVA
ALTO RAPPORTO ALTO RAPPORTO -- BASSA MORTALITABASSA MORTALITA ’’

Riduzione assolutRiduzione assolut àà mortalitmortalit àà 1515--62%62%



INFLUENZA DELLA SOPRAVVIVENZAINFLUENZA DELLA SOPRAVVIVENZA

Borgman et al, “The ratio of blood products transfu sed affects mortality in patients receiving 
massive transfusions at a combat support hospital” J  Trauma 2007, 63:805-813

�246 soldati trasfusi con >/= 10U GRC/24h

�3 coorti:

�Riduzione della mortalità del 55% tra il rapporto più alt o (1:8) e il più
basso (1:4)

�Fra i non sopravvissuti, tempo medio di decesso 38h v s 2h

•PFC:GRC 1:8

•PFC:GRC 1:2,5

•PFC:GRC 1:1,4



INFLUENZA DELLA SOPRAVVIVENZAINFLUENZA DELLA SOPRAVVIVENZA

Holcomb et al, “Increased Plasma and Platelet to Re d Blood Cell Ratios Improves Outcome in 466 
Massively Transfused Civilian Trauma Patients”. Ann  Surg 2008, 248:447-458

�1574 pazienti trasfusi con almeno 1U GRC

�467 trasfusi massivamente

�1 escluso (morte dopo 30’ dall’ammissione)

�466 arruolati

�4 coorti: •Alto plasma (>1:2 GRC) ed alte piastrine (n=151)

•Alto plasma e basse piastrine (n=101)

•Basso plasma ed alte piastrine (n=83)

•Basso plasma e basse piastrine (n=131)



Holcomb et al, “Increased Plasma and Platelet to Red Blood Cell Ratios Improves Outcome in 466 
Massively Transfused Civilian Trauma Patients”. Ann Surg 2008, 248:447-458



Holcomb et al, “Increased Plasma and Platelet to Red Blood Cell Ratios Improves Outcome in 466 
Massively Transfused Civilian Trauma Patients”. Ann Surg 2008, 248:447-458



INFLUENZA DELLA SOPRAVVIVENZAINFLUENZA DELLA SOPRAVVIVENZA

E se i pazienti non sopravvivessero abbastanza E se i pazienti non sopravvivessero abbastanza 
da ricevere trasfusioni di PFC?da ricevere trasfusioni di PFC?



INFLUENZA DELLA SOPRAVVIVENZAINFLUENZA DELLA SOPRAVVIVENZA

Snyder et al., “The relationship of blood product r atio to mortality: survival benefit or survival bia s?”
J Trauma 2009, 66:358-362

�150 pazienti trasfusi con >10U GRC

�16 esclusi dallo studio

�134 arruolati

�2 coorti: •PFC:GRC >1:2

•PFC:GRC <1:2



Snyder et al., “The relationship of blood product ratio to mortality: survival benefit or survival bias?”
J Trauma 2009, 66:358-362



Snyder et al., “The relationship of blood product ratio to mortality: survival benefit or survival bias?”
J Trauma 2009, 66:358-362



Snyder et al., “The relationship of blood product ratio to mortality: survival benefit or survival bias?”
J Trauma 2009, 66:358-362



INFLUENZA DELLA SOPRAVVIVENZAINFLUENZA DELLA SOPRAVVIVENZA

��In questo studio, un alto rapporto PFC:GRC (>1:2) In questo studio, un alto rapporto PFC:GRC (>1:2) 
mostra un miglioramento della sopravvivenza mostra un miglioramento della sopravvivenza 
statisticamente significativo rispetto a rapporti i nferiori, statisticamente significativo rispetto a rapporti i nferiori, 
se il rapporto stesso viene utilizzato come variabi le fissa se il rapporto stesso viene utilizzato come variabi le fissa 
a 24 ore dal traumaa 24 ore dal trauma

��Questo beneficio viene tuttavia perso se il rapport o Questo beneficio viene tuttavia perso se il rapport o 
PFC:GRC viene trattato come variabile dipendente da l PFC:GRC viene trattato come variabile dipendente da l 
tempotempo

INFLUENZA DELLA SOPRAVVIVENZA SUI INFLUENZA DELLA SOPRAVVIVENZA SUI 
RISULTATIRISULTATI



CONCLUSIONICONCLUSIONI
�� Le attuali linee guida nel sanguinamento massivo co nsigliano traLe attuali linee guida nel sanguinamento massivo co nsigliano tra sfusione di PFC sfusione di PFC 

tardivamente, dopo grandi quantittardivamente, dopo grandi quantit àà di liquidi ed emazie concentrate, e solo quando di liquidi ed emazie concentrate, e solo quando 
agli esami di laboratorio risultano evidenti le alt erazioni dei agli esami di laboratorio risultano evidenti le alt erazioni dei valori della valori della 
coagulazione coagulazione �������� POCA CORRELAZIONE COL SANGUINAMENTO CLINICO!POCA CORRELAZIONE COL SANGUINAMENTO CLINICO!

�� Attualmente un nuovo approccio, la Attualmente un nuovo approccio, la ““ Early formula driven haemostatic Early formula driven haemostatic 
resuscitationresuscitation ”” , ha sfidato il precedente , ha sfidato il precedente �������� GRC:PFC 1:1 GRC:PFC 1:1 �������� PREVENZIONE E PREVENZIONE E 
TRATTAMENTO DELLA COAGULOPATIA DA TRAUMATRATTAMENTO DELLA COAGULOPATIA DA TRAUMA
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�� Attualmente un nuovo approccio, la Attualmente un nuovo approccio, la ““ Early formula driven haemostatic Early formula driven haemostatic 
resuscitationresuscitation ”” , ha sfidato il precedente , ha sfidato il precedente �������� GRC:PFC 1:1 GRC:PFC 1:1 �������� PREVENZIONE E PREVENZIONE E 
TRATTAMENTO DELLA COAGULOPATIA DA TRAUMATRATTAMENTO DELLA COAGULOPATIA DA TRAUMA

�� Ad oggi, gli studi esistenti su questo nuovo approc cio alla rianAd oggi, gli studi esistenti su questo nuovo approc cio alla rian imazione volemica, imazione volemica, 
pur mostrando una riduzione dpur mostrando una riduzione d ’’ incidenza della coagulopatia,  sono retrospettivi e  incidenza della coagulopatia,  sono retrospettivi e  
metodologicamente imperfetti metodologicamente imperfetti �������� INFLUENZA DELLA SOPRAVVIVENZA SUI INFLUENZA DELLA SOPRAVVIVENZA SUI 
RISULTATIRISULTATI

�� Sono necessari nuovi trials prospettici per valutar e la Sono necessari nuovi trials prospettici per valutar e la ““ Early formula driven Early formula driven 
haemostatic resuscitationhaemostatic resuscitation ””
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�� In futuro:In futuro:
--Miglioramento della diagnosi di coagulopatia (Miglioramento della diagnosi di coagulopatia ( TROMBOELASTOGRAMMATROMBOELASTOGRAMMA ))
--Utilizzo di tecnologie evolute, ad esempio Utilizzo di tecnologie evolute, ad esempio MICROONDEMICROONDE, per avere rapida , per avere rapida 
disponibilitdisponibilit àà di PFCdi PFC



GRAZIE PER L’ATTENZIONE!


