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Campi di impiego 
• Correzione degli stati anemici; 

• Somministrazione perioperatoria per 
accelerare il recupero dall’anemia 
indotta dall’intervento 

• Terapia di supporto in corso di 
predeposito e terapia con EPO 

Terapia marziale  



10-20% dei pazienti candidati ad 
interventi di chirurgia maggiore 
presentano conclamata o borderline 

 Carenza marziale 
Tutti i pazienti candidati ad intervento 
chirurgico per i quali sia prevedibile supporto 
trasfusionale e che presentano valori di Hb/Hct 
bassi o borderline devono essere valutati per 
definire la possibilità di correggere l’”anemia” 
con appropriata terapia. 

Terapia marziale  



Diagnosi di anemia sideropenica 
Generalmente abbastanza semplice essendo 
facilmente identificabile mediante il riscontro di:  

• ridotto volume globulare (<80-84 fl) 

• ferritinemia inferiori a 30 ng/mL, 

• sideremia inferiori a 40-60 μg/dL 

• saturazione della transferrina < 15-20%  
Killip S et al. Iron deficiency anemia. Am Fam Physician ,2007;75:671-8 

 

Vari autori raccomandano di inserire la determinazione di 
almeno una proteina della fase acuta ( PCR ) 
  

Terapia marziale 



Potential role of MCV as a screening marker to detect iron 
deficient conditions in blood donors and surgical patients  

(evaluated donors n° = 2301) 

 MCV value 

< 80 < 84 <86 

N° of cases  
63   

(2,7%) 
227 

(9.8%) 
467 

 (20%) 

Mean Ferritin value   32+47  48+60  62+77 

Median ferritin val. 13 24 37 

N° of cases with 
Ferritin  <30 μg/mL 

50  

(79%) 

132  

(58%) 

211  

(45%) 

Carenza Marziale 

Data from Niguarda Hospital and “AVIS Comunale Milano”, unpublished  





Best Practice & Reserch Clinical Haematology 2005;18: 319-332 



Chertow GM, et al.  

Update on adverse drug events 
associated with parenteral iron.  
Nephrol Dial Transplant (2006) 21: 378–382 
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Treatment of iron deficiency 



Pts valutati 1186 

Pts trattati con Fe IV 52 (4.4%) 

Età (anni) 44±15 

Feritina Basale 24.2±17 

Sideremia 62.4±24 

MCV 82±8.5 

Hct basale  36.2±2 

Fe somministrato (mg) 898±428 

Hct dopo terapia marziale 38.9±2.7 

Produzione di RBC (mL) 157±87 
 

Resultati ottenuti in pazienti sideropenici con basso Hct basale   

Correzione della carenza marziale in chirurgia 

Esperienza Gaetano Pini  

Mercuriali F et al. Role of presurgery haematological patient’s evaluation in 
transfusion practice. Haematologica 1999, 84 : 218  





 



Role of perioperative iron therapy in 
surgical patients 

Author Type of 
surgery 

Type of 
study 

Effect of 
iron 

Karkouti K 
(2006) 

Cardiac & 
Orthopedic 

RCT No effect 

Madi-Jebara 
SN (2004) 

Cardiac RCT No effect 

Garcia –Erce 
2005 

Orthopedic 
(THR) 

Observational  Beneficial 

Hulin S 
(2005) 

Cardiac 
pediatric 

Observational Beneficial 

Bernière J 
(2004) 

Orthopedic 

Pediatric (Spine)  
Observational Beneficial 





Anni 80-90 
La raccolta di sangue autologo nel periodo 
preoperatorio con successiva conservazione a 
4°C è una tecnica semplice e sicura 

METODO PIU’ OPPORTUNO PER 
OTTENERE SANGUE AUTOLOGO 

2011 
???? 

Predeposito di sangue autologo 





Henry DA, Carless PA, Moxey AJ, O’Connell D, Ker K, Fergusson DA. Pre-operative autologous 

donation for minimising perioperative allogeneic blood transfusion. Cochrane Database of 

Systematic Reviews 2001, Issue 4. Review content assessed as up-to-date: 31 July 2009 
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Henry DA et al. Pre-operative autologous donation for minimising perioperative allogeneic blood 
transfusion. Cochrane Database of Systematic Reviews 2001, Issue 4.  

Orthopaedic 

Oncology 

Oral  & maxillofacial  

Exposure to allogeneic + autologous transfusion (PABD vs Control) 



Il principale limite della tecnica del 
predeposito di sangue autologo è 
rappresentato dal fatto che i 
pazienti ricevono un maggior numero 
di trasfusioni (unità autologhe + 
omologhe) 

Sicurezza 

Predeposito di sangue autologo 



Efficacia e sicurezza 

• L’efficacia e la sicurezza della tecnica 
del predeposito sono strettamente 
dipendenti dalla capacità della metodica 
di indurre espansione della massa 
eritrocitaria.  

• L’espansione della massa eritrocitaria 
indotta dal predeposito dipende dalle 
modalità di esecuzione del programma di 
predeposito 

Predeposito di sangue autologo 



Variazione dei valori di Hct durante il programma di predeposito in 11 
donne Prelievo di 3 unità di sangue (350ml) in 10 giorni  
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From: Mercuriali F, et al. Curr Med Res Opin 1996; 13: 465-78 (modif.) 

Predeposito di sangue autologo 



Produzione di eritrociti (in mL) in pazienti inseriti in 
programma di predeposito suddivisa in base al n° di unità 

predepositate ed al hct basale 
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Da: Mercuriali F, Inghilleri G. Efficacy of preoperative autologous blood 
donation. Minerva Anestesiol 2000; 66 Suppl 1: 24-30 (modif) 

Predeposito di sangue autologo 



 

Predeposito di sangue autologo 



Per ottimizzare l’efficacia del predeposito è 
necessario: 
o Iniziare la raccolta di unità autologhe 

almeno 20 giorni prima dell’intervento.  

o Prelevare almeno 2 unità di sangue autologo. 

o Raccogliere l’ultima unità di sangue autologo 
almeno 7-10 giorni prima dell’intervento. 

o Supplementazione marziale?  

Efficacia 

Predeposito di sangue autologo 





• Kasper SM, et al. Efficacy of oral iron 

supplementation is not enhanced by 

additional intravenous iron during 

autologous blood donation. Transfusion 

1998; 38: 764–70 

• Weisbach V, et al. Oral or intravenous 

iron as an adjuvant to autologous blood 

donation in elective surgery: a 

randomized, controlled study. Transfusion 

1999; 39: 465–72.  

• Gesemann M, et al. Intravenous vs. oral 

iron supplementation during autologous 

blood donation. Beitr Infusionsther 

Transfusionsmed 1996; 33: 

2006; 8: 178–202 

2006;8:178–202 



Ruolo della supplementazione marziale 

Blood removed (donated) Blood produced 

Patients 
(n) 

Baseline 
RBCs 
(ml) 

Requested/ 
donated units 

RBCs (ml) RBCs 
(ml) 

Expansion 
(%) 

Iron therapy 

22 1936 3/2.8 590 222222000   11% None 

45 1991 3/2.9 621 333333111   17% PO 

41 1918 3/2.9 603 333111555   16% PO + IV 

 

Kasper SM, et al: Efficacy of oral iron supplementation is not enhanced by additional 

intravenous iron during autologous blood donation. Transfusion 1998, 38:764-770. 

Predeposito di sangue autologo 



Oral or intravenous iron as an adjuvant to autologous blood donation 
in elective surgery: a randomized, controlled study. 

Weisbach V et al. Transfusion 1999; 39: 465-72 

Oral iron IV iron Controls 

All patients 473 ±178 436±170 397 ± 174 

Donors of 4 AB 680 ± 272 636 ± 67 553 ± 164 

Donors of 3 AB 430 ± 75 431 ± 107 391 ± 132 

Net RBC production (mL) in the preoperative period according 

to the iron supplementation strategy 

Treatment  

Oral Iron: 3 x 100 mg of Fe2+ per day given orally for 5 weeks 

before sugery. 

IV Iron: 200 mg of Fe3+ given IV after each AB donation. 

Controls:  No iron medication. 

p > 0.2 



Strategie per rendere il rapporto costo-benefici 
più favorevole: 

• Standardizzare la procedura di preaccertamento. 

• Semplificare il processo di donazione ai salassi 
successivi al primo 

• Evitare la separazione in emocomponenti 

• Consentire una ottimale ricostituzione degli 
eritrociti prelevati con i salassi;  

• Appropriata selezione dei pazienti ed evitare il 
prelievo di unità autologhe inutili 

Rapporto Costo-Efficacia 

Predeposito di sangue autologo 



Eritropoietina (EPO) 

• L’EPO è un fattore di crescita obbligatorio che 
regola, con meccanismo ormonale, la proliferazione, 
la differenziazione e la maturazione dei precursori 
degli eritrociti nel midollo emopoietico in relazione 
alle condizioni di fabbisogno di ossigeno  

• Agisce con meccanismo recettoriale sptt sui 
precursori in fase avanzata di maturazione ( CFU-E) 

• Stimola il rilascio dei reticolociti da parte del 
midollo emopoietico  

• Inibsce l’apoptosi. 



Effetto biologico 

Studi in soggetti sani ed atleti hanno dimostrato: 

• Incremento del numero di reticolociti circolanti dopo 
circa 4-7 giorni dall’inizio dell’assunzione del farmaco, 
numero di reticolociti che si mantiene elevato fino a 7 
giorni dopo la sospensione del farmaco. 

• Incremento consistente del numeri degli eritrociti e 
della concentrazione dell’emoglobina dopo 7–10 giorni 
dall’inizio della terapia, incremento che si mantiene 
per alcune settimane dopo il termine del trattamento.  

Eritropoietina Umana Ricombinante (rHuEPO) 



1 

settimana -3                    -2                   -1                      0  
(intervento) 

   +1 

Ogni freccia indica una “visita” con somministrazione 
ed eventuale predeposito  (rHuEPO x SC, Ferro EV  
e predeposito se hct >34%) 

Protocolli 

rHuEPO in associazione a Predeposito 

rHuEPO 10.000UI 
or 100-150UI/Kg 

rHuEPO 40.000UI 
or 600 UI/Kg 

Eritropoietina (EPO) 



Laupacis A et al. Erythropoietin to minimize perioperative blood transfusion: a 
systematic review of randomized trials. Transfusion Medicine, 1998, 8, 309–317 
 

 



rHuEPO Perioperatoria 

Somministrazione di rHuEPO da sola (senza predeposito) 
per espandere la massa eritrocitaria circolante del 
paziente prima dell’intervento chirurgico, consentendo 
così al paziente di tollerare la perdita di sangue intra e 
postoperatoria conservando valori di Hct compatibili con 
le sue condizioni cliniche. 
La somministrazione preoperatoria di rHuEPO inoltre fa 
si che il paziente al momento dell’intervento chirurgico 
presenti già un elevato grado di stimolazione 
dell’eritropoiesi così da poter rapidamente compensare 
la perdita degli eritrociti indotta dall’intervento 
chirurgico  

Eritropoietina Umana Ricombinante (rHuEPO) 



2 

Settimane -3                    -2                   -1                      0  
(Interv) 

   +1 

rHuEPO perioperatoria: Ogni freccia indica rHuEPO SC 
raccomandata associazione con Ferro  

Settimane -3                    -2                   -1                      0  
(Interv.) 

   +1 

rHuEPO 40.000UI 
or 600 UI/Kg 

Per 10 giorni  Per 4 Giorni  rHuEPO  300 UI/Kg 

Eritropoietina Umana Ricombinante (rHuEPO) 

Protocolli approvati (in chir ortopedica) 

rHuEPO Perioperatoria 



Spahn DR.  Anemia and Patient Blood Management in Hip and Knee Surgery. A 
Systematic Review of the Literature. Anestesiology 2010; 113: 482-95 

 
2008 

2007 

2005 

1996 

1993 

RCT on perioperative EPO 

4%     28% 

3%     14% 

9%     37% 

21%    54% 

27%    44% 



Study 1   
• Indication for PABD was based 

on comparison of each patient’s 
RBC reserve with mean 
estimated perioperative RBC 
loss:   

• PABD indicated if RBC reserve 
was < 800 mL (THA) or <1000 
mL (TKA), Hct > 33%, life 
expectancy of 10 yr, no medical 
contraindication, and consent of 
the patient. 

• 2 AB units were collected 
preop.  

Study 2 
• EPO instead of PABD when 

Hct <37%, life expectancy > 10 
yrs  

• 3 weekly SC doses of 600 
UI/kg .  

• Oral ferrous sulfate 320 mg 
daily in association with EPO.  

• No PABD in case of baseline 
Hct > 39%.  PABD only in Pts 
with baseline hct between 
37%-39%. Triggers for any 
transfusion (autologous or 
allogeneic) were identical 



Pz con hct < 37% 



La sicurezza del trattamento con EPO in pazienti 
chirurgici (non cardiovascolari) è stata 
dimostrata da una simile distribuzione degli 
eventi avversi nei pazienti trattati rispetto ai 
controlli in oltre 1000 pazienti inseriti in studi 
clinici. 
Rischi potenziali 
 Anemia aplastica (osservata solo in terapia cronica) 
 Effetto favorente la crescita tumorale 

 Eventi tromboembolici (associata a crescita 
rapida ed incontrollata dell’HcT) 

Sicurezza 

Eritropoietina Umana Ricombinante (rHuEPO) 



rHuEPO e supplementazione marziale  

 Un adeguato supporto di ferro è indispensabile per ottenere 
l’effetto ottimale dalla terapia con rHuEPO 

2 In pazienti trattati con rHuEPO si osserva un aumentata 
produzione di eritrociti ipocomici anche in presenza di 
adeguati depositi di ferro e di supplementazione marziale per 
os. 

3 La somministrazione marziale per via endovenosa è stato 
dimostrato garantire una supplementazione più adeguata al 
grado di stimolazione dell’eritropoiesi, permettendo di 
ottenere a parità di dosi totali di rHuEPO una maggior 
produzione di nuovi eritrociti o di ridurre il dosaggio di 
rHuEPO richiesto  

Eritropoietina Umana Ricombinante (rHuEPO) 
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Supplementazione Marziale 

Mercuriali F, Zanella A, Barosi G, et al Use of erythropoietin to increase the volume of autologous 
blood donated by orthopedic patients. Transfusion 1993; 33: 55-60  

Eritropoietina Umana Ricombinante (rHuEPO) 



Le strategie attualmente disponibili per coprire il 
fabbisogno trasfusionale di un paziente chirurgico 
hanno, così come ogni procedura sanitaria, dei costi e 
dei rischi associati. 

Tali strategie devono essere utilizzate solo quando 
necessario, ossia quando sussista una reale probabilità 
che il paziente necessiti di supporto trasfusionale.  

E’ pertanto necessario che ciascun paziente venga 
valutato da un esperto di medicina trasfusionale al 
fine di definirne il suo specifico fabbisogno 
trasfusionale previsto. 

Definizione del fabbisogno trasfusionale in 
chirurgia 



Conclusioni 
• L’applicazione accurata delle differenti 

strategie disponibili per coprire il fabbisogno 
trasfusionale nel paziente chirurgico offre al 
paziente la possibilità di ricevere il miglior 
trattamento ad un costo accettabile 

• La decisione di utilizzare una specifica 
strategie o una combinazione di esse si deve 
basare sulle caratteristiche cliniche dello 
specifico paziente e su valutazioni di carattere 
logistico-organizzativo 

“Blood Management” in chirurgia 


