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CRITICAL CARE

Associazione della trasfusione
di emazie con la mortalita in pazienti
con danno polmonare acuto*

Giora Netzer, MD, MSCE, FCCP; Chirag V. Shah, MD;

Theodore |. Iwashyna, MD, PhD; Paul N. Lanken, MD, FCCP;
Barbara Finkel, MSN; Barry Fuchs, MD, FCCP; Wensheng Guo, PhD;
Jason D. Christie, MD, MSCE

Background: La trasfusione di emazie (GR) & stata associata ad un’aumentata morbilita e morta-
lita in diversi scenari clinici. Abbiamo valutato gli effetti della trasfusione di GR sulla mortalita
intraospedaliera nei pazienti con danno polmonare acuto (ALI, acute lung injury).
Metodi: Studio di coorte su 284 pazienti con ALI arruolati consecutivamente. La trasfusione con
GR ¢ stata considerata sia come variabile dicotomica che continua, correggendo la mortalita in-
traospedaliera per fattori di confondimento clinici e per la durata totale della degenza in ospedale.
Risultati: La mortalita intraospedaliera complessiva & risultata essere del 39,5%. Di questi sog-
getti, 207 su 248 (83,5%) aveva ricevuto piu di una unita di GR. La trasfusione di ciascuna unita
di GR é risultata associata ad un aumentato rischio di decesso [odds ratio (OR) corretto, 3,12;
intervallo di confidenza (IC) al 95%, da 1,28 a 7,58; p < 0,001]. Nel modello multivariato com-
pleto 'OR complessivo per unita & stato di 1,06 (IC al 95%, da 1,04 a 1,09; p < 0,001). Lemotra-
sfusione dopo comparsa di ALI & risultata essere associata ad un OR corretto di 1,13 (IC al 95%
da 1,07 a 1,20; p < 0,001), mentre la trasfusione prima della comparsa di ALI non & risultata
essere associata ad un rischio superiore. L'odds ratio corretto per unita trasfusa di GR non leu-
codepleta é stata di 1,14 (IC al 95% da 1,07 a 1,21; p < 0,001), mentre ’OR per ogni unita tra-
sfusa leucodepleta & stata di 1,06 (IC al 95% da 1,03 a 1,09; p < 0,001).
Conclusioni: La trasfusione con GR nei pazienti affetti da ALI & associata ad un’aumentata mor-
talita intraospedaliera. Questo rischio si realizza con la trasfusione di GR dopo I'insorgenza di
ALI, ed & stato maggiore per le unita non leucodeplete piuttosto che per quelle leucodeplete.
Le strategie di trasfusione aggressiva nei pazienti con diagnosi di ALI dovrebbero essere ridi-
scusse, in attesa di studi ulteriori.

(CHEST Edizione Italiana 2007; 4:39-46)

Parole chiave: trasfusione di emocomponenti; emotrasfusione; sindrome da stress respiratorio, adulto

Abbreviazioni: ALI = danno polmonare acuto (acute lung injury); APACHE = acute physiology and chronic health
evaluation; ARMA = Acute Respiratory Distress Syndrome Network Low Tidal Volume; IC = intervallo di confidenza;
OR = odds ratio; TRALI = danno polmonare indotto da trasfusione (transfusion-related lung injury)

"ALI (acute lung injury) e la sua forma pit grave,

I’ARDS, sono forme devastanti e comuni di insuf-
ficienza respiratoria acuta ipossiemica. Sebbene l'in-
cidenza di ALI/ARDS sia stata inizialmente stimata
approssimativamente in da 1,5 a 8,3 casi per 100.000,
la letteratura pin recente!# suggerisce che I'inciden-
za di questa sindrome sia di 306 su 100.000 individui
I'anno nel gruppo pitt anziano. Nonostante la morta-
lita si sia ridotta negli ultimi anni, grazie in parte a
strategie ventilatorie protettive, essa resta tuttavia

alta al 40%.> UALI renderebbe quindi conto di 74.500
decessi e di 3,6 milioni di giorni di degenza nei soli
Stati Uniti.4

Lemotrasfusione é stata implicata nel peggioramen-
to del danno polmonare, e quindi potrebbe condurre
ad una mortalita piti elevata. Lemotrasfusione é stata
descritta pilt di vent’anni fa come un potenziale fatto-
re di rischio per lo sviluppo di ALI/ARDS.67 Inoltre,
I'emotrasfusione & stata posta in relazione ad un’au-
mentata mortalita dopo interventi di bypass delle
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arterie coronarie, ad un’aumentata incidenza di pol-
moniti associate a ventilatore e infezioni nosocomiali,
a una ridotta funzione d’organo e ad un’aumentata
mortalitd nei pazienti critici d’area medica; infine,
peggiora la prognosi dei pazienti ustionati e dei trau-
matizzati.3>3 La letteratura piti recente®*26 evidenzia
che il rischio di ALI/ARDS aumenta con la trasfusio-
ne in popolazioni medico-chirurgiche, cosi come nei
pazienti traumatizzati e in quelli sottoposti a cardio-
chirurgia. Oltre ad aumentare i rischi di sviluppare
ALI/ARDS, I'emotrasfusione potrebbe aumentare la
mortalita di questa sindrome.?7

Lutilizzo di strategie trasfusionali permissive rima-
ne largamente diffuso, a dispetto di numerosi studi
che mostrano come I'emotrasfusione non migliori la
prognosi dei pazienti ventilati meccanicamente, e
come la prognosi sia tutto sommato simile e possa
essere migliorata nei pazienti critici considerando la
trasfusione di un numero ridotto di GR come parte
di una strategia pitt conservativa.?530 In effetti, né la
frequenza né la soglia per la trasfusione sono cam-
biate in modo significativo negli ultimi 10 anni.3!

Il nostro gruppo ha ipotizzato che I'emotrasfusione
sia associata a una prognosi peggiore nei pazienti af-
fetti da ALI/ARDS. Lintenzione di questo studio di
coorte & stata di appurare I'associazione tra la trasfu-
sione di emazie concentrate e la mortalita in tali
pazienti.

MATERIALI E METODI

E stato realizzato uno studio monocentrico, prospettico, di
coorte su 248 soggetti affetti da ALI/ARDS ricoverati tra il 1999
e il 2002 e seguiti fino al decesso o alla dimissione dall'ospedale.
I dati sono stati raccolti come parte di uno studio precedente sul-
ALI/ARDS dei National Institutes of Health, National Heart,
Lung, and Blood Institute Specialized Centers of Research. Le
registrazioni complete dell’emoteca sono state raccolte consecu-
tivamente senza conoscere la prognosi dei soggetti colpiti da
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zazione scritta dell’American College of Chest Physicians
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School of Medicine, MSTF Bldg, Room 800, 685 W Baltimore St,
Baltimore, MD 21201; e-mail: gnetzer@medicine.umaryland.edu
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ALI/ARDS. Tutti i pazienti con pitt di 13 anni ricoverati nelle
UTI medica e chirurgica dell’Ospedale dell’Universita della Pen-
sylvania sono stati indagati per ALI/ARDS. Quelli in cui si riscon-
travano i criteri dell’ American European Consensus Conference3?
sono stati arruolati in questo studio entro 48 ore dalla diagnosi.
Sono stati esclusi i soggetti con insufficienza cardiaca in corso o
pregressa, con malattie respiratorie o condizioni che mimassero
IALI/ARDS, incluse le vasculiti con alveolite emorragica diffusa;
sono stati inoltre esclusi i pazienti ustionati con lesioni su pit del
30% della superficie corporea e i riceventi di trapianto di midollo
osseo e polmone. Questo studio & stato esaminato ed approvato
dal Comitato Etico dell'Universita della Pensylvania con dispensa
dal consenso informato.

La variabile primaria di esposizione, cio¢ le unita di GR, sono
state valutate sia come variabile dicotomica (ogni singola trasfu-
sione) sia come variabile continua (numero totale di unita tra-
sfuse). Per correggere il grande bias temporale, il numero totale
di emazie concentrate trasfuse & stato corretto per la durata della
degenza in tutte le analisi.?3-3 L'outcome primario & stato consi-
derato la mortalita intraospedaliera perché la mortalita, come esi-
to dicotomico, & 'outcome standard nello studio della patologia
critica.?®

Durante il periodo dello studio di coorte, si sono verificati di-
versi cambiamenti nella pratica clinica. In particolare, la banca
del sangue del nostro Istituto ha cominciato a somministrare
emocomponenti leucodepleti; inoltre, sono stati pubblicati i risul-
tati dello studio dei National Institutes of Health, National Heart,
Lung, and Blood Institute ARDS Clinical Trial Network sulle
strategie di ventilazione con volumi correnti bassi contro quelli
tradizionali (4 maggio 2000). Per valutare gli effetti del tempo,
abbiamo testato i nostri modelli per data di calendario, utilizzan-
do una correzione lineare di tempo, periodi di 365 giorni, spline,
spline marginali, moduli temporali cubici e quadratici. Quasi tutti
i pazienti politrasfusi di questo studio hanno ricevuto unita sia
leucodeplete che non leucodeplete. Inoltre, la proporzione di u-
nita leucodeplete trasfuse & aumentata durante il periodo di stu-
dio. Per valutare gli effetti delle unita leucodeplete e non leuco-
deplete, entrambi i tipi sono stati valutati separatamente come
fattore di rischio, ed entrambe le variabili sono state incluse con-
temporaneamente nello stesso modello di regressione logistica.

Inoltre, abbiamo cercato di accertare se le trasfusioni di emo-
componenti avvenute prima dell’esordio di ALI/ARDS abbiano
avuto un effetto diverso rispetto a quelli trasfusi dopo I'insorgen-
za di questa sindrome. Nel confrontare 'associazione tra la mor-
talita e 'emotrasfusione avvenuta prima e dopo l'esordio di ALI/
ARDS, ciascuna & stata valutata separatamente e, contempora-
neamente, & stata inserita nei modelli di regressione logistica.
Inoltre, 'effetto della trasfusione massiva come elemento eziolo-
gico del’ALI/ARDS ¢ stato valutato come potenziale fattore di
confondimento di questa correlazione.

Tabella 1—Caratteristiche di base della coorte ALI*

Vivi Morti
Caratteristiche (n = 150) (n=98) Valore di p
Eta, anni 452 +19,0 539+171 <0,001
Sesso maschile 92 (61) 64 (65) 0,527
Trauma 51 (34) 16 (16) 0,002

Punteggio APACHE 111 59,5+ 20,7 80,5+280 <0,001
Durata degenza in UTI (giorni) 20,3 + 17,3 12,6 £ 129 < 0,001
Durata totale degenza (giorni) 35,6 +258 17,2+ 17,5 <0,001
Abuso alcolico 17 (11) 25 (26) 0,004
Diabete 16 (11) 21 (22) 0,020

*I dati sono riportati come media + DS o N. (%).
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Le variabili di confondimento cliniche sono elencate nella Ta-
bella 1. I potenziali fattori di confondimento sono stati scelti in
base alla revisione di studi rilevanti sulla mortalita per ALI,37-3
nonché in base alle ipotesi riguardanti 'effetto di questa sindro-
me sulla necessitd di trasfusioni. Lesito di questi elementi sulle
correlazioni dell’emotrasfusione ¢ stato valutato in due fasi. In
primo luogo, 'effetto di ognuna di queste variabili sull’associazio-
ne tra emotrasfusione e mortalita & stato valutato singolarmente
in modelli di regressione logistica. In secondo luogo, le variabili
che modificavano la probabilita (OR) di essere emotrasfusi di pitt
del 15% sono state incluse in un modello finale di regressione
multivariata.*0 Tutte le analisi statistiche sono state condotte uti-
lizzando un software statistico (STATA v.9; StataCorp LP; Col-
lege Station, TX).

RISULTATI

Tra il 1999 e il 2002, 262 pazienti sono risultati sod-
disfare i criteri di inclusione e sono stati arruolati con-
secutivamente nello studio. Lesito intraospedaliero
non & stato documentato in sette pazienti, la docu-
mentazione completa sulle trasfusioni non é stata di-
sponibile per sei pazienti ed entrambe non sono sta-
te disponibili per un paziente. Questo ha reso dispo-
nibili 248 pazienti per I'analisi di coorte.

Le caratteristiche di base della coorte in studio so-
no presentate in Tabella 1. La mortalita complessiva
¢ stata del 39,5%. I pazienti deceduti erano piti an-
ziani (53,9 vs 45,2 anni, p < 0,001), avevano un pun-
teggio APACHE III peggiore (80,5 vs 59,2, p < 0,001),
avevano una maggior probabilita di avere una storia
di abuso alcolico (26% vs 11%, p = 0,004) o diabete
(22% vs 11%, p = 0,020) e avevano una minor proba-
bilita di avere come causa scatenante della loro ALI
un trauma (16% vs 34%, p = 0,002). I pazienti dece-
duti inoltre avevano ricevuto pitt spesso emotrasfu-
sioni (92% vs 78%, p = 0,004) e piastrine (56% vs
41%, p = 0,017).

Il diabete, il trauma come eziologia e una storia di
abuso alcolico sono fattori che sono risultati cambia-
re la soglia stimata dell’Odds Ratio per la trasfusione
di emazie e il decesso, e sono stati quindi inclusi nel
modello esplicativo multivariato. Storia di ipertensio-
ne e di fumo di sigaretta non hanno dimostrato alcun
effetto sul modello; anche il punteggio di danno pol-
monare e il rapporto Pa0y/Fio, < 200 non sono risul-
tati essere statisticamente significativi come fattori di
confondimento, non influenzando 'OR in modo u-
guale o superiore al 15%. Sono state inoltre valutate
altre condizioni patologiche croniche, incluse quelle
neoplastiche maligne, cirrosi e insufficienza renale, e
il risultato di queste sul modello completo multiva-
riato & stato un OR simile a quello del punteggio
APACHE III (Tabella 2). A causa di alcune riserve
sulla co-linearita, nel modello multivariato finale &
stato incluso soltanto il punteggio APACHE III.

L'emotrasfusione ¢ stata valutata come fattore di
rischio utilizzando diverse metodiche, e tutte hanno

Tabella 2—OR di mortalita intraospedaliera per unita
di GR concentrati trasfuse per comorbilita selezionate

Modello di regressione logistica OR (IC al 95%) Valore di p

Corretto per durata totale di 1,06 (1,04-1,09) < 0,001
ospedalizzazione, etd, sesso,
leucemia (mielocitica acuta,
mielocitica cronica, linfocitica acuta,
linfocitica cronica, mieloma multiplo),
trauma, abuso alcolico, diabete

Corretto per durata totale di 1.06 (1,04-1,09) < 0,001
ospedalizzazione, etd, sesso,
linfoma non Hodgkin, trauma,
abuso alcolico, diabete

Corretto per durata totale di
ospedalizzazione, eta, sesso, tumore
solido metastatizzato, trauma,
abuso alcolico, diabete

Corretto per durata totale di
ospedalizzazione, etd, sesso, cirrosi,
trauma, abuso alcolico, diabete

Corretto per durata totale di
ospedalizzazione, etd, sesso,

1,06 (1,04-1,09) < 0,001

1,07 (1,04-1,10) < 0,001

1,06 (1,04-1,09) < 0,001

dializzazione cronica, trauma,
abuso alcolico, diabete

Corretto per durata totale di 1,06 (1,03-1,09) < 0,001
ospedalizzazione, etd, sesso, tutti i
tipi di neoplasie maligne, cirrosi,
trauma, dialisi, abuso alcolico, diabete

Corretto per durata totale di
ospedalizzazione, et, sesso,
punteggio APACHE III, trauma,
abuso alcolico, diabete

1,06 (1,04-1,09) < 0,001

mostrato un’associazione di questa con la mortalita.
Come variabile dicotomica, la trasfusione di qualsiasi
unita di GR @ risultata associata ad un OR per la mor-
talita di 2,90 (IC al 95% da 1,32 a 6,35; p = 0,008) in
confronto ai soggetti non trasfusi. Questo aumento

Tabella 3—OR di la mortalita intraospedaliera per
unita di GR concentrati trasfuse

Modello di regressione logistica OR (IC al 95%) Valore dip

Modello di base corretto per durata 1,05 (1,02-1,07) < 0,001
totale di ospedalizzazione
Corretto per durata totale
di ospedalizzazione, eta
Corretto per durata totale di
ospedalizzazione, et, sesso
Corretto per durata totale di
ospedalizzazione, et, sesso,
punteggio APACHE IIT
Corretto per durata totale di
ospedalizzazione, et, sesso,
punteggio APACHE III, trauma
Corretto per durata totale di
ospedalizzazione, et, sesso,
punteggio APACHE III, trauma,
abuso alcolico, diabete

1,05 (1,03-1,08) < 0,001
1,05 (1,03-1,08) < 0,001

1,05 (1,03-1,08) < 0,001

1,06 (1,03, 1,09) < 0,001

1,06 (1,04-1,09) < 0,001
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Tabella 4—OR di mortalita intraospedaliera per unita
di GR concentrati

Tabella 5—OR di mortalita intraospedaliera per unita
di GR concentrati

Modello di regressione logistica OR (IC al 95%) Valore di p

Modello di regressione logistica OR (IC al 95%) Valore dip

Prima dell’esordio di ALI

Modello di base corretto per durata 1,02 (0,98-1,06) 0,430
totale di ospedalizzazione

Corretto per durata totale di
ospedalizzazione, GR trasfusi
dopo l'esordio di ALI

Corretto per durata totale
di ospedalizzazione, GR trasfusi
dopo l'esordio di ALL sesso,
punteggio APACHE III, trauma,
abuso alcolico, diabete

Dopo esordio di ALI

Modello di base corretto per durata 1,10 (1,05-1,16) < 0,001
totale di ospedalizzazione

Corretto per durata totale di
ospedalizzazione, GR trasfusi
dopo I'esordio di ALI

Corretto per durata totale di
ospedalizzazione, GR trasfusi
dopo I'esordio di ALLI, sesso,
punteggio APACHE III, trauma,
abuso alcolico, diabete

1,00 (0,96-1,04) 0,899

1,01 (0,97-1,06) 0,615

1,11 (1,05-1,16) < 0,001

1,13 (1,07-1,20) < 0,001

Non leucodeplete
Corretto per durata totale di
ospedalizzazione
Corretto per durata totale
di ospedalizzazione e GR
trasfusi leucodepleti
Corretto per durata totale di
ospedalizzazione e GR trasfusi
leucodepleti, eta, sesso, punteggio
APACHE III, trauma, abuso
alcolico, diabete
Leucodeplete
Corretto per durata totale di

1,09 (1,04-1,14) 0,001

1,10 (1,05-1,16) < 0,001

1,14 (1,07-1,21) < 0,001

1,03 (1,00-1,05) 0,039
ospedalizzazione

Corretto per durata totale di
ospedalizzazione e GR trasfusi
non leucodepleti

Corretto per durata totale di
ospedalizzazione e GR trasfusi
non leucodepleti, eta, sesso,
punteggio APACHE III, trauma,
abuso alcolico, diabete

1,04 (1,01-1,07) 0,007

1,06 (1,03-1,09) < 0,001

dell’OR & rimasto significativo (3,12; IC al 95% da
1,28 a 7,58; p = 0,012) anche quando corretto in un
modello di regressione logistica per eta, sesso, pun-
teggio APACHE III ed eventi precipitanti.

La quantita di emazie concentrate trasfuse ¢ stata
corretta per la durata di ospedalizzazione normaliz-
zando per le unita trasfuse nei giorni di degenza. In
entrambi i modelli univariato e multivariato & stata
rilevata un’associazione tra mortalitd e trasfusione di
GR. Il rischio di mortalita per unita di GR corretta
per la durata della degenza era di 1,05 (IC al 95%,
1,02-1,07; p < 0,001) nel modello bivariato e aumen-
tava fino a 1,06 (IC al 95%, 1,04-1,09; p < 0,001) nel
modello multivariato interpretativo (Tabella 3). Inol-
tre, per quanto riguarda la somministrazione di ema-
zie concentrate, 'OR per unita trasfusa rimaneva
invariato anche dopo la correzione per tempo di de-
genza, per tempo lineare, per periodi di 365 giorni a
partire dalla pubblicazione dellTARMA (Acute Respi-
ratory Distress Syndrome Network Low Tidal Volu-
me) e dopo correzione per spline, spline marginali,
moduli temporali cubici e quadratici per tenere con-
to di ogni possibile cambiamento nella pratica clinica
dalla pubblicazione dello studio ARMA (ciog, I'au-
mento dell’utilizzo di bassi volumi correnti) o ’au-
mento dell'utilizzo di emocomponenti leucodepleti
durante il periodo dello studio.

L'associazione con la mortalita per i GR sommini-
strati prima e dopo I'esordio dell’ALI & stata valutata
sia in un modello di base normalizzato per la durata
complessiva del ricovero sia in modelli logistici mul-
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tivariati per tutti i fattori di confondimento. Nel mo-
dello multivariato, I'emotrasfusione dopo la compar-
sa del’ALI & risultata essere associata con un’OR di
mortalita di 1,13 (IC al 95% da 1,07 a 1,29; p < 0,001)
per ogni unita trasfusa, mentre la trasfusione prima
del’ALI non ¢ risultata essere un fattore di rischio
per la mortalita (Tabella 4). Laumento del rischio di
mortalita associata all’emotrasfusione post-ALI e la
mancanza di associazione con quella pre-ALI sono
rimasti altresi significativi anche dopo correzione per
la durata del ricovero.

Tabella 6—OR di mortalita intraospedaliera per unita
di piastrine trasfuse

Modello di regressione logistica OR (IC al 95%) Valore di p

Corretto per durata totale 1,10 (1,04-1,16) 0,001
di ospedalizzazione

Corretto per durata totale di 1,10 (1,04-1,16) 0,002
ospedalizzazione, etd, sesso

Corretto per durata totale di
ospedalizzazione, et, sesso,
punteggio APACHE 111

Corretto per durata totale di
ospedalizzazione, et, sesso,
punteggio APACHE III, trauma,
abuso alcolico, diabete

1,06 (1,00-1,13) 0,037

1,07 (1,01-1,14) 0,022

Corretto per durata totale di 1,01 (0,95-1,07) 0,782
ospedalizzazione, etd, sesso,

punteggio APACHE III, trauma,

abuso alcolico, diabete, totale di

unith di GR trasfusi
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In questo studio, per 21 soggetti la trasfusione
multipla e risultata essere il fattore di rischio princi-
pale per lo sviluppo di ALI/ARDS, mentre per 45
ulteriori soggetti I'emotrasfusione massiva e risultata
essere un fattore di rischio secondario. La presenza
di questo fattore di rischio non ha cambiato 'OR fra
trasfusione di emazie e mortalita di pitt del 15%;
quindi non é risultata essere un fattore di confondi-
mento. Inoltre, dopo inclusione in una regressione
logistica con la quantita totale di GR somministrati,
la trasfusione massiva come fattore di rischio sia pri-
mario che secondario non @& risultata incidere in
modo significativo sulllOR per la mortalita.

Le unita non leucodeplete sono risultate avere un
OR per la mortalita pit elevato di quelle leucodeple-
te. LOR nel modello di base corretto per la lunghez-
za totale del ricovero e trasfusioni di unita leucode-
plete & stato di 1,10 (IC al 95% da 1,05 a 1,16; p <
0,001) ed e stato di 1,14 (IC al 95%, da 1,07 a 1,21;
p < 0,001) nel modello completo multivariato. LOR
per le emazie concentrate leucodeplete per unita
trasfusa normalizzata per la durata della degenza e
trasfusioni di GR non leucodepleti & stato di 1,04
(IC al 95%, da 1,01 a 1,07; p = 0,007) ed & stato di
1,06 nel modello completo multivariato (IC al 95%
da 1,03 a 1,09; p < 0,001) [Tabella 5]. 1l test di etero-
geneita ha evidenziato che la differenza era statisti-
camente significativa.

E stato analizzato inoltre I'effetto della trasfusione
piastrinica sulla mortalita per ALL sia indipendente-
mente sia dopo correzione per emotrasfusione. Ben-
ché la trasfusione di piastrine fosse associata ad un
aumentato rischio di mortalitd nell’analisi non cor-
retta, questo non & risultato essere statisticamente
significativo nell’analisi normalizzata per emotrasfu-
sione (Tabella 6).

DISCUSSIONE

In questo studio di coorte su pazienti affetti da
ALI/ARDS, ciascuna emotrasfusione & risultata au-
mentare il rischio di mortalita, e questo rischio & sta-
to maggiore col crescere delle unita trasfuse. Questa
associazione con un aumentato di rischio di mortalita
si & realizzata prevalentemente con le emotrasfusioni
somministrate dopo I'esordio di ALI. La sommini-
strazione di GR leucodepleti ¢ risultata associata ad
un rischio di mortalita superiore rispetto al rischio
dei soggetti non trasfusi, ma con un’OR inferiore alla
trasfusione di GR non leucodepleti. La trasfusione di
piastrine non @ risultata essere indipendentemente
associata alla mortalita.

I nostri riscontri riguardo la relazione tra emotra-
sfusione e mortalita nei pazienti critici sono in linea
con quelli dei precedenti studi.511.1221.22.27 E neces-
sario considerare che il nostro dato ¢ un OR di 1,6

per ogni unita trasfusa; dunque, un paziente trasfuso
con quattro unitd di emazie concentrate dovrebbe
avere un OR aumentato del 24% rispetto a chi non
abbia mai ricevuto trasfusioni. I nostri risultati con-
fermano quelli ottenuti nello studio su pazienti affet-
ti da ALI/ARDS di Gong e coll.2” e si sommano a
questi correggendo il bias causato dal fattore tempo
e suggeriscono che questo rischio si verifichi dopo
I'esordio di ALI/ARDS. Inoltre, questo studio con-
fronta il rischio della trasfusione di unita leucodeple-
te e non leucodeplete, ed ¢ il primo nel suo genere.
La somministrazione di sangue allogenico potrebbe
aumentare la mortalith durante ALI/ARDS in due
modi: tramite immunomodulazione e tramite ampli-
ficazione del danno polmonare. Leffetto immunosop-
pressore dell'emotrasfusione era gia noto da una de-
cina d’anni,*! e probabilmente si esplica tramite di-
versi meccanismi, inclusi microchimerismi, variazio-
ni nella secrezione di citochine, alterazioni nella fun-
zione delle cellule natural killer e riduzione della quan-
tita dei CD4, del TNF-q, interleuchina 2 e interfe-
rone-Y.#49 Lemotrasfusione potrebbe amplificare il
danno polmonare aumentando la permeabilita micro-
vascolare riducendo la prostaglandina E, e a causa dei
lipidi presenti nelle trasfusioni che provocano danno
polmonare diretto.>0-33 Inoltre, i globuli rossi concen-
trati, essendo meno deformabili, potrebbero impilar-
si nel microcircolo, peggiorando I'ischemia tissutale.
In questo studio, la maggior parte dei pazienti ave-
va ricevuto sia emocomponenti leucodepleti che non
leucodepleti. LOR per la mortalita & stato superiore
con quelli non leucodepleti, in linea con gli studi
precedenti®60 che suggeriscono un vantaggio con
I'utilizzo degli emocomponenti leucodepleti. Una
delle pitt importanti riserve nell'interpretazione di
questi dati, & che l'utilizzo di unita leucodeplete &
aumentato durante il periodo dello studio, e questo
aumento & avvenuto in parte dopo la pubblicazione
dello studio ARMA.36 Abbiamo corretto questo pos-
sibile fattore di confondimento di diminuita mortali-
ta utilizzando diverse metodiche, e tutte hanno por-
tato ad un OR di mortalita pressoché invariato.
Abbiamo riscontrato che le emotrasfusioni avvenu-
te dopo I'insorgenza dei sintomi di ALI/ARDS sono
state associate ad un aumentato OR per la mortalita.
Ci0 puo essere dovuto ad un impatto diretto sul dan-
no polmonare o, diversamente, perché la causa della
maggior parte dei decessi nei pazienti con ALI/ARDS
non ¢ dovuta all'ipossia progressiva;61-62 I'effetto im-
munomodulatore pud essere deleterio in questa po-
polazione vulnerabile. Rivers e coll.53 sostengono la
necessita di una strategia trasfusionale aggressiva ne-
gli stadi precoci della sepsi, strategia che ha guada-
gnato I'approvazione delle linee guida internazionali
per il trattamento di questa sindrome.5* La sepsi &
uno dei maggiori fattori scatenanti del’ALI/ARDS,
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cosi come ¢ la causa principale della mortalita duran-
te ALI/ARDS consolidata.6 Il nostro studio dimostra
che la somministrazione di GR & un fattore di rischio
per la mortalita nei pazienti \affetti da ALI/ARDS do-
po l'esordio, ma non prima. E quindi ragionevole con-
cludere che una strategia trasfusionale conservativa
(ossia mantenere I'emoglobina > 7g/dL), che si & dimo-
strata efficace nei pazienti critici,?® dovrebbe essere
rivalutata nei soggetti con ALI/ARDS consolidata.
Sebbene un precedente studio® abbia mostrato
un’associazione fra la trasfusione di piastrine e la mor-
talita nellALI/ARDS, i nostri risultati indicano che
la trasfusione di piastrine nella nostra popolazione in
studio verosimilmente sia solo un ‘marker’ per trasfu-
sione di GR, poiché non & stato trovato alcun effetto
statisticamente significativo una volta avvenuta la
correzione per 'emotrasfusione. Questo & sorpren-
dente, dato che le unita di piastrine contengono leu-
cociti e possiedono probabilmente effetti immuno-
modulatori simili a quelli dei GR.%® E possibile che
I'effetto sia minore e che, dal momento che le piastri-
ne vengono generalmente somministrate assieme ai
GR, non si sia stati in grado di rilevare il loro effetto
sulla coorte dopo la correzione per le emotrasfusioni.
Devono essere considerate altri limiti di questo stu-
dio. In uno studio di coorte come questo, una delle
principali riserve & quella data dal confondimento
nell'indicazione; cioé che i pazienti con patologia pitt
grave richiedano una maggior quantita di trasfusioni,
e che sia la gravita della malattia ad essere associata
ad una mortalita piti elevata e non le trasfusioni di
emocomponenti. Questo fattore di confondimento
pud essere in parte compensato includendo i marker
di gravita di malattia cosi come le variabili cliniche
note per avere un impatto sulla mortalita nel modello
multivariato interpretativo. In quanto tali, le conclu-
sioni sull’associazione con la mortalita erano coerenti
con la correzione per punteggio APACHE II1,%* sesso
ed etd,24 abuso alcolico®” e diabete.%8 Inoltre, in ma-
niera coerente con questi studi precedenti, abbiamo
evidenziato un’associazione di molte di queste varia-
bili con il rischio di mortalita nell’analisi semplice
non corretta, anche se questo non era lo scopo dello
studio. Questo studio & limitato dal metodo retrospet-
tivo di raccolta delle documentazioni sulle trasfusio-
ni, cosi come dalla metodica retrospettiva di analisi
dei dati precedentemente raccolti. Oltre a cio, poiché
si tratta di uno studio monocentrico, i risultati otte-
nuti non possono essere generalizzati ad altri centri.
Un’ulteriore limitazione del disegno di questo stu-
dio puo spiegare il motivo per cui non ¢ stata trovata
un’associazione fra mortalith e trasfusioni avvenute
prima dell’esordio di ALI/ARDS. In questo studio
sono stati arruolati pazienti affetti da ALI/ARDS con-
clamato. E possibile che i pazienti a rischio per ALY/
ARDS abbiano ricevuto trasfusioni e siano morti pri-
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ma della comparsa dei sintomi di questa sindrome,
rispecchiando una “censura pilotata” della nostra po-
polazione. Cosi, questo studio non & stato concepito
per rispondere se la trasfusione di GR sia un fattore
di rischio per i soggetti a rischio di ALI/ARDS, ma &
volto a valutare il rischio dei pazienti con ALI/ARDS
noto. Inoltre, come studio di coorte, i nostri risultati
riflettono un’associazione tra emotrasfusione e mor-
talitd, ma non dimostrano alcun nesso causale.

In aggiunta, questo studio non e stato in grado di
distinguere 'ALI/ARDS dalla TRALI (ALI indotta
da trasfusione). Questo edema polmonare non cardio-
geno mima I’ALI/ARDS clinicamente e radiografica-
mente.% La sopravvivenza dei pazienti affetti da
TRALI e superiore a quella dei pazienti affetti da
ARDS," ed & possibile che la mancanza di associa-
zione fra emotrasfusioni precedenti I'esordio di ALI
e il decesso sia dovuta all’errata classificazione dei
pazienti con TRALIL. Nella nostra analisi, la trasfu-
sione massiva non ¢ risultata statisticamente signifi—
cativa come fattore di rischio primitivo o secondario,
il che suggerisce che la potenziale errata classificazio-
ne della TRALI come ALI/ARDS non infici la validi-
ta dei nostri risultati. Anche se questo resta un inter-
rogativo, il pitt recente studio epidemiologico sulla
TRALI® suggerisce un’incidenza di 1 su 4410 unita
di emazie trasfuse; dato il numero di unita trasfuse in
questa coorte (3041), I'errata classificazione di TRALI
in ALI ha probabilmente un effetto statistico minimo.

Il nostro studio dimostra che 'emotrasfusione & as-
sociata con un aumento del rischio di mortalita nel-
I'ALI/ARDS, e che il suo effetto nocivo & prevalente
per le trasfusioni avvenute dopo I'esordio di questa
sindrome. Tenuto conto di queste constatazioni, e in
assenza di prove che suggeriscano diversamente, gli
intensivisti non dovrebbero utilizzare una strategia
di trasfusione liberale nei pazienti con diagnosi di
ALI/ARDS. Dati i nostri risultati, come pure quelli
della letteratura precedentemente citata, ivi compre-
si quelli dello studio prospettico multicentrico Tran-
sfusion Requirements in Critical Care,? che ha di-
mostrato che una strategia trasfusionale conservativa
si associa ad una minor incidenza di sviluppo di ARDS
cosi come ad equivalenti o migliori risultati come
morbilita e mortalita, gli intensivisti dovranno tenere
fortemente in considerazione I'utilizzo di una soglia
per la trasfusione di 7g/dL di emoglobina nei pazien-
ti con ALI/ARDS conclamato, e nessun altra indica-
zione alla trasfusione. Ulteriori studi, compresi studi
randomizzati di controllo sulle strategie trasfusionali
in soggetti con e a rischio di ALI/ARDS, sono il logi-
CO Passo Successivo.
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