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Medicina trasfusionale felina

In medicina felina la trasfusione ematica € impiegata principalmente nel trattamento
dei pazienti anemici. Poiché i gatti possiedono anticorpi preformati nei confronti de-
gli eritrociti di differente gruppo sanguigno, prima di ogni trasfusione & necessa-
rio stabilire ’emocompatibilita tra donatore e ricevente, tramite la determinazione
del gruppo sanguigno. La trasfusione deve avvenire solo tra soggetti con sangue
dello stesso gruppo sanguigno (A, B e AB) e deve essere preceduta dall’esecuzione
delle prove crociate di compatibilita. La conoscenza del gruppo sanguigno € im-

portante anche nei riproduttori per evitare I'insorgenza dell’isoeritrolisi neonatale.
| donatori di sangue devono avere determinati requisiti fisici ed essere negativi per
le malattie infettive trasmissibili per via ematica. L’unita standard di sangue intero
nel gatto € di circa 60 ml e, se correttamente prelevata e conservata, mantiene la
vitalita dei globuli rossi per 35 giorni. La somministrazione di sangue compatibile

e controllato limita I'insorgenza delle reazioni trasfusionali.

INTRODUZIONE

La somministrazione di sangue rappresenta una terapia
salvavita ed ¢ diventata una pratica molto diffusa anche
in medicina felina.

11 trattamento dell’anemia di varia origine rappresenta
Pindicazione principale per 'esecuzione di una trasfu-
sione ematica nel gatto'.

In seguito all’emanazione da parte del Ministero della Sa-
lute della Linea guida relativa all'esercizio delle attivita sani-
tarie riguardanti la medicina trasfusionale in campo veterinario
(http://www.salute.gov.it/imgs/C_17_pubblicazio-
ni_852_allegato.pdf)’ che indica le modalita di raccolta,
conservazione e utilizzo di unita di sangue intero ap-
partenenti alla specie canina, felina ed equina, anche in
Italia sono nati centri trasfusionali e banche del sangue
veterinarie che rendono disponibili unita di sangue con-
trollato e sicuro.

Per ottimizzare ’efficacia della trasfusione e limitare I'in-
sorgenza di reazioni trasfusionali, ¢ importante conoscere
le peculiarita del gruppo sanguigno e dei metodi di rac-
colta, conservazione e somministrazione delle unita ema-
tiche nella specie felina.

GRUPPI SANGUIGNI

Nel gatto ¢ riconosciuto un principale sistema di grup-
po sanguigno chiamato AB all'interno del quale i gatti
possono essere di gruppo sanguigno A, B o AB. La com-
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eritrocitario di gruppo sangui-
gno A ¢ l'acido N-glicolil-
neuraminico (NeuGc), mentre
negli eritrociti di gruppo B ¢ aci-
do N-acetil-neuraminico (Ne-
uAc). I gatti di gruppo sanguigno
AB hanno la stessa quantita di en-
trambi gli acidi negli antigeni di su-
petficie dei loro eritrociti®’.
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La maggior parte dei gatti di qualsiasi
razza e di gruppo sanguigno A, mentre

sono piu rari i gatti di gruppo sangui-
gnho B e AB.

gatto sono coinvolti tre alleli: A, b e . 1allele A ¢ do-
minante sull’allele 4 e #”, I’allele & recessivo rispetto agli
alleli A e #”, e I'allele & ¢ recessivo rispetto a A e do-
minante rispetto a 4. Quindi i gatti di gruppo sanguigno
A saranno geneticamente A/A, A/ b o A/ ", 1 gatt di grup-
po B geneticamente potranno essete solo omozigoti b/ b
e un gatto di gruppo sanguigno AB avra genotipo b
oppure aa”.1
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Tabella 1 - Studi epidemiologici relativi al gruppo sanguigno A, B e AB effettuati in gatti comuni europei in Italia

Amo | Autor Provenienza Metodo noew | Reench
1992 Continanza et al. Centro Italia Agglutinazione su vetrino 363 87,1 12,9 0

2007 Cavana et al. Nord Italia Agglutinazione su cartina 122 86,9 7,4 5,7
2011 Proverbio et al. Nord ltalia Agglutinazione su colonna di gel 140 90,7 71 2,1
2014 Spada et al. Nord e Centro Italia Immunocromatografia 195 92,3 5,1 2,6

1l gruppo sanguigno A ¢ quello con maggior prevalen-
za nella popolazione felina e nei gatti di razza comune
europea, come riportato dagli studi finora effettuati in
Ttalia (Tabella 1), In alcune razze valutate in Italia, qua-
le il Maine Coon, ¢ prevalente il gruppo A", 1l grup-
po B ha una maggiore prevalenza nelle razze British Shor-
thair, Birmano, Devon e Cornish Rex, Abissino, Somalo
e Angora Turco'®. Il gruppo AB ¢ molto raro'” e le pre-
valenze piu elevate (fino al 16%) sono riportate in Ita-
lia in gatti di razza Ragdoll'®.

Nel 2007 ¢ stato identificato un nuovo antigene eritro-
citario di gruppo sanguigno denominato Mik, la cui dif-
fusione nella popolazione felina non puo essere valutata
per mancanza di test specifici. I’assenza di questo an-
tigene eritrocitario puo essere associata alla presenza di
anticorpi anti-Mik responsabili di reazioni trasfusiona-
li emolitiche acute anche in caso di trasfusioni compa-
tibili del sistema di gruppo AB".

Nel gatto anche la prima trasfusione di sangue
puo provocare reazioni trasfusionali mortali per

la presenza di anticorpi nei confronti degli anti-
geni eritrocitari di diverso gruppo sanguigno.
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Nella specie felina sono presenti anticorpi naturali pre-
formati (alloanticorpi) nei confronti degli antigeni eri-
trocitari del gruppo sanguigno diverso da quello del sog-
getto. Questi alloanticorpi si formano dall’eta di pochi
mesi per cross-reazione con antigeni comunemente pre-
senti nell’ambiente. Sono presenti in circa un terzo dei
gatti di gruppo sanguigno A nei quali sono rappresen-
tati da immunoglobuline a basso titolo (1:2), con debole
azione emolizzante rivolta nei confronti dell’antigene eti-
trocitario di gruppo B. Gli alloanticorpi sono invece pre-
sentl in tutti i soggetti di gruppo sanguigno B nei qua-
li sono rappresentati da immunoglobuline ad alto tito-
lo (da>1:32 fino a 1:2048) con azione emolizzante (IgG
e IgM) e agglutinante (IgM) nei confronti dell’antigene
eritrocitario di gruppo A. Gli alloanticorpi non sono in-
vece presenti nei gatti di gruppo AB**.

La conoscenza del gruppo sanguigno nel gatto ¢ im-
portante sia in medicina trasfusionale per prevenire le
reazioni trasfusionali da incompatibilita ematica, sia in

ambito riproduttivo, per prevenire 'insorgenza della ma-
lattia emolitica neonatale (MEN) o isoeritrolisi neona-
tale (IN).

A causa della presenza degli alloanticorpi, nel gatto an-
che la prima trasfusione di sangue puo provocare rea-
zioni trasfusionali mortali. Per questo nel gatto si deve
sempre verificare 'emocompatibilita tra donatore e ri-
cevente prima di somministrare una trasfusione trami-
te la determinazione del gruppo sanguigno e I'esecuzione
delle prove di compatibilita crociata (cross-matching).
I gatti devono essere trasfusi con sangue dello stesso
gruppo sanguigno. Solo nei gatti di gruppo AB, in caso
di irreperibilita di sangue del raro gruppo AB, ¢ possi-
bile trasfondere il concentrato di globuli rossi di grup-
po A, evitando in questo modo di trasfondere la com-
ponente plasmatica che potrebbe contenere alloanticorpi
nei confronti dell’antigene B presente sui globuli rossi
di gruppo AB del ricevente.

A causa della presenza di alloanticorpi e dell’esistenza
di gruppi sanguigni non identificabili come il gruppo Mik,
verso il quale ¢ documentata la presenza di anticorpi in
alcuni gatti di gruppo A", nel gatto ¢ fondamentale, ol-
tre alla determinazione del gruppo sanguigno, I'esecu-
zione del test cross-matching prima della trasfusione.
Questo test consente di valutare in vitro (su vetrino o
in provetta) eventuali reazioni provocate dal contatto tra
il plasma del ricevente e i globuli rossi del donatore (pro-
va major) e il plasma del donatore con i globuli rossi del
ricevente (prova minor) (Box 1).

La malattia emolitica neonatale o isoeritrolisi neonatale
insorge nei gattini di gruppo sanguigno A o AB che na-
scono da madri di gruppo B, quando nelle prime 24 di
vita assorbono a livello intestinale con il colostro gli al-
loanticorpi della madre di diverso gruppo sanguigno di-
retti contro i loro antigeni eritrocitari, con conseguente
emolisi e insorgenza di anemia emolitica. La gravita dei
sintomi clinici nel gattino dipende dalla quantita e qua-
lita di colostro assunto. In genere questi gattini nascono
sani ed energici e i sintomi compaiono da ore a giorni dopo
I'ingestione del colostro. Alcuni muoiono in poche ore
dall’assunzione del colostro senza mostrare sintomi, al-
tri smettono di allattarsi a pochi giorni di vita e mostra-
no segni e sintomi di emolisi intravascolare (letargia, mu-
cose pallide, itteriche, tachicardia e tachipnea, urine scu-
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BOX 1 - Esecuzione del test cross matching major e minor*. Per il test di cross matching major:
Centrifugare (1000-1500 g per 5-10 minuti) 0,5-1 ml di sangue in anticoagulante del donatore (o del-

I’'unita ematica) e del ricevente.

Dal campione del donatore eliminare il plasma e il buffy coat.
Aggiungere soluzione salina (NaCl 0,9%) per risospendere gli eritrociti.
Centrifugare, eliminare il surnatante e aggiungere nuovamente soluzione salina.

Ripetere il lavaggio per tre volte.

Al termine dei lavaggi risospendere i globuli rossi lavati fino per ottenere una sospensione di eritrociti
al 4% (0,2 ml di eritrociti lavati in 4,8 ml di soluzione salina)

Mettere una goccia di sospensione di eritrociti del donatore su vetrino e aggiungere una goccia di

plasma del ricevente, miscelare rapidamente.

Far ruotare il vetrino e valutare macroscopicamente entro due minuti la comparsa di agglutinazione.
Entro cinque minuti valutare il vetrino anche microscopicamente (in immersione a 100Xx).
Per la prova cross-matching minor eseguire la stessa procedura, ma utilizzando il sangue del ricevente

e il plasma del donatore (o dell’unita ematica).

re, collasso) e morte entro la prima settimana di vita. I gat-
ti che sopravvivono sviluppano necrosi delle estremita di
solito verso la terza settimana di vita, in particolare a li-
vello di coda, dita (Figura 1), o padiglioni auricolari, do-
vuta all’azione di agglutinine fredde (IgM) che determi-
nano insorgenza di agglutinazione, microcoaguli e ische-
mia con necrosi delle zone maggiormente fredde del cor-
po. La malattia emolitica neonatale ¢ considerata la prin-

Figura 1a

cipale causa della “Fading Kitten Syndrome” ovvero del-
la mortalita neonatale nel gatto. La prevenzione puo av-
venire evitando di accoppiare madri di gruppo sanguigno
B con padri A o AB, oppure testando il gruppo sangui-
gno dei neonati (utilizzando poche gocce di sangue rac-
colte dal cordone ombelicale) ed evitando che i gattini di
gruppo A o AB nati da una madre di gruppo sanguigno

B assumano il colostro nelle prime 24 ore di vita™?".

DETERMINAZIONE DEL GRUPPO
SANGUIGNO

In medicina felina la prova considerata “gold standard”
per la determinazione del gruppo sanguigno (ovvero il
test dotato della maggiore sensibilita e specificita nel-

Figura 1b

Figura 1 - Malattia emolitica (isoeritrolisi) neonatale: a) necrosi del dito e b) perdita dell’estremita necrotica della coda in un gattino per-
siano di gruppo sanguigno A di 3 settimane di vita nato da madre di gruppo B.

39



40

\/ETERINA RIA Anno 29, n° 5, Ottobre 2015

Iidentificazione dei gruppi sanguigni A, B e AB) élapro-  rapidi (dai 2 ai 15 minuti) e di piu facile esecuzione e in-
va di agglutinagione in provetta, che utilizza come antisie-  terpretazione rispetto al test di agglutinazione in provetta.
ro per identificazione degli eritrociti di gruppo A, il pla-  Si tratta dei test di agglutinazione su cartina (RapidVet H,
sma di un gatto di gruppo B e come antisiero degli eri- ~ Feline A, B, AB Agrolabo) (Figura 2a) e di immunocro-
trociti di gruppo B, la lectina del Triticum vulgaris®>®. No-  matografia (RapidVet-H 1C, Feline Blood Typing Agro-
nostante la maggiore sensibilita e specificita rispetto ad ~ labo, Figura 2b, Quick e Lab test A+B Alvedia, Figura
altri test disponibili, questa metodica ha alcuni svantaggi ~ 2c). Questi test rapidi hanno mostrato buona sensibili-
e limitazioni rappresentati dalla difficile reperibilita dei  ta e specificita nella determinazione del gruppo sanguigno
reagenti e dai lunghi tempi di esecuzione (circa 45 mi-  nel gatto 2%,

nuti). Per questi motivi ¢ una tecnica il cui impiego ¢ li-
mitato ai laboratori di diagnostica specializzata o ai cen-
tri trasfusionali. =
Negli ultimi decenni sono stati realizzati kit a uso am- 1dVet™-H Ic.;.f_:
bulatoriale per la determinazione del gruppo sanguigno, ~

~ AProduct of Agrolabo S.p.A., Italy
RapidVet is a trademark of dms laboratories, inc.

-

Figura 2a Figura 2c

Figura 2 - Campione di gruppo sanguigno B identificato con la tecnica di agglutinazione su cartina (2a Rapid Vet-H, Feline A, B, AB
Agrolabo) e con tecniche di immunocromatografia (2b RapidVet-H IC, Feline Blood Typing Agrolabo; 2c Quick e Lab test A+B Alvedia).
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Alcune problematiche emerse nei lavori di confronto tra
questi test e la tecnica gold standard di agglutinazione
in provetta sono rappresentate da un debole grado di ag-
glutinazione o di intensita di colorazione della banda cor-
rispondente al gruppo A nei soggetti di gruppo AB, con
conseguente errata identificazione dei gatti di gruppo AB
come B. Per questo motivo ¢ sempre consigliabile con-
fermare la positivita al gruppo B o AB con metodiche
dotate di maggiore specificita, come 'agglutinazione in
provetta®, oppute eseguendo il test di back typing™. Que-
sto test ricerca gli alloanticorpi, sempre presenti nei gat-
ti di gruppo sanguigno B e assenti nei gatti di gruppo
AB. 1l plasma dei gatti di gruppo sanguigno B o AB vie-
ne messo a contatto con eritrociti di gruppo A. Nel caso
si tratti di plasma appartenente a un gatto di gruppo B
si verifica una forte agglutinazione tra gli anticorpi pla-
smatici e gli antigeni eritrocitari, che ¢ invece assente nel
caso in cui il plasma appartenga a un gatto di gruppo AB
(Figura 3).

I possibile distinguere i soggetti di gruppo A e B e la
loro composizione allelica con il test genetico'’, che ha
il vantaggio di poter essete eseguito in campioni divet-
si dal sangue, come le cellule della mucosa orale raccolte
con tamponi buccali e di potere identificare i portatori
dell’allele & e quindi di poter prevedere la nascita di sog-
getti di gruppo B da genitori di gruppo A. 1l test gene-
tico ha mostrato di non essere in grado di identificare
irari gatti di gruppo AB' e di dare in alcuni casi risul-
tati discordanti rispetto al fenotipo®. Per questo ¢ sem-
pre consigliabile completate I'indagine genetica con i test
sierologici, in modo da avere informazioni sia sul genotipo
sia sul fenotipo del gatto, soprattutto nel caso di soggetti
riproduttori.

I test rapidi hanno dimostrato buona
sensibilita e specificita nella determina-

zione del gruppo sanguigno nel gatto.

DONAZIONE DI SANGUE

Con la nascita di numerosi centri trasfusionali sempre
piu gatti rispetto al passato donano sangue. Per essere
idonei alla donazione di sangue i gatti devono avere de-
terminate caratteristiche e requisiti, indicati nell’Allega-
to 2 della linea guida ministeriale (Tabella 2)'.
Nell’Allegato 1 della linea guida sono elencati gli esami
da eseguire nel donatore a ogni donazione di sangue (Ta-
bella 3)". I donatoti devono essete testati per le infezioni
trasmissibili per via ematica come quelle sostenute dai
retrovirus FIV e FeLLV e dai micoplasmi emotropi che
sono in grado di sopravvivere fino a una settimana ne-
gli eritrociti delle unita ematiche conservate®. Una re-
cente linea guida del gruppo ABCD (European Advi-
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Figura 3 - Risultato della prova di back typing in un campione di
plasma di gruppo sanguigno B fatto reagire con una sospensione
di globuli rossi di gruppo A nel quale compare agglutinazione di
elevato grado (3+, provetta 1A e 4+, provetta 1B) e in un cam-
pione di plasma di gruppo AB nel quale non vi & agglutinazione
(provetta 1C).

sory Board on Cat Diseases), relativa alla prevenzione
del rischio di trasmissione di malattie infettive tramite
la trasfusione, ha incluso nello screening dei patogeni tra-
smissibili per via ematica di qualsiasi gatto donatore an-
che Bartonella spp™. In base all’epidemiologia delle ma-
lattie infettive pud essere necessario testare i donatori per
altri agenti infettivi potenzialmente trasmissibili per via
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Tabella 2 - Caratteristiche di idoneita per la donazione
di sangue nella specie felina indicate
dalla linea guida ministeriale’

Peso corporeo | 5-7 kg
Eta 2-8 anni
Regolari calicivirosi, herpesvirosi, panleucopenia
vaccinazioni infettiva, clamidiosi, leucemia virale (queste due
per ultime vaccinazioni solo se il gatto € a rischio)
Carattere Docile
Quantita 1,5-2% del volume ematico corporeo
da prelevare ogni 9 settimane non superando i 10 ml/kg
e . Microchip registrato nella banca dati

Identificazione : .

della struttura preposta al prelievo di sangue

Tabella 3 - Esami da eseguire prima di ogni donazione
nei gatti donatori di sangue riportati
nella linea guida ministeriale’

Esame Analiti
Gruppo sanguigno A, Be AB
Esame RBC, Hgb, Hct, MCV, MCH, MCHC,

emocromocitometrico | RDW, WBC con formula leucocitaria,
PLT, MPV Valutazione microscopica
di uno striscio di sangue per la ricerca
di Mycoplasma haemofelis

Esami biochimici Proteine totali, albumina, urea, ALP, ALT
Profilo coagulativo PT, aPTT, fibrinogeno

Esami sierologici FIV, FeLV, FIP

Esame delle urine Esame chimico-fisico e del sedimento
Esame delle feci Esame parassitologico

ematica come per esempio Rickettsia spp, Anaplasma spp,
Ebrlichia spp, Cytansczoon felis™" e Leishmania spp™. 1 gat-
ti donatori dovrebbero essere sottoposti a visita car-
diologica per escludere la presenza di miocardiopatia oc-
culta®; che potrebbe essere la causa di gravi complicanze
legate alla donazione®.

Rispetto al cane la specie felina pone maggiori proble-
matiche relative alla donazione di sangue. Una prima pro-
blematica ¢ legata alla ridotta taglia dei donatori che ren-
de inutilizzabili le sacche per la raccolta di sangue a uso
umano comunemente impiegate con successo nel cane
e che consentono la raccolta tramite un sistema chiuso,
ovvero un sistema che non consente il contatto del san-
gue raccolto con 'ambiente esterno. Per questi motivi
in medicina trasfusionale felina vengono impiegati sistemi
aperti per la raccolta di sangue rappresentati da una si-
ringa da 60 ml (Figura 4) o da 2-3 siringhe da 20 ml, nel-
le quali viene caricata la soluzione ad azione anticoagu-
lante-preservante delle cellule ematiche (di solito CPDA,
ovvero una soluzione contenente citrato-fosfato-
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Figura 4 - Sistema utilizzato per la donazione di sangue nel gatto:
una siringa da 60 ml & collegata tramite un raccordo a tre vie a un
ago butterfly da 19 gauge e a una sacca transfer da 100-150 ml.
E necessario aspirare I'anticoagulante (di solito CPDA1 preso da
sacche sterili ad uso umano in rapporto con il sangue da 1:7 a
1:9) nella siringa prima di procedere al prelievo.

A 35 giorni di conservazione a 4°C la vi-
talita post-trasfusionale dei globuli rossi

re-infusi nel donatore, dopo 24 ore dalla
trasfusione, & dell’85%.

destrosio-adenina presa da sacche sterili singole umane).
Negli USA ¢ commercializzato un sistema chiuso co-
stituito da una o due sacche da 100 ml raccordate ste-
rilmente tramite un raccordo a tre vie a una siringa da
60 ml alla quale ¢ collegato un ago butterfly da 19 Gau-
ge per il prelievo venoso. In questo sistema I'anticoa-
gulante deve essere caricato nella siringa immediatamente
prima della raccolta del sangue e il sangue raccolto puo
essere trasferito in modo stetile nella sacca transfer sen-
za venire a contatto con I'aria (100 ml Single Bag Sy-
ringe Set, Animal Blood Resources International,
www.ABRINT.net). Anche in Italia ¢ disponibile un si-
stema simile per la raccolta di piccoli volumi di sangue
(www.dyaset.com).

Una seconda problematica ¢ legata all'indole della
maggior parte dei felini che meno frequentemente rispetto
al cane consente di realizzare una donazione di sangue
senza I'impiego di anestetici o sedativi. Questo comporta
un maggior rischio d’insorgenza di complicanze, come
ipovolemia o, in rati casi, anche la morte dei donatori®.
Quest’ultima grave complicanza ¢ stata raramente se-
gnalata in letteratura (1 caso su 134 gatti donatori) in po-
polazioni di gatti risultati idonei per la donazione, in se-
guito a una forma occulta e asintomatica di miocardio-
patia dilatativa®
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Esistono differenti protocolli anestesiologici impiegati
per la donazione di sangue nel gatto. Tra questi gli au-
tori utilizzano con buoni risultati un protocollo che pre-
vede Pimpiego dell’associazione di 2,5 mg/kg di tileta-
mina e 2,5 mg/kg di zolazepam (Zoletil, Virbac, Ttalia)
e la donazione dalla vena giugulare, utilizzando un ago
butterfly di 19 Gauge e 3 siringhe da 20 ml precaricate
con CPDAT1 in rapporto anticoagulante:sangue di 1:7,
di 10 ml/kg di peso corporeo di sangue (fino a un mas-
simo di 60 ml/gatto)*. In letteratura sono riportati an-
che protocolli che impiegano la combinazione di mi-
dazolam e ketamina, metedomidina e atipamezolo,
acepromazina e butorfanolo oppure sevoflurano® .
11 sangue raccolto viene trasferito dalle siringhe in una sac-
ca transfer sterile vuota da 100 o 150 ml, etichettato (Fi-
gura 5) ¢ usato entro 8 ore dalla donazione come sangue
fresco oppure conservato in frigoemoteca con tempera-
tura controllata tra 1-6°C fino a 35 giorni come sangue
conservato. Uno studio effettuato nel gatto da Buicheler
e Cotter nel 1994* su unita di sangue intero prelevate e
conservate con anticoagulante-preservante CPDAT ed uno
studio effettuato su unita di sangue felino conservate con
anticoagulante ACD (soluzione con citrato-destrosio)* han-
no dimostrato che a 35 giorni di conservazione in fri-
goemoteca a 4°C la vitalita post-trasfusionale dei globu-
li rossi re-infusi nel donatore, dopo 24 ore dalla trasfusione,
¢ dell’85%, valore che rientra nei livelli di tolleranza del-
la vitalita post-trasfusionale delle emazie conservate de-
stinate alla trasfusione in medicina umana.

Poiché il sistema di raccolta del sangue nel gatto ¢ un si-
stema aperto o semichiuso che consente il contatto del
sangue con 'ambiente esterno, con conseguente mag-
giore rischio di contaminazione, solo le unita sottopo-
ste a emocoltura e risultate negative per la crescita di bat-
teri aerobi e anaerobi devono essere destinate alla con-
servazione. Alcuni studi dimostrano che, anche se rac-
colte con sistemi aperti, le unita di sangue intero, pre-
levate con idoneo materiale e da personale esperto, pos-
sono essere idonee per la conservazione poiché nega-
tive per contaminazione batterica®'*,

11 sangue intero fresco (cosi definito se prelevato da meno
di 8 ore), conservato a temperatura ambiente, mantie-
ne la vitalita e la funzionalita di tutte le componenti cel-
lulari del sangue (globuli rossi, globuli bianchi, piastri-
ne) e di quelle plasmatiche (proteine, compresi 1 fatto-
11 della coagulazione stabili e labili), ed ¢ quindi utile an-
che per il trattamento e la profilassi dei quadri di ane-
mia causati da trombocitopenia e da emorragia in seguito
a coagulopatie sia acquisite (per insufficienza epatica, neo-
plasie o per avvelenamento da rodenticidi anticoagulanti)
sia congenite (emofilia A e B, malattia di von Willebrand).
Dopo 8 ore dal prelievo il sangue puo essere conservato
a temperatute di 1-6°C come sangue intero conservato e pet-
de progressivamente la vitalita di piastrine e dei fattori
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Figura 5 - Unita standard di 60 ml di sangue intero felino di gruppo
sanguigno A.

della coagulazione, ma rimane utile fino a 35 giorni di
conservazione per il trattamento di anemia e ipopro-
teinemia (proteine totali <2,5 g/dl)**,

I fattori labili della coagulazione perdono progressiva-
mente la loro attivita con la conservazione del sangue.
In particolare la perdita di funzionalita del fattore von
Willebrand rende inutile 'impiego di sangue conserva-
to per il trattamento dei pazienti affetti da malattia di von
Willebrand (coagulopatia rara, ma descritta anche nel-
la specie felina***"), cosi come per il trattamento dei pa-
zienti affetti da emofilia A che necessitano del fattore la-
bile della coagulazione VIII. Quindi i fattori labili del-
la coagulazione (fattore di von Willebrand e VIII) si tro-
vano attivi e funzionali solo nel sangue intero fresco o
nel plasma fresco congelato.

La linea guida ministeriale relativa all’esercizio delle at-
tivita sanitarie riguardanti la medicina trasfusionale’ che
in ambito veterinatio, diversamente da quanto accade in
medicina umana, considera gli emocomponenti come
emoderivati, e come tali quindi regolamentati dalla leg-
ge del farmaco veterinario, non ha permesso fino ad oggi
in Italia la produzione e l'utilizzo, come avviene in mol-
ti Paesi del resto del mondo, degli emocomponenti di
origine felina. Gli emocomponenti derivano dalla sem-
plice separazione fisica del sangue nelle sue component,
cellulare e plasmatica, che puo essere accelerata dalla cen-
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trifugazione delle unita di sangue intero in centrifughe

refrigerate. In particolare con la centrifugazione si pos-

sono facilmente e rapidamente ottenere il concentrato

di eritrociti (PRBC, packed red blood cell) e la compo-

nente plasmatica, considerata fresca (FEFP, fresh frozen

plasma) se separata dalla componente cellulare e utiliz-
zata o congelata entro 8 ore dalla raccolta del sangue op-
pure conservata (FP, frozen plasma) dopo 8 ore dalla rac-

colta e/o separazione dagli etitrociti o dopo un anno di

congelamento del FEP. La possibilita di utilizzare gli emo-

componenti in medicina trasfusionale offre indubbi van-

taggi tra i quali la possibilita di:

1) ottimizzare la donazione di sangue, poiché da una do-
nazione si possono ottenere come minimo due emo-
componenti che saranno utili per trattare due pazienti;

2) instaurare una terapia piu specifica e mirata della pa-
tologia da trattare con la trasfusione: il concentrato
di eritrociti trova la principale indicazione per il trat-
tamento delle anemie normovolemiche, mentre le
componenti plasmatiche per il trattamento di coau-
gulopatie, ipoproteinemie e deficit immunitari. Oc-
corre sottolineare che i fattori labili della coagulazione
mantengono la loro funzionalita nel plasma fresco
congelato per un anno, mentte tutti gli altri fattori del-
la coagulazione, I'albumina e le immunoglobuline sono
stabili fino a 5 anni di congelamento;

3) ridurre il rischio e I'incidenza delle reazioni trasfu-
sionali poiché somministrando solo eritrociti o solo
plasma si riduce il carico antigenico dell’'unita trasfusa
che potenzialmente potrebbe indurre reazioni avverse
nel ricevente.

TRASFUSIONE EMATICA

La trasfusione non rappresenta quasi mai la terapia de-
finitiva della patologia, ma una terapia di supporto del
paziente nell’attesa di raggiungere una diagnosi defini-
tiva e instaurare la terapia specifica.

11 trattamento dell’anemia ¢ la principale indicazione per

la somministrazione di una trasfusione ematica nel gat-

to e le cause di anemia descritte in letteratura trattate con
la trasfusione sono rappresentate da':

1) aumentata perdita di sangue in seguito a emorragie
per traumi, interventi chirurgici, rotture spontanee
di masse neoplastiche (emagiosarcomi, linfomi),
emorragie gastroenteriche, coagulopatie (epatopatie,
emofilia, malattia di von Willebrand, avvelenamen-
to da rodenticidi, coagulopatia intravasale dissemi-
nata) ¢ forme iatrogene dovute a prelievi ematici ri-
petutl in tempi brevi;

2) insufficiente produzione di eritropoietina per processi
infiammatori cronici, insufficienza renale cronica o
acuta, ipoplasia, aplasia e neoplasia midollare, infe-
zioni da FIV e FeLV, peritonite infettiva felina, neo-
plasie (principalmente linfoma e leucemia), fenomeni
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di farmacotossicita (per esempio in seguito ad impiego
di farmaci neoplastici o immunosoppressori);

3) aumentata distruzione degli eritrociti in seguito a for-
me di anemia emolitica autoimmune primaria (for-
me idiopatiche) o secondatia a processi inflammatori
e/o infettivi (infezioni da FIV, FeL.V, micoplasmosi
ematiche).

Il trattamento dell’anemia é la principale
indicazione per la somministrazione di

una trasfusione ematica nel gatto.

Nel gatto, oltre che per I'anemia, la trasfusione di san-
gue intero o di plasma ¢ risultata utile anche per il trat-
tamento di quadri di ipoproteinemia (in corso di par-
vovirosi o insufficienza epatica) e a scopo profilattico per
prevenire emorragie nei pazienti affetti da trombocito-
penia, coagulopatia acquisita o congenita'®.

Parametri da considerare per decidere quando eseguire
una trasfusione sono: 1) il valore di ematoctito (<10-15%
oppure <20% in caso di emorragia acuta), 2) la veloci-
ta di insorgenza dell’anemia (le forme croniche sono tol-
lerate meglio rispetto alle forme a insorgenza acuta o ipe-
racuta), 3) la presenza di sintomi clinici legati all’anemia
(letargia, debolezza, tachicardia, polso debole, dispnea,
aumento del tempo di riempimento capillare)®**.
Prima di procedere alla trasfusione di sangue vanno sem-
pre eseguiti i test di emocompatibilita che nel gatto sono
la determinazione del gruppo sanguigno e i test di com-
patibilita crociata (cross-matching) (Box 1 e Figura 0),
fondamentali sia per prevenire reazioni trasfusionali im-
munologiche acute, sia per garantire la massima so-
pravvivenza delle cellule trasfuse™.

Prima di procedere alla trasfusione di
sangue vanno sempre eseguiti i test di
emocompatibilita che nel gatto sono la

determinazione del gruppo sanguigno
e i test di compatibilita crociata.

Dopo aver stabilito 'emocompatibilita tra ricevente e do-
natore o unita ematica si puo procedere alla sommini-
strazione della trasfusione. Le unita di sangue intero con-
servato dovrebbero essere capovolte delicatamente per
qualche minuto per risospendere cellule ematiche, pla-
sma e anticoagulante. Il riscaldamento delle unita ema-
tiche conservate in emoteca a 1-6°C ¢ necessatio solo
nei soggetti ipotermici, nei neonati oppure nel caso si
debbano infondere elevati volumi di sangue in tempi bre-
vi (trasfusioni massive con volumi di sangue >G60
ml/kg nelle 24 ore 0 >30 ml/kg in 3 ore)®. In questi casi
il riscaldamento puo avvenire tramite immersione in ba-
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Figura 6 - Cross matching major positivo (presenza di agglutina-
zione su vetrino di sinistra) e prova minor negativa (assenza di ag-
glutinazione su vetrino di destra). In questo caso il sangue del
donatore non & compatibile con il ricevente.

gno caldo dell’'unita opportunamente sigillata (pet evi-
tare I'inquinamento degli accessi destinati ai deflussori)
o con riscaldamento in incubatori, a temperatura
<37°C. Un eccessivo tiscaldamento puo determinare
emolisi, proteolisi oppure accelerare un’eventuale cre-
scita batterica. Le unita aperte e parzialmente utilizza-
te dovrebbero essere impiegate entro 24 ore per il rischio
di contaminazione e proliferazione batterica®*®.

Per calcolare 'aumento dell’ematocrito (Hct) in segui-
to alla somministrazione dell’unita ematica si puo uti-
lizzare la seguente formula®

A Hct (%) = volume da trasfondere (ml)

2 x peso corporeo (kg)

Nel caso invece si voglia conoscere il volume di sangue
da trasfondere per raggiungere un determinato valore
di Hct la formula é:

Volume da trasfondere (ml) = aumento di Hct
desiderato (%) x peso corporeo (kg) x 2

In pratica per ogni 2 ml di sangue intero trasfuso per kg
di peso corporeo del ricevente ’'Hct dovrebbe aumen-
tare dell’1%. Sebbene questa risulti la formula piu pre-
cisa per calcolare 'aumento di Hct in seguito alla tra-
stusione di sangue intero nel gatto, pud comunque so-
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vra- o sottostimare dell’8% circa il valore di Hct finale®?.
L’accesso venoso per la somministrazione della trasfu-
sione puo essere la vena cefalica dell’avambraccio, la vena
femorale mediale oppure la vena giugulare. Il catetere im-
piegato per la somministrazione di sangue dovrebbe es-
sere del maggior calibro possibile per ridurre il rischio
di emolisi dei globuli rossi durante la trasfusione. Se non
¢ disponibile alcun accesso venoso si pud procedere con
la somministrazione per via intraossea utilizzando la fos-
sa trocanterica, utile nei soggetti con collasso vascola-
re o di piccola taglia. Nei soggetti pediatrici si puo uti-
lizzare anche la somministrazione intraperitoneale: il 50%
dei globuli rossi trasfusi entrera nel circolo sanguigno en-
tro 24 ore, mentre il 70% in 48-72 ore, ma questi eritrociti
saranno carattetizzati da una pitt breve emivita®*,

L’unica soluzione che puo essere somministrata
contemporaneamente al sangue € la soluzione

fisiologica (NaCl 0,9%).

La somministrazione di sangue deve sempre avvenire con
I'impiego di deflussori muniti di microfiltri in grado di
rimuovere coaguli e detriti che potrebbero causare
tromboembolismo nel ricevente. E possibile sommini-
strare il sangue direttamente dalla siringa di raccolta im-
piegando una pompa siringa e un filtro pediatrico da 18
pm, senza che si verifichi emolisi, con il vantaggio di po-
ter regolare con maggior precisione velocita e tempi di
somministrazione ed evitare il trasferimento del sangue
donato nella sacca, riducendo la possibilita di contami-
nazione batterica™. In medicina canina I'impiego di pom-
pe non specificatamente ideate per la somministrazio-
ne di sangue porta a emolisi dei globuli rossi e minor ef-
ficacia della trasfusione™. E possibile che questo si ve-
rifichi anche nella specie felina, quindi in mancanza di
studi e per evitare 'emolisi ¢ meglio somministrare il san-
gue per semplice gravita o con una pompa siringa.
L’unica soluzione che puo essere somministrata con-
temporaneamente al sangue ¢ la soluzione fisiologica
(NaCl 0,9%). I fluidi contenenti calcio (soluzione di Rin-
ger Lattato) possono determinare coagulazione del
sangue, quelli contenenti destrosio (soluzione glucosa-
ta) emolisi degli eritrociti®*.

La somministrazione di sangue dovtebbe avvenire mol-
to lentamente nei primi 5 minuti (dose di prova: 1-3 ml
in 5 minuti) e se non compaiono segni di incompatibi-
lita e in base allo stato clinico del paziente si puo au-
mentare la velocita di somministrazione: nei pazienti not-
movolemici pud arrivare fino a 5-10 ml/kg/h (o anche
supetiore nei pazienti ipovolemici con anemia da emor-
ragia), nei soggetti cardiopatici o a rischio di ipervole-
mia (per patologie renali o polmonari) rimane lenta (<5
ml/kg/ora)*.
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FOGLIO DI REGISTRAZIONE DATI E PARAMETRI TRASFUSIONE EMATICA
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AL PRIMO SEGNO D REATIONE INTERROMPERE LA TRASFUSIONE

Figura 7 - Scheda di monitoraggio del paziente durante la trasfusione utilizzata presso il Reparto di Medicina Emotrasfusionale Veteri-

naria (REV) dell’Universita degli Studi di Milano.

11 volume di sangue da trasfondere puo andare da 10 a
22 ml/kg*. Il monitoraggio del paziente trasfuso do-
vrebbe avvenire ogni 5-10 minuti nella prima mezz’ora
dall’inizio della trasfusione e in seguito ogni trenta mi-
nuti, valutando stato del sensorio, temperatura rettale,
polso, frequenza cardiaca e respiratoria, tempo di riem-
pimento capillare e colore delle mucose, eventuale
aspetto macroscopico di plasma e urine. Puo essere uti-
le 'impiego di una scheda di monitoraggio come quel-
la riportata nell’Immagine 7 utilizzata presso il Repar-
to di Medicina Emotrasfusionale Veterinaria (REV) del-
I’'Universita degli Studi di Milano. I.’esame emocromo-
citometrico, e in particolare la valutazione dell’emato-
crito, andrebbe eseguito prima, una e 12-24 ore dopo il
termine della trasfusione. Ia trasfusione dovtrebbe
completarsi entro quattro ore per evitare la proliferazione
batterica e I’alterazione delle cellule ematiche. I.’emivi-
ta dei globuli rossi trasfusi ¢ di 35-38 giorni in sogget-
ti emocompatibili nei quali non vi sia aumentata di-
struzione o perdita delle cellule trasfuse™.

In letteratura ¢ descritta la possibilita di xenotrasfusio-
ne di sangue canino in pazienti della specie felina, ap-
proccio terapeutico che ha come presupposto I'assen-
za nel gatto di anticorpi preformati nei confronti degli
antigeni eritrocitari di cane”. Dalla revisione della let-
teratura I'emivita degli eritrociti canini trasfusi nel gat-
to non sembra essere superiore a 4 giorni.
Diversamente da quanto ipotizzato, un recente lavoro™
ha dimostrato come fino all’86% dei campioni prove-
nienti da gatti di gruppo sanguigno A mostra incom-
patibilita con gli eritrociti canini di gruppo DEA 1 po-
sitivo (esito positivo del test di compatibilita maggiore)
e che quindi un’elevata percentuale di gatti potrebbe ave-
re reazioni trasfusionali in seguito a trasfusione con san-
gue canino.

REAZIONI TRASFUSIONALI

Le reazioni trasfusionali sono classificate in immuno-
logiche e non immunologiche e in acute o ritardate (Gra-
fico 1).
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Le reazioni emolitiche acute sono causate dalla distru-
zione degli eritrociti trasfusi dagli anticorpi del ricevente.
Sono infrequenti nei gatti in cui ¢ stata verificata 'emo-
compatibilita (gruppo sanguigno e cross-matching)'. Si
verificano entro pochi secondi dalla somministrazione
di pochi ml di sangue di gruppo A o AB in soggetti di
gruppo B a causa della completa distruzione intra ed ex-
travascolare di tutti gli eritrociti donati (che avranno emi-
vita di 1-3 ore). Dopo pochi secondi o minuti dall’ini-
zio della somministrazione di sangue incompatibile com-
paiono irrequietezza, vocalizzazioni, scialorrea, urinazione,
vomito e diarrea, collasso, midriasi, ipotensione, bradi-
cardia, aritmia, apnea o convulsioni. A causa dell'intensa
emolisi intravascolare acuta compaiono emoglobinemia
ed emoglobinuria. Queste reazioni possono portare a
shock, CID e danno renale con conseguente morte**>!.
Poiché nei gatti di gruppo sanguigno A gli alloanticorpi
anti-B sono a basso titolo, la possibilita di insorgenza di
reazioni emolitiche gravi in caso di somministrazione di
sangue di gruppo B ¢ rara, ma gli anticorpi riducono la
sopravvivenza degli eritrociti trasfusi. [’aumentata di-
struzione extravascolare che si verifica a partire da pochi
giorni dopo la trasfusione, porta a una ridotta emivita dei
globuli rosst trasfusi (da 2 a 5 giorni invece che 35-38 gior-
ni) e quindi a ridotta efficacia della trasfusione®*>".

Una reazione emolitica acuta potrebbe anche essere cau-
sata da alloanticorpi rivolti nei confronti dell’antigene eti-
trocitario Mik'. Per questo ¢ fondamentale eseguire i test
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di compatibilita crociata anche nei soggetti compatibi-
li per gruppo sanguigno di sistema AB".

Le reazioni immunonologiche non emolitiche acute sono spes-
so mediate da IgE e mastociti. I sintomi sono variabili
e includono orticaria, prutito, eritema, edema, vomito
e dispnea (secondaria a edema polmonare). 1l trattamento

Le reazioni trasfusionali emolitiche acute con
esito fatale sono infrequenti nei gatti in cui &

stata verificata ’emocompatibilita.

prevede I'interruzione della trasfusione, la valutazione
del paziente per emolisi e segni di shock e la sommini-
strazione di steroidi (desametasone 0,5-1 mg/kg/EV)
e antistaminici (difenidramina 1-2 mg/kg/IM ogni 12
ote oppute clotfeniramina 2-4 mg/gatto per OS ogni 12
ore). Se i sintomi regrediscono, la trasfusione puo essere
ripresa al 25-50% della velocita di somministrazione™.
Le reazioni immunologiche febbrili (aumento della
temperatura corpotea >1°C) non accompagnate da emo-
lisi sono frequenti'?, spesso transitorie, possono dura-
re fino a 20 ore dal termine della trasfusione e sono do-
vute a reazioni a leucociti e piastrine del donatore®.
Le reazioni non immunologiche, tra le quali sovraccarico cir-
colatorio, policitemia e iperproteinemia, infezione batte-
rica per contaminazione microbica dell’unita trasfusa, tra-
smissione di malattie infettive, ipocalcemia per intossi-
cazione da citrato, coagulopatia e

Reazioni
trasfusionali

Immunomediate

= Renzioni acute * Emodial
da incompatibilith - Seviacearion
eritrocitaria eireolatmna
5 = Policixmi
= Renzioni acute WFELT,::,
da ipersensibilith i PamatArbie
{reazioni alle milcrobics
e - Malattic infottive
plasmatiche) T &
- Reazioni a ltrats (ipocaléensia)
leucocini ¢ » Coagubopsilia ¢
pinstring troembasi
- Iperammenicmia
= Tromboembolismo
= Ipotermia

Acute '
Nan I
immunomediate b

Grafico 1 - Elenco delle possibili
reazioni conseguenti alla trasfu-
sione ematica classificate secondo
la tipologia (immunologiche e non
immunologiche) e il momento di in-
sorgenza (acute o ritardate).

tromboembolismo, iperammo-
niemia e ipotermia (Grafico 1),
generalmente possono essere
prevenute attraverso la corretta
valutazione e scelta dei donatori
e P'impiego di appropriati proto-
colli e tecniche di raccolta, con-
servazione e somministrazione
delle unita ematiche.

Un sintomo comunemente se-
gnalato in corso di reazione av-

Ritardate ) one
versa alla trasfusione, sia di na-

dopo 48 ore
tura immunomediata sia non
immunomediata, ¢ il vomito.
Puo insorgere come conse-
guenza di un’eccessiva velocita di
somministrazione o in seguito al-
Passunzione di cibo. In questi casi
¢ utile rallentare la velocita di
somministrazione ed evitare che
il paziente mangi prima e durante
la trasfusione. Se il vomito pet-
siste ¢ utile 'impiego di antie-
metici ad azione centrale come
metoclopramide o maropitant™.
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PUNTI CHIAVE

Nel gatto anche la prima trasfusione pud determinare reazioni trasfusionali mortali per la pre-
senza di anticorpi preformati nei confronti dei globuli rossi di differente gruppo sanguigno.

Per limitare I'insorgenza di reazioni trasfusionali mortali nel gatto € fondamentale trasfondere
sangue dopo avere stabilito I'emocompatibilita tra donatore e ricevente tramite la determina-
zione del gruppo sanguigno e I’esecuzione dei test di compatibilita crociata.

I metodi rapidi per la determinazione del gruppo sanguigno nel gatto hanno una buona sen-
sibilita e specificita, ma i soggetti di gruppo B e AB andrebbero confermati con il test di ag-
glutinazione in provetta e con la prova back-typing.

La donazione di sangue nella specie felina € complicata dalle limitate dimensioni del donatore
e dall'indole della maggior parte dei soggetti della specie felina che rende molto spesso ne-
cessario I'impiego dell’anestesia per realizzare una donazione.

La principale indicazione per la somministrazione della trasfusione ematica nel gatto e I'ane-
mia nei confronti della quale la trasfusione € raramente la terapia specifica bensi un tratta-
mento di supporto.

Il corretto monitoraggio del paziente durante la trasfusione € fondamentale per identificare e
trattare eventuali reazioni trasfusionali.

Feline transfusion medicine

Summary

Blood transfusion in cats is used primarily in the treatment of anemia. The presence of naturally occurring antibodies against the
erythrocytes of different blood groups means that blood typing, to establish donor and recipient compatibility, is essential before blood
transfusion and that cross-matching should be performed before each transfusion. 1t is also important to perform blood typing in bree-
ding cats to prevent neonatal isoerythrolysis. Blood donors must have appropriate physical characteristics and be negative for infection
diseases that might be transmitted by blood donations. The standard unit of whole blood in cats is approximately 60 ml and, if’ pro-
perly collected and preserved, red cell viability is maintained for 35 days. The risk of transfusion reaction can be reduced by admini-
stration of compatible blood collected under controlled conditions.
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