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= Principi di trasporto dell’'ossigeno
o —— ;
= Tipi di'trasportatori artificiall di ossigeno
= HBOC
= Perfluorocarbonati

= _Prodotti In via di sviluppo
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= [*essigenazione tessutale dipende
dalla guota di' 6ssigeno trasportata
dallsangue e-dalla facilita con cui
esso e rilasciato ai tessuti

= La curva di dissociazione
dell’ossiemoglobina illustra le
relazioni tra la PO2 e il contenuto
di ossigeno dell’emoglobina

— La porzione superiore, piatta, della curva
rappresenta I'associazione arteriosa, in cui
I'’emoglobina forma un debole legame con
flessigeno, cherglilconsente di trasportarlo ai £ Artertal blood”
B e ssutl . & N
= 3 porzione inferione;Nipideas dellaicunya B i
rappresenta L@g;g@lﬁﬂ@ﬂéﬂéﬁ'dsa i cu S
~ [@ssigeno e trasterito al tessuti dopo essere
stato rilasciato dal’emoglobina
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L Ampiicambiamenildella:
POZ riellzl gorzione
rILEerJL?I pleliercnRe

calTSﬁ“solo minime
variazioni della saturaziene
dell’emoglobina

= Mentre anche solo un
piccolo decremento della
PO2 nella porzione venosa
della curva causa grandi
decrementi nella
saturazione
dell’emoglobina, cio che
permette un agevole
frasferimento dellfessigeno
© aitessuti. —
— _ﬂ_-
:a____:-'"‘ Pp, (mm Hg)
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Divers] fatiorl (or], PaCOZ,

fernoerailra e 2,.3-DPG)
SHCISEeRe:
disseciazione
dellfemoglobina,
spostandola a destra o a
Sinistra

— SPOSTAMENTO A
SINISTRA: 'Hb assume
rapidamente 'O2, ma lo
ritiene avidamente, cosi
che il suo rilascio ai
tessuti e limitato

— SPOSTAMENTO A
DESTRA: I'Hb non puo
assumere bene I'O2, ma
loNilascia agevoelmente: ai
tiessuti
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=_Non e corretto 'uso di'termini come “sangue
artificiale” o “sostituti del sangue” poiche l'unica
funzione di guesti prodotti e guella di provvedere Il
trasporto di ossigeno ed un supporto.velumetrico,

mentre il sangue ha molte altre gualita
= Nel linguaggio anglosassone si usano oggi le

espressioni: “oxygen carriers’esfoxygen
-sﬁgapeu«wg"' --
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SEEPDUE T PIFEI f
~ (0SSigeno sono stati
~ sviluppatinegl ultimi

decenni:

— HBOC: trasportatori di
0Sssigeno basati
sull’emoglobina

— Perfluorocarbonati
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= Sono strutturalmente identici
" all’'emoglohina-e-si fondano sulle
capacita di essa di legare e
rilasciare ossigeno

= Queste soluzioni sono prodotte
estraendo I'emoglobina dal sangue
umano scaduto, dal sangue bovino
0 tramite iIngegneria genetica

= Poiche i tetrameri di emoglobina
lberarda stremissiidisseciano
apidamente nel plasma.in dimer

e beta, che si ossidano
mente e causano

nefrotossicita, le molecole di Hb
devono essere modificate
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Altre’modifiche, tipo :
[HiRcapsulamento;in invelucri

liposomiali, sonerancoraianivello

ﬂerimeﬁtale —

lincipalimodiiicazionidellih

e ogr renderlza disgarnioile
itogsiciial renele soro e

apm— e -

CneaZIone diflegami ch|m|C| g

~intramolecolari (“cross:linked | oPa analog
hemoglobin®”) che impediscono;lz — Cross linker

dimerizzazione, senza incrementare Il \

PEso moelecolare

Polimerizzazione (“polymerized
hemoglobin”): in aggiunta ai legami
intramolecolari stabilizzanti I'Hb, si
formano dei legami intermolecolari,
con lo sviluppo di molecole piu grandi

Coniugazione: alle molecole di
emoglobina vengono legate altre
piccole molecole, tipo glicole
polietilenico. In tal modo si puo ridurre
Il tasso al quale 'emoglobina viene
rimossa dalla circolazione e si puo
aumentare il peso molecolare

'U

(‘” (—l _

(_
. INED

® Heme

* Mot to scale
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VANTAGG] DEGL] | F

o —

~ = |lunga conservazione
.= _Non richiedono cross-matching (possibile
mantenimento ossiforesi in ambiente
extraospedaliero)
= Sterilita
= Assenza di effetto immunomodulatore (cellifiiee)
* |mmediata disponibilita al trasporto di'essigeno

(diversamente dal sangue conservato, che richiede
almeno 24h prima di ripristinare 1l 2,3-DPG esaurito

‘B'urante [0’ stoccaggio) -
Teoric maggioreice aﬁitéﬂiﬂMO di' ossigeno
#le minori dimensioni dell’emoeglobina

Ilbera da stroml che le consentono di attraversare
piu agevolmente Il microcircolo
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= Scarsa disponibilitar

——————

= Ridoetta emivita plasmatica (<24h)
= Effetto vasocostrittore sistemico

= Problematica valutazione del parametiidella
funzione renale ed epatica, per interazione tra
HBOC e reattivi di Iaboratorio
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s piversamente dagli

: HBOC, | PEC sono una

- classe di'piccole molecole
totalmente sintetiche
derivate dagli idrocarburi,
dove gli atomi di idrogeno ﬂ,,ﬁ';kv,ﬁ:\‘ R
sono sostituiti da atomi di
fluoro

= | PFC non sono
idrosolublli; per tale
ragiene le preparazioni si
- ottengono legando il core
PEC ad Unistfeiianie;
.E—-H' qumdl emulsionando il
prodotto e sospendendolo
In una soluzione acquosa. (0.2 micron)

I

Perfluorodecalin

28 GIUGNO 2008


http://biomed.brown.edu/Courses/BI108/BI108_2005_Groups/10/webpages/creditslink.htm#creditspic

i

_—

= _non_rlchledono alte tensioni di'o2

— Ma non possono assumere O2 oltre
la. massima saturazione dell’Hi

| PEC dissoelvono I'ossigeno in
proporzione alla PO2

— richiedono l'inalazione di O2 per
essere efficacl

— (uanto piu la PO2 puo essere
incrementata, tanto piu i PFC
possono trasportare O2

SR
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- Totalmente sinteticit pﬁssono essere prodottl dal materlall |
- grezziinlargascala e a bassi prezzi

= Privi di rischi infettivi

= [ unga conservazione (+ di 2 anni)

Non richiedono cross-matching

Immediata disponibilita al trasporto di 0ssigeno

= Teorica maggiore capacita di consegna di ossigeno ali
Ssulti, perleminori dimensioni delle particelle

+surfattan e, che consentono-{ | attraversarerpitis
i llefde 1erios! stenotici -

==
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SVYANTAGGI DE] PFC

e - il

- = Diversamente daglifHBOC, i PEC richiedono

— unalta-FIG2 per trasportare O2 adeguatamente ali
tessuti (sono pertanto utilizzabili solo per brevi
periodi di tempo ed in aree dove il supporto
supplementare di O2 e disponibile)

= Possono essere inefficaci in presenza di ARDS
= Hanno una breve emivita plasmatica (<4 ore)

donoad “intasare” il sistema reticolo-
dotelial —
6 GIUGNO 2008
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Table 1 Composition, origin and current clinical status of some commercial Blood substitute products

RERS”

Prinapal Country Clincal Approved for Approved indication|s)
Product consttuent of ongin trials clmical use Year Country {planned in italics)
Fluosol® PFC Japan Yes Yes 1 990 USA, Europe Coronary angioplasty™
Perftaran™ PFC Russia Yes Yes | 996 Hussia Blood avoidance in surgery
Trauma, schasmia
o _ - . | | . Organ prcg.m‘at"rn_n
Hemopure Bovine Hb LSA Yes Yes 2001 South Africa Blood avoidance in surgery
Oxygent™ ™ PFC LSA Yes Pending — — Bland avaidance in surgery
PolyHemne ™ Human Hb LSA Yes Pending — — Pre-hospital trauma therapy”
Hemospan' ™ Human Hb LSA Yes Pending — — Bioad avoidance in surgery
Oxycyte’ ™ PFC LSA Yes Pending — — Blood avoidance in surgery
OxyVita™ Bovine Hb LSA No — — — Bland avaidance in surgery
Pher-(2™ PFC LSA Mo — — — Bload avoidance in surgery

“ Production ceased in 1994, * Severely injured bleeding trauma patients mable to provide informed consent for treatment.

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2006

J. Mater. Chem, 2006, 16, 4189-4196 | 4191
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~ = Assistenza precoce del paziente traumatizzato (operazioni militari;
incidenti stradali; disastri civili)

= Potenziamento dell’emodiluizione acuta nhormovolemica

= Trattamento dei pazienti che rifiutano le emotrasfusioni o nei quali le
emotrasfusioni sono controindicate (anemie emolitiche autoimmuni)

= Trattamento pazienti ad elevato rischio di TRALI
= Trattamento pazienti con patologia vascoelare ed ostruzioni parziali
= Trattamento pazienti con anemia falciforme, durante le crisi ischemiche

- lamento,della chemioterapia e della radioterapia (effetto
IgENO)
tamento, delle; shioekisettic Wﬁger) -
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