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Il ruolo dell’internista nel co-management perioperatorio

Davide Carrara,' Antonio Azzinnaro,> Marco Scatizzi,’ Vincenzo Bottino,* Francesco Dentali’®

"Medicina Interna, Ospedale Versilia, Azienda USL Toscana nord ovest, Lido di Camaiore (LU); Chirurgia Generale ad Indirizzo
Epatobiliopancreatico, Ospedali Galliera, Genova; *Chirurgia Generale, Ospedale Santa Maria Annunziata, Azienda USL
Toscana Centro, Firenze; “Chirurgia Generale d’Urgenza, Ospedale Evangelico Villa Betania, Napoli; Medicina Interna,

Dipartimento di Medicina, ASST Sette Laghi, Varese, Italia

La chirurgia rappresenta da sempre un elemento essen-
ziale dell’assistenza sanitaria. L’aumento dell’eta media della
popolazione, assieme al miglioramento delle tecniche chirur-
giche ed anestesiologiche ha permesso di sottoporre ad inter-
vento pazienti sempre piu anziani, fragili ed affetti da
comorbilita.

Questa crescente complessita medica dei pazienti chirur-
gici ha fatto si che il periodo perioperatorio sia caratterizzato
da una serie di sfide cliniche, che richiedono una valutazione
accurata e una gestione ottimale delle condizioni preesistenti
del paziente, al fine di minimizzare i rischi associati all’inter-
vento chirurgico e migliorare gli esiti postoperatori.

La medicina perioperatoria, definita come I’insieme delle
attivita sanitarie volte a garantire il miglior decorso clinico
possibile al paziente chirurgico,' si configura quindi come uno
strumento indispensabile per accompagnare il paziente lungo
tutto il percorso chirurgico. In tale contesto, il medico inter-
nista risulta essere una figura adatta a svolgere un ruolo chiave
nella medicina perioperatoria, in quanto ha un approccio oli-
stico alle cure ed alla gestione dei pazienti complessi con fra-
gilita; inoltre, ha competenze riguardo i rischi legati
all’assunzione di farmaci (ad esempio, anticoagulanti, ipogli-
cemizzanti, diuretici, efc.) e ai disturbi idro-elettrolitici o nu-
trizionali, che tipicamente complicano il periodo
perioperatorio. Il valore dell’internista in tale contesto € ulte-
riormente sottolineato dalla sua capacita di coordinare 1’assi-
stenza multidisciplinare. Spesso, infatti, i pazienti complessi
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richiedono I’intervento di diversi specialisti, e I’internista
funge da mediatore tra le diverse discipline, garantendo che
tutte le decisioni cliniche siano integrate e coerenti con 1’o-
biettivo di ottimizzare la cura del paziente. Altro aspetto da
non trascurare nel contesto del nostro Sistema Sanitario Na-
zionale ¢ il ruolo nella pianificazione delle dimissioni e nel
follow-up delle complicanze postoperatorie di natura medica.

Ad oggi tuttavia, la figura dell’internista, cosi come
quella di altri specialisti, risulta essere coinvolta nel periodo
perioperatorio prevalentemente secondo il modello tradizio-
nale di consulenza, ovvero su chiamata dello specialista chi-
rurgo, in relazione ad un determinato problema contingente.
Alcune societa scientifiche, fra cui la Federazione Europea
di Medicina Interna, auspicano la transizione dal modello di
consulenza ad un nuovo modello basato sul co-managment,
in cui la responsabilita della cura del paziente sia condivisa
tra chirurgo ed internista e nel quale quest’ultimo svolge un
ruolo attivo nella gestione delle comorbilita e delle compli-
canze postoperatorie di natura medica, migliorando la pre-
venzione e 1’ottimizzazione delle condizioni cliniche pre- e
post-intervento.’

Vi sono ad oggi evidenze di letteratura che mostrano
come questo modello abbia influenzato positivamente la pro-
gnosi dei pazienti. Ad esempio, in pazienti sottoposti a chi-
rurgia vascolare, il co-management ha ridotto la mortalita,
migliorato la sicurezza del paziente, ridotto i punteggi del do-
lore ed abbassato i costi delle cure.?

Un recente studio retrospettivo statunitense ha confron-
tato i tassi di mortalita a 30 giorni tra i pazienti oncologici che
hanno ricevuto una valutazione preoperatoria da parte di un
internista [gruppo Internal Medicine Perioperative Asses-
sment Center (IMPAC)] con quelli che sono stati sottoposti
direttamente all’intervento chirurgico senza tale valutazione
(gruppo di controllo). Sono stati inclusi 11.577 pazienti sot-
toposti a intervento chirurgico, di cui 3589 hanno ricevuto una
valutazione preoperatoria dall’IMPAC. Dopo correzione con
propensity score match la probabilita di morte entro 30 giorni
era inferiore tra i pazienti del gruppo IMPAC rispetto al
gruppo di controllo (rapporto di probabilita 0,39, intervallo di
confidenza 95%=0,18-0,84; p<0,001).*

Nonostante i numerosi vantaggi documentati, altri studi
osservazionali non hanno mostrato un impatto significativo
del modello di co-management in termini di mortalita. Ad
esempio, in pazienti anziani con fratture dell’anca, la gestione
condivisa non ha evidenziato differenze sostanziali nella so-
pravvivenza rispetto ai modelli di cura tradizionali, pur mo-
strando una riduzione dei tempi di intervento e della durata
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della degenza ospedaliera.’ Allo stesso modo, uno studio pro-
spettico randomizzato su pazienti sottoposti a protesi artico-
lare ha rilevato una diminuzione delle complicanze minori,
come infezioni urinarie, febbre e iponatriemia, senza pero un
impatto significativo sulle complicanze maggiori, sui costi del
trattamento o sulla mortalita.®

Un recente studio italiano osservazionale retrospettivo
ha valutato 551 pazienti che hanno subito un intervento neu-
rochirurgico, confrontando i risultati tra un gruppo di pa-
zienti pre-intervento (gestiti con il modello tradizionale) e
un gruppo post-intervento (gestiti con il modello di co-ma-
nagement). L’analisi si ¢ concentrata sulle complicanze me-
diche, i tassi di riammissione e la mortalita intraospedaliera
e a 30 giorni. I risultati hanno mostrato che, sebbene vi sia
stata una significativa riduzione delle complicanze mediche
come ipertensione, iperglicemia e disturbi elettrolitici, non-
ch¢ delle riammissioni per cause mediche a 30 giorni, non
ci sono stati miglioramenti rilevanti nella mortalita intrao-
spedaliera e a 30 giorni.’

1l co-management presenta anche alcune potenziali criti-
cita. L’aumento del numero di professionisti coinvolti rischia
di determinare una frammentazione delle responsabilita tra
internisti e chirurghi che, in assenza di una chiara definizione
dei ruoli, puo portare a sovrapposizioni o omissioni nella ge-
stione del paziente.? La comunicazione tra i vari membri del
team deve pertanto essere fluida e continua, poiché eventuali
discrepanze o mancate comunicazioni possono compromet-
tere la qualita delle cure e aumentare il rischio di errori.

In conclusione, I’evoluzione della medicina perioperatoria
richiede una maggiore integrazione tra chirurghi e internisti.
1l modello di co-management, grazie alla sua capacita di mi-
gliorare i risultati clinici dei pazienti chirurgici attraverso un
approccio multidisciplinare e proattivo, offre una soluzione
promettente per affrontare le sfide cliniche che ci attendono.

Dall’analisi di tutte le problematiche e le possibili op-
portunita di collaborazione per il bene del paziente, nasce
questo progetto di FADOI ed ACOI, che mira ad analizzare
quali sono gli aspetti in cui la collaborazione tra chirurghi
ed internisti pud essere centrale per migliorare la prepara-
zione e i risultati in termini di complicazioni e mortalita dei
nostri pazienti.

[page 2] [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2024; 12(7):el]

E ormai indubbio che la preparazione in termini di idra-
tazione e nutrizione, la gestione delle terapie farmacologiche
(soprattutto anticoagulanti ed antiaggreganti) e I’integrazione
delle competenze, hanno un ruolo fondamentale nella buona
riuscita di un intervento chirurgico, che sempre pit non si li-
mita al semplice gesto tecnico intraoperatorio.

11 nostro obbiettivo ¢ quello di far si che il co-management
del paziente chirurgico diventi in futuro il modello da seguire
in tutti i reparti di chirurgia, con una integrazione vincente tra
chirurghi ed internisti per gestire al meglio tutte le problema-
tiche di pazienti che oggi, grazie al progresso scientifico ed
alla innovazione tecnologica, arrivano comunque ad inter-
vento chirurgico nonostante 1’eta e le comorbidita.
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Gestione perioperatoria della terapia antitrombotica:
uno sguardo condiviso tra specialisti

Alessia Abenante,' Matteo Guarascio,? Alessio Giordano,* Laura Campiglia,* Vittorio Pavoni,* Roberta Re,’

Davide Imberti®

"U0 Medicina Interna, Ospedale di Circolo, ASST dei Sette Laghi, Varese; 2UO Medicina Interna, Ospedale Vito Fazzi,
Lecce; 3SODc Chirurgia d’Urgenza, Azienda Ospedaliera Universitaria Careggi, Firenze; *SOC Anestesia e Rianimazione
Nuovo Ospedale Santo Stefano, Prato; "UO Medicina Interna, Ospedale S. Andrea, ASL Vercelli; ‘UO Medicina Interna,

Centro Emostasi ¢ Trombosi, Ospedale Civile di Piacenza, Italia

In collaborazione con SISET (Societa Italiana per lo Studio dell'Emostasi e della Trombosi)

Introduzione

L’obiettivo di questo lavoro ¢ quello di fornire uno stru-
mento di introduzione ed interpretazione delle attuali linee
guida sulla gestione della terapia antitrombotica nel periodo
perioperatorio, senza volersi in alcun modo sostituire ad esse
o al fondamentale confronto che avviene, caso per caso, tra
gli specialisti coinvolti in questo delicato setting.

Epidemiologia

La popolazione italiana in terapia anticoagulante ¢ in co-
stante aumento. I dati del 2022 dell’ Agenzia Italiana del Far-
maco mostrano 1.797.440 pazienti in terapia anticoagulante
per fibrillazione atriale (FA), di cui 1’80,4% con anticoagu-
lanti orali diretti (DOAC) e il 19,6% con antagonisti della
vitamina K (AVK). Secondo i dati del 2022 dell’Istituto Su-
periore di Sanita (ISS), risulta in terapia anticoagulante il
5,8% della popolazione.' Di questi, si stima che ogni anno
il 15-20% vada incontro ad un intervento o ad una procedura
chirurgica che necessiti la gestione della terapia in atto.? In-
vece, per quanto concerne la terapia antiaggregante, secondo
idati ISS 2022 viene assunta dal 9,1% della popolazione ita-
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liana.? A livello globale si stima che circa 2 milioni di pa-
zienti/anno siano sottoposti ad angioplastica coronarica per-
cutanea (PCI), di cui almeno il 90% con stenting, con la
necessita di assumere poi almeno una terapia antiaggregante.
Di questi, piu del 5% necessitera di un intervento chirurgico
non cardiaco gia nel primo anno.*

Valutazione rischio emorragico
e trombotico

11 paziente che assume una terapia antitrombotica e deve
essere sottoposto ad una procedura chirurgica necessita di
una valutazione del rischio emorragico e trombotico al fine
di scegliere la migliore gestione perioperatoria della terapia.
Le caratteristiche cliniche di questi pazienti non sono mai
omogenee, sia per la tipologia di terapia assunta, sia per le
comorbidita relate. E importante conoscere anche le tempi-
stiche delle possibili complicanze post-chirurgiche: il rischio
di sanguinamento ¢ superiore nelle prime ore del post-inter-
vento (24-48 h), mentre il rischio trombotico aumenta nella
prima settimana e resta elevato nel tempo, anche oltre le 3
settimane.’ D’altro canto, la presenza di un’emorragia in
sede chirurgica aumenta la probabilita di re-intervento e ri-
tarda cosi la ripresa stessa della terapia anticoagulante, ac-
crescendo di conseguenza anche il rischio di trombotico.
Seguire uno schema su tre livelli in base al rischio di san-
guinamento maggiore previsto a 30 giorni, come descritto
dal position paper della International Society of Thrombosis
and Hemostasis e applicato gia negli studi BRIDGE e
PAUSE, sembra la strategia migliore.® Riguardo la stima
del rischio emorragico relato al paziente, invece, non € pos-
sibile usare gli score piu usati per FA o tromboembolismo
venoso (TEV) in quanto non sono validati per i setting chi-
rurgici e non prevedono item utili quali il pregresso sangui-
namento peri-operatorio. Infine, ¢ necessaria un’accorta
analisi del rischio trombotico, sia esso di embolia sistemica,
in caso di FA o di valvola cardiaca meccanica (VM), sia esso
di recidiva trombotica, in caso di pregresso TEV. La stima
del rischio di stroke o embolia sistemica in caso di FA ¢ va-
lutato basandosi su specifici fattori di rischio, aiutati da score
come il CHA2DS2VASc score, recentemente ridimensio-
nato a CHA2DS2VA score.’ Questo ¢ utilizzato con una stra-
tificazione riadattata: se il CHA2DS2VASc score risulta >7
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¢ stimato un alto rischio cardioembolico, se il
CHA2DS2VASc score € 5-6 ¢ stimato a rischio moderato.>®
Se la VM mitralica ¢ di vecchia generazione ¢/o vi ¢ una
VM aortica con FA o una recente ischemia cerebrale, il ri-
schio viene stimato automaticamente come elevato.'®! 11 ri-
schio di recidiva trombotica venosa, invece, € indicato come
elevato se I’episodio sia avvenuto entro i 3 mesi precedenti,
sia presente una trombofilia maggiore, una patologia onco-
logica attiva o questo sia gia recidivato (Tabella 1).

Invece, per quanto riguarda il rischio di recidiva ische-
mica cardiaca o di trombosi di stent coronarico, questo ri-
sulta maggiore nei primi giorni successivi l’intervento
chirurgico. Sono pertanto da considerare il ruolo protettivo
della terapia antiaggregante nella fase perioperatoria, il
tempo intercorso tra PCI e chirurgia, il rischio dell’inter-
vento e quello individuale di trombosi di stent.!

Procedure chirurgiche ed anestesiologiche:
quali ad alto rischio emorragico?

Il punto di vista dell’anestesista

Negli ultimi anni abbiamo assistito ad un aumento della
complessita clinica dei pazienti che devono essere sottoposti
ad intervento chirurgico, per I’aumento dell’eta media e
delle comorbidita."® La decisione della sospensione di anti-
coagulanti ed antiaggreganti deve essere condivisa da figure
professionali con competenze cliniche diverse come chi-
rurgo, anestesista, cardiologo, I’esperto di trombosi ed emo-
stasi e/o ’internista, indicando anche il timing di ripresa
della terapia, sulla scorta del rischio trombotico ed emorra-
gico del paziente ed il rischio emorragico dell’intervento
chirurgico da eseguire (Tabella 2).'*

Per quanto riguarda i pazienti in terapia antitrombotica
che vengono sottoposti ad anestesia neuroassiale e a blocchi
periferici profondi a scopo antalgico, si devono osservare
tempi di sospensione che dipendono dal tipo di farmaco,
dalla procedura da eseguire, dalla funzionalita renale e dai
fattori di rischio propri del paziente (ad esempio, malattie
ematologiche, epatopatia). Le procedure neuroassiali ed i

blocchi di fascia profonda, dove non ¢ possibile procedere
a compressione manuale in caso di sanguinamento (ad esem-
pio, anestesia epidurale, spinale, lombare paravertebrale,
cervicale paravetebrale, del plesso cervicale, infraclavico-
lare, del plesso lombare, del muscolo quadrato dei lombi),
devono osservare gli stessi tempi di sospensione e di rein-
troduzione della chirurgia ad elevato rischio di sanguina-
mento in caso di utilizzo dei dicumarolici e delle eparine a
basso peso molecolare.

Per quanto concerne i DOAC, la sospensione ¢ racco-
mandata 72 ore prima della procedura neuroassiale/blocchi
profondi in caso si utilizzi un anti-Xa, mentre con dabigatran
la tempistica di sospensione varia con i valori di filtrato glo-
merulare (¢GFR) del paziente (72 ore se eGFR>80 mL/min,
96 ore se eGFR 50-79 mL/min, 120 ore se eGFR 30-49
mL/min). In caso di utilizzo di fondaparinux a dosi superiori
a 2,5 mg, non ¢ raccomandata 1’esecuzione di blocchi
profondi. La presenza di catetere peridurale in sede controin-
dica qualsiasi terapia anticoagulante, mentre consente 1’ul-
tilizzo di eparine a basso peso molecolare (EBPM) a dosi
profilattiche; il catetere puo essere rimosso 12 ore dopo 'ul-
tima somministrazione di EBPM profilattica e la dose suc-
cessiva puo essere somministrata 4-6 ore dopo la rimozione
dello stesso. I blocchi periferici piu superficiali, invece, (ad
esempio, anestesia occipitale, peribulbare, intercostale, ileoi-
pogastrico, ileoinguinale, femorale, piano trasversale addo-
minale o TAP block), eseguiti in punti comprimibili in caso
di sanguinamento, vengono considerati a basso rischio
emorragico.'

Il punto di vista del chirurgo

La scelta del tipo di accesso chirurgico ¢ fondamentale
sia in caso di interventi chirurgici in urgenza che elettivi, se
pur prevalentemente connessa alle condizioni cliniche ge-
nerali del paziente. La chirurgia mininvasiva (robotica, la-
paroscopica) ha rivoluzionato il mondo chirurgico. Tra i
parametri di miglioramento che la rendono superiore e in al-
cuni casi il gold standard rispetto ai corrispettivi tradizionali
open (ad esempio, la colecistectomia o la surrenectomia la-
paroscopiche) vi sono una riduzione delle perdite ematiche

Tabella 1. Stratificazione del rischio tromboembolico e trombotico per patologia, dati tratti da American College of Chest Phy-

sicians Clinical Practice Guideline 2022.

Evento embolico arterioso per FA e/o VM

Recidiva trombotica venosa

Alto CHA2DS2VASc score risulta >7
>10%/anno (FA/VM) VM mitralica con FDR per ictus*
>10%/mese (TEV) VM caged ball o tilting-disc
Recente ictus/TIA (<3 mesi)
Valvulopatia cardiaca reumatica
Intermedio CHA2DS2VASc score ¢ 5-6

4-10%/anno (FA/VM)
4-10%/mese (TEV)

VM mitralica senza FDR per ictus
VM aortica bileaflet con FDR per ictus*

Recente TEV <3 mesi

Trombofilia maggiore**

Sindrome da anticorpi antifosfolipidi
Cancro attivo ad alto rischio TEV

TEV nei 3-12 mesi precedenti

Gia nota recidiva di TEV

Trombofilia non severa

Cancro attivo non ad alto rischio TEV
Cancro pregresso recente

Basso CHA2DS2VASc score <4
<4%/anno (FA/VM)
<2%/mese (TEV)

TEV >12 mesi precedenti

VM aortica bileaflet senza FDR per ictus*

FA, fibrillazione atriale; VM, valvola meccanica; TEV, tromboembolismo venoso; FDR, fattori di rischio; CHA2DS2VASc score, scompenso cardiaco, iperten-
sione, eta >75 anni, diabete mellito, pregresso ictus o attacco ischemico transitorio, pregressa patologia vascolare, eta >65 anni, sesso femminile; TIA, attacco
ischemico transitorio; *FA, precedente ictus/TIA, precedente trombosi valvolare, cardiopatia reumatica, ipertensione, diabete, insufficienza cardiaca congestizia,
eta >75 anni; **carenza di proteina C, proteina S, antitrombina, omozigote per il fattore V Leiden o per il gene della protrombina G20210A o doppio eterozigote

per ciascuna mutazione, trombofilia multipla.
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intraoperatorie ed un minor traumatismo sugli organi e sulla
parete addominale, consentendo quindi di ridurre il rischio
di sanguinamento.'® 1l setting cambia in caso di condizioni
di urgenza/emergenza e di interventi chirurgici non procra-
stinabili. In questo caso, I’uso di agenti anticoagulanti o an-
tiaggreganti puo influenzare il timing chirurgico, il rischio
di eventi avversi intraoperatori e anche la scelta della tecnica
chirurgica. L'utilizzo, anche in questa circostanza, della chi-
rurgia mininvasiva nel paziente emodinamicamente stabile
puo essere associato ad una riduzione dei rischi di sangui-
namento intraoperatori e postoperatori.'’

La terapia bridging

Se, come, e quando impostare una terapia
bridging

Si definisce “terapia bridging” la somministrazione di un
anticoagulante a breve durata d’azione a dosaggio terapeu-
tico, in genere una EBPM o un’eparina non frazionata (ENF),
durante I’interruzione dell’anticoagulazione orale nel periodo
perioperatorio. Il “periodo perioperatorio” ¢ I’intervallo di
tempo che va da 1 settimana prima a 4 settimane dopo una
procedura chirurgica. In questo periodo, la presenza di un
evento trombotico o emorragico ¢ correlabile alla gestione
della terapia.? L’'EBPM ¢ la terapia piu usata, che sia a dose

piena (ad esempio, enoxaparina 100 Ul/kg in bi-sommini-
strazione giornaliera) se la funzione renale e il rischio emor-
ragico lo permettono, o a dose ridotta se eGFR tra 15 e 30
mL/min (ad esempio, enoxaparina 100 Ul/kg in mono-som-
ministrazione giornaliera). Inoltre, per quanto riguarda i pa-
zienti ad alto rischio trombotico, alcuni studi hanno
dimostrato una buona efficacia e sicurezza nell’utilizzo di
una dose sub-terapeutica di enoxaparina (70 Ul/kg x 2).1%1
Stante la breve durata d’azione delle EBPM, con un’emivita
di circa 3-5 ore ed un picco d’azione a 3-4 ore, ¢ sufficiente
la sua sospensione da 12 ore (se somministrata a dose profi-
lattica, con funzione renale conservata) a 24 ore prima della
procedura (se somministrata a dose terapeutica e con fun-
zione renale conservata). L’ENF, invece, ha un’emivita di
circa 60-90 minuti che risulta variabile dal livello di anticoa-
gulazione ottenuto al momento della sospensione, monitorato
in base al tempo di tromboplastina parziale (aPTT), permet-
tendo una miglior gestione in situazioni ad elevatissimo ri-
schio emorragico. Generalmente, se I’aPTT risulta in range,
puo essere sufficiente sospendere ’ENF tra 4 ¢ 6 ore prima
della procedura. Nel post-operatorio la terapia dovrebbe es-
sere iniziata quando vi sia un’adeguata emostasi del sito chi-
rurgico e il paziente sia a rischio relativamente basso di
emorragia. Sebbene questo sia da valutare in base al tipo di
intervento e ai fattori di rischio del paziente, puo essere
d’aiuto considerare quantita, tipo (sieroso, siero-ematico,
ematico) e andamento delle raccolte provenienti dalle bende

Tabella 2. Elenco delle classi di rischio emorragico per il tipo di procedura chirurgica, dati tratti dall’/nternational Society of
Thrombosis and Hemostasis’ Guidance Statement 2019, BRIDGE Trial e consenso di esperti.

Minimo rischio emorragico -

Impianto di device cardiaco: pacemaker o ICD

- Coronarografia con accesso per via radiale
- Procedure dermatologiche ambulatoriali (escissione di carcinoma basale e squamoso, cheratosi

attinica, o asportazione di nevi)

- Procedure locali di terapia del dolore
- Procedure oftalmiche (cataratta)

- Procedure dentali minori

Basso-moderato rischio emorragico -

Colecistectomia laparoscopica

- Appendicectomia laparoscopica
- Chirurgia della parete addominale

- Isterectomia
- Biopsia linfonodale

- Chirurgia della mano e del piede
- Coronarografia con accesso femorale
- Endoscopia digestiva con biopsia

- Emorroidectomia

Broncoscopia con biopsia
Artroscopia

Alto rischio emorragico -

Intervento chirurgici con anestesia subaracnoidea o peridurale
Chirurgia maggiore: polmone, esofago, stomaco, colon, rene, vie biliari e pancreas
Chirurgia ortopedica maggiore: protesi di ginocchio e anca
Chirurgia plastica ricostruttiva

Biopsia e chirurgia prostata e vescica

Resezione di polipi colici

ERCP

Chirurgia cardiaca

Chirurgia testa-collo

Neurochirurgia

Procedure antalgiche di blocchi profondi

Anestesia neuroassiale

Interventi chirurgici >45 minuti

ICD, cardioverter-defibrillator device; ERCP, colangio-pancreatografia endoscopica retrograda.
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della ferita o dai drenaggi chirurgici, oltre che I’emocromo
post-operatorio. La somministrazione di eparina come ponte,
in particolare se usata in fase preoperatoria a dose piena o
sub-terapeutica, non preclude la somministrazione di eparina
a dosaggio profilattico nel post-operatorio, con successiva
eventuale titolazione a dosaggio pieno.? Non ci sono studi
che valutino la tempistica di interruzione dell’EBPM prima
di un intervento chirurgico e il suo effetto sul sanguinamento.
Negli studi osservazionali che ne hanno valutato I’interru-
zione non sono stati riscontrati tassi di emorragia apparente-
mente piu elevati rispetto ai controlli di altri studi, se I’ultima
dose di EBPM fosse stata somministrata tra le 12 ore (se a
dosaggio di profilassi) e le 24 ore (se a dose terapeutica)
prima di una procedura.* La strategia di bridging trova mag-
giore applicazione durante la sospensione degli AVK in pa-
zienti ad elevato rischio trombotico, mentre nei pazienti a
rischio moderato o basso puo essere prevista la sola sospen-
sione della terapia o la sola profilassi eparinica post-opera-
toria.>?° Nello specifico, lo studio BRIDGE ha confrontato
I"utilizzo della terapia a ponte con dalteparina versus nessuna
terapia in pazienti con FA che richiedevano I’interruzione del
warfarin per un intervento elettivo, dimostrando come 1’as-
senza di una terapia bridging non fosse inferiore all’avvio
della stessa rispetto al numero di eventi trombotici (0,3% ver-
sus 0,4%; odds ratio (OR) 0,80; 95% intervallo di confidenza
(CI): 0,42-1,54), conferendo invece un rischio tre volte mag-
giore di emorragie maggiori (3,2% versus 1,3%; OR 3,60;
95% CI: 1,52-8,50).” Invece, per quanto concerne i DOAC,
I’effetto anticoagulante diminuisce piu rapidamente dopo
I’interruzione e viene ristabilito piu prontamente dopo la ri-
presa, evitando cosi la necessita di una terapia bridging pe-
rioperatoria, indipendentemente dalla classe di rischio. Le
linee guida dell’American College of Chest Physicians
(ACCP) sconsigliano la bridging con eparina durante I’inter-
ruzione perioperatoria della terapia con DOAC.? In partico-
lare, il suo utilizzo € stato associato ad un aumento del rischio
di emorragia rispetto all’assenza di bridging (6,8% versus
1,8%; p<0,001) senza ridurre il rischio di tromboembolismo
(0,5% versus 0,3%; p=0,46).1011

Profilassi perioperatoria del
tromboembolismo venoso

I pazienti in trattamento cronico con anticoagulanti orali
rientrano generalmente in una categoria di rischio trombotico
maggiore rispetto alla popolazione generale per quanto ri-
guarda la profilassi del TEV. Durante I’interruzione periope-
ratoria di un anticoagulante orale in condizioni che siano
considerate ad alto rischio trombotico post-operatorio, puo
essere indicato I’avvio o di una EBPM a basso dosaggio (ad
esempio, enoxaparina 4000 Ul/die se il filtrato glomerulare
¢ nei limiti e 2000 Ul/die se eGFR ¢ tra 15 e 30 mL/min, op-
pure eparina calcica 5000 UI ogni 8-12 ore in base al rischio
del paziente, quest’ultima utile soprattutto in caso di grave
insufficienza renale) o di fondaparinux (al dosaggio di 2,5
mg/die se funzione renale nei limiti, 1,5 mg/die se eGFR tra
20 e 50 mL/min). In genere, la terapia viene avviata a partire
da 6-8 ore a 24 ore dopo I’intervento e mantenuta fino alla
ripresa dell’anticoagulante orale. Nei casi in cui I’intervento
chirurgico sia stato giudicato ad alto rischio emorragico in
concomitante elevato rischio trombotico venoso (ad esempio,
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chirurgia oncologica maggiore o chirurgia sostitutiva di
anca/ginocchio), una EBPM a dosaggio di profilassi an-
drebbe iniziata entro 24 ore dall’intervento.’ Nei casi in cui
il rischio emorragico sia stimato estremamente alto (ad esem-
pio, interventi neurochirurgici maggiori) rispetto al rischio
trombotico, le linee guida suggeriscono 1’utilizzo, almeno per
il primissimo post-operatorio, di una profilassi meccanica del
TEYV, preferendo i dispositivi a compressione pneumatica in-
termittente rispetto all’elastocompressione che puo essere
sufficiente solo nei pazienti a basso rischio.’ Nei pazienti che
riprendono o proseguono la propria terapia antiaggregante
dopo un intervento chirurgico, I’aggiunta di una EBPM a
basso dosaggio ¢ possibile tenendo conto dell’aumentato ri-
schio complessivo di sanguinamento.?

Quando, se e come sospendere la terapia
antitrombotica: cenni pratici

Eparina a basso peso molecolare

L’EBPM agisce legandosi all’antitrombina, acceleran-
done la fisiologica inibizione del fattore X attivato (FXa).
Ha un’emivita di 3-5 ore ed un picco d’azione a 3-4 ore. Per-
tanto, risulta essere una classe di farmaci maneggevole nel
perioperatorio.>*! Non ci sono studi che ne valutino la tem-
pistica di interruzione prima di un intervento chirurgico ed
il rischio di sanguinamento. I dati sulla gestione della terapia
con EBPM nel peri-procedurale derivano da studi condotti
sulla terapia di bridging in corso di terapia con AVK. Le
linee guida ACCP consigliano una sua sospensione a 24 ore
dall’intervento chirurgico, somministrandone una dose di-
mezzata il giorno precedente I’intervento. Non € necessario,
invece, eseguire routinariamente il dosaggio dell’attivita
anti-Xa per decidere la strategia di sospensione, a meno che
si tratti di un intervento in cui sia necessaria un’assenza
completa di attivita anticoagulante (es. neurochirurgia, in
cui ¢ inoltre mandatorio I’inizio post-operatorio delle
EBPM).?

Fondaparinux

11 fondaparinux ¢ un pentasaccaride sintetico che inibi-
sce Iattivita del FXa selettivamente. Presenta un’emivita di
17 ore, per cui la sua attivita persiste per circa 2-4 giorni dal-
I’ultima somministrazione nei pazienti con normale funzio-
nalita renale.?? Se assunto a dosaggio terapeutico, dovrebbe
essere sospeso 4 giorni prima dell’intervento, circa 40 ore
prima se assunto a dosaggio profilattico, o ancora prima in
caso di insufficienza renale intercorrente (4-6 giorni): in que-
sto caso ¢ da valutare il dosaggio dell’attivita anti-Xa cali-
brata per il fondaparinux.? Tali caratteristiche rendono
fondaparinux non indicato come terapia bridging, mentre ri-
mane utile nella profilassi post-operatoria del TEV.

Antagonisti della vitamina K

Gli AVK producono il loro effetto anticoagulante ini-
bendo la y-carbossilazione vitamina K-dipendente e cosi la
produzione epatica dei fattori I, VII, IX e X della coagula-
zione e le proteine C ed S.** La tempistica dell’interruzione
degli AVK prima di un intervento chirurgico elettivo, con
I’intento di ottenere un International Normalized Ratio
(INR) normale o quasi normale al momento dell’intervento
chirurgico, si basa sull’emivita di eliminazione degli AVK
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e sul tempo di sintesi dei fattori della coagulazione, osser-
vata in assenza di comorbidita importanti come una funzio-
nalita epatica compromessa, di polimorfismi genetici o
interazioni farmaco-farmaco che potrebbero influenzarne il
metabolismo. L’emivita ¢ di 36-42 ore per la warfarina e di
8-11 ore per I’acenocumarolo.?*% Nei pazienti che necessi-
tino la sospensione degli AVK in previsione di un intervento
chirurgico, le raccomandazioni internazionali ne consigliano
I’interruzione almeno 5 giorni prima della procedura. L’o-
biettivo ¢ quello di raggiungere un INR che sia <1,5. Se tale
target non dovesse essere raggiunto, in casi selezionati, po-
trebbe essere indicato somministrare vitamina K1.> Contra-
riamente a quanto spesso si osserva, 1’indicazione ad una
terapia bridging alla sospensione di AVK non riguardano
tutti i pazienti (Figura 1).

Anticoagulanti orali diretti

I DOAC esercitano il loro effetto anticoagulante attra-
verso 1’inibizione del fattore Xa (apixaban, rivaroxaban e
edoxaban) o del fattore Ila (dabigatran). Essi hanno un’a-
zione farmacocinetica e farmacodinamica prevedibile, con
effetti di picco che si verificano da 2 a 3 ore dopo ’assun-
zione del farmaco.?’ Data I’emivita dei DOAC di circa 9-14
ore, una loro sospensione 48 ore prima dell’intervento chi-
rurgico (circa 4-5 emivite) in pazienti con normale funzione
renale, dovrebbe determinare un effetto anticoagulante re-
siduo minimo o nullo al momento dell’intervento. Questo
approccio puo essere utilizzato per coloro che devono sot-
toporsi ad un intervento ad alto rischio emorragico, mentre
per chi deve sottoporsi ad una procedura a rischio emorra-

gico basso/moderato, la sospensione dei DOAC per 24 ore
dovrebbe essere sufficiente a determinare un effetto anticoa-
gulante residuo accettabile. Per le procedure a rischio emor-
ragico minimo, ¢ comunque consigliata la sospensione del
DOAC il giorno stesso dell’intervento. Esistono delle diffe-
renze farmacocinetiche tra i vari tipi di DOAC. Nello spe-
cifico, dabigatran presenta un’escrezione renale di circa
1’80%, pertanto nei pazienti con insufficienza renale con un
eGFR<80 mL/min ¢ necessario sospendere la terapia anti-
coagulante per piu giorni a seconda del eGFR.? Inoltre, in
caso di funzione renale gravemente compromessa
(eGFR<30 mL/min) o insufficienza epatica ed in coloro che
assumono farmaci inibitori delle vie del CYP3A4 o della
glicoproteina P, la sospensione degli DOAC dovrebbe essere
anticipata.?’ L’utilita del dosaggio dei livelli plasmatici
prima di un intervento chirurgico rimane invece ancora
molto dibattuta. Le piu recenti raccomandazioni internazio-
nali ne sconsigliano il dosaggio routinario in questo setting,
suggerendone un potenziale utilizzo nelle procedure ese-
guite in regime d’urgenza o in procedure ad elevatissimo ri-
schio emorragico (Figura 1).

Antiaggreganti piastrinici

Sia ’acido acetilsalicilico (ASA) che gli inibitori del
P2Y,, clopidogrel e prasugrel inibiscono la funzione piastri-
nica in maniera irreversibile e pertanto necessitano di 7-10
giorni per ripristinare un’adeguata funzione piastrinica.’’ Ti-
cagrelor, invece, inibisce in modo reversibile il recettore pia-
strinico P2Y ,,, pertanto sono necessari circa 2-3 giorni di
interruzione per ripristinare in maniera adeguata la funzione

Figura 1. Gestione della terapia anticoagulante orale nel periodo perioperatorio. In rosso i giorni di sospensione della terapia

anticoagulante orale
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piastrinica.’! Tra gli inibitori reversibili della funzione pia-
strinica meno comunemente utilizzati vi sono il cilostazolo,
il dipiridamolo e la pentossifillina, con emivita da 2 a 10 ore
ed il vorapaxar, che ha un effetto antiaggregante prolungato
che dura dai 3 ai 15 giorni.*? In accordo con le linee guida
ACCP 2022, nei pazienti sottoposti a chirurgia elettiva non
cardiaca, la terapia con ASA dovrebbe essere proseguita,
mentre la terapia con gli inibitori di P2Y, clopidogrel, tica-
grelor e prasugrel dovrebbe essere sospesa rispettivamente
a5,trai3 edi5 giorni ed a7 giorni dall’intervento.> Anche
nei pazienti sottoposti a by-pass aorto-coronarico (BPAC)
la terapia con ASA dovrebbe essere proseguita, mentre
quella con gli inibitori di P2Y,, andrebbe sospesa. Questa
indicazione deriva da sottoanalisi di grandi studi che hanno
evidenziato un incremento del 50% nei sanguinamenti e ne-
cessita di trasfusione del 70% nei pazienti sottoposti a BPAC
in terapia con clopidogrel.? Infine, i pazienti recentemente
sottoposti a stenting coronarico e quindi in doppia terapia
antiaggregante (DAPT) con ASA ed un inibitore di P2Y,
che necessitino di un intervento chirurgico elettivo dovreb-
bero proseguire entrambi gli antiaggreganti almeno nei
primi 3 mesi dal posizionamento degli stent coronarici. Nei
pazienti sottoposti a posizionamento di uno stent coronarico
recente (<3 mesi) ¢ possibile una terapia ponte con gli ini-
bitori della glicoproteina IIb/Illa o con I’antagonista diretto
di P2Y,, cangrelor in caso di intervento chirurgico in ele-
zione: tale approccio € riservato a casi selezionati ad elevato
rischio trombotico e/o con stent posizionato in una sede cri-
tica. Non vi ¢ indicazione ad una terapia bridging con EBPM
nei pazienti in terapia antiaggregante.? Inoltre, in questi pa-
zienti andrebbe rimandato ’intervento chirurgico, se non
strettamente necessario, in modo da completare almeno 3-6
mesi di DAPT. Nei pazienti in terapia con farmaci antiag-
greganti che si sottopongano ad una procedura elettiva, non
¢ indicato 1’utilizzo routinario dei test di funzionalita pia-
strinica per guidare la gestione della terapia antiaggregante
in fase perioperatoria.?

Rivaroxaban 2,5 + acido acetilsalicilico

Il regime terapeutico studiato nello studio COMPASS
prevede la somministrazione di rivaroxaban 2,5 mg due
volte al giorno associato ad ASA 100 mg per la prevenzione
di eventi aterotrombotici in pazienti con coronaropatia o ar-
teriopatia periferica sintomatica.’>* Una sottoanalisi dello
studio ha valutato la gestione perioperatoria e gli esiti clinici
nei pazienti che hanno richiesto un intervento chirurgico o
una procedura invasiva durante lo studio. L’analisi non ha
riscontrato alcuna differenza significativa negli outcome av-
versi perioperatori (sia trombotici che emorragici) tra i pa-
zienti che hanno ricevuto rivaroxaban 2,5 due volte al giorno
pitt ASA 100 mg ed in quelli che hanno ricevuto solo ASA.
L’outcome trombotico maggiormente riscontrato ¢ stato 1’in-
farto miocardico (occorso dal 12,7% al 15,3% nei gruppi di
trattamento), mentre i sanguinamenti maggiori sono risultati
un evento raro (0,1-0,2%).3% Non vi sono al momento pro-
tocolli standardizzati per la sua gestione perioperatoria, seb-
bene sia probabile che un’interruzione di 48 ore ristabilisca
la completa attivita del fattore Xa, data I’emivita di rivaroxa-
ban di 10-12 ore, mentre un’interruzione di 5 giorni del-
I’ASA potrebbe essere sufficiente per ripristinare
un’adeguata funzione piastrinica.> Come consigliato dalle
linee guida per la gestione perioperatoria dei pazienti in
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DAPT, una strategia potrebbe prevedere la sospensione del
solo rivaroxaban, proseguendo la terapia con ASA. Tuttavia,
sono necessari ulteriori studi che affrontino nello specifico
la gestione perioperatoria di questo specifico regime tera-
peutico.

Quando e come riprendere la terapia
anticoagulante nel post-operatorio

La terapia antitrombotica nel post-operatorio dovrebbe
essere ripristinata solo dopo il raggiungimento di un’emo-
stasi efficace nel sito chirurgico e quando il paziente presenti
un basso rischio emorragico residuo. A tal proposito, & im-
portante considerare come nelle prime 24-48 ore dall’inter-
vento sussista il maggior rischio di sanguinamento, da
relazionare al rischio specifico dell’intervento appena con-
cluso. In accordo con le linee guida ACCP 2022, i pazienti
in trattamento anticoagulante con EBPM o ENF (sia som-
ministrata in cronico che come bridging), dovrebbero ripren-
dere tale terapia almeno a 24 ore dall’intervento chirurgico.
Fondaparinux, a dosaggio di profilassi, andrebbe sommini-
strato ad almeno 6-8 ore dal termine dell’intervento chirur-
gico, come dopo interventi di chirurgia ortopedica e
addominale.” Nei pazienti in terapia con AVK che non ne-
cessitino di un bridging con EBPM o ENF, il ripristino della
terapia dovrebbe avvenire 24 ore dopo ’intervento chirur-
gico, e la dose iniziale dovrebbe essere quella abitualmente
assunta dal paziente (e non una dose doppia, per ridurre il
rischio emorragico nel post-operatorio).? Anche per quanto
riguarda i DOAC la tempistica della ripresa nel postopera-
torio si basa sul rischio di sanguinamento associato alla pro-
cedura e sulla valutazione dell’emostasi del sito chirurgico.’
Nello studio PAUSE, i DOAC sono stati ripristinati non
prima di 24 ore dopo una procedura a rischio basso-mode-
rato e a 48-72 ore dopo una procedura ad alto rischio emor-
ragico, con la possibilita di un ritardo prolungato nella
ripresa di 2 o 3 giorni per alcuni pazienti.’” Le linee guida
ACCP 2022 confermano queste tempistiche. | DOAC hanno
una piu rapida insorgenza d’azione, con un effetto di picco
gia a 1-3 ore, necessitando quindi una ripresa piu cauta.?

La reintroduzione della terapia antiaggregante, invece,
dovrebbe avvenire entro le prime 24 ore dall’intervento chi-
rurgico, sia esso non cardiaco o sia il confezionamento di
un BPAC. Ripristino da posticipare in caso di severa piastri-
nopenia (<50.000/mmc), evenienza non infrequente soprat-
tutto dopo un intervento cardiochirurgico.?

Per quanto concerne la terapia con rivaroxaban 2,5 mg
associata ad ASA, nel post-operatorio non vi sono dati spe-
cifici sulla strategia di ripristino. Tuttavia, sarebbe ragione-
vole riprendere la terapia con ASA entro le 24 ore
dall’intervento chirurgico, mentre rivaroxaban andrebbe ri-
preso ad almeno 24 ore in caso di interventi a basso-mode-
rato rischio emorragico e 48-72 ore in quelli ad elevato
rischio di sanguinamento.

Quando la procedura chirurgica
non puo attendere: ’uso dei reversal

La gestione dei pazienti che assumono terapia antitrom-
botica e necessitano di procedure chirurgiche urgenti/emer-
genti coinvolge molteplici fattori legati sia al paziente che
alla procedura, con scelte che dipendono dalla necessita di
intervenire il prima possibile per migliorare 1’outcome pro-
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gnostico del paziente.*® Per quanto riguarda i pazienti in te-
rapia con AVK, ¢ possibile verificare I’effetto terapeutico
tramite il valore di INR. Il primo e piu duraturo intervento
reversal € la somministrazione di vitamina K1 che determina
I’attivazione enzimatica dei fattori della coagulazione gia
sintetizzati, consentendo un inizio d’azione relativamente
rapido, soprattutto se somministrata per via endovenosa.
Sebbene la sua azione sull’INR possa essere osservato gia a
due ore, I’effetto massimo viene generalmente raggiunto a
24 ore. Ne ¢ raccomandata una somministrazione endove-
nosa lenta, in quanto sono stati segnalati casi di anafilassi in
letteratura. Nel frattempo, andra attuata un’azione pro-emo-
statica efficace e rapida per compensare il deficit coagula-
tivo iatrogeno, utilizzando il complesso di concentrati
protrombinici (PCC) preferibilmente al plasma fresco con-
gelato (FFP).** I PCC sono un concentrato altamente purifi-
cato di fattori della coagulazione, la cui presenza ¢ 25 volte
superiore a quella disponibile nel plasma, consentendone la
somministrazione in piccoli volumi. Tutti i PCC includono
i fattori 11, IX e X, altri comprendono anche il fattore VII,
determinando una correzione piu rapida dell’INR. La durata
dell’effetto dei PCC ¢ di circa solo 6 ore, motivo per cui ¢
necessario averli somministrati insieme alla vitamina K1.
Le linee guida prevedono un dosaggio definito in base al-
I’INR e al peso corporeo (Tabella 3). Per ottenere un’emo-
stasi sufficiente non ¢ necessario che i fattori della
coagulazione siano completamente corretti: ottenere dei va-
lori INR target <1,5 puo essere appropriato a seconda della
situazione clinica. Il primo controllo dell’INR puo essere
eseguito 10-30 minuti dopo il completamento dell’infusione.
Va ricordato che gli studi in letteratura utilizzano per lo piu
PCC a quattro fattori, mentre spesso in Italia sono disponi-
bili PCC a tre fattori. Inoltre, trattandosi di un emoderivato,
la sua infusione puo comportare reazioni allergiche o immu-
nomediate.*’ In assenza dei PCC, puo essere utilizzato il FFP
il cui dosaggio deve essere intorno ai 10-20 mL/kg (4-6 unita
in un adulto) per aumentare di circa il 20% i fattori della
coagulazione circolanti. Ogni unita di contiene circa 250 mL
di FFP, pertanto, oltre ai potenziali rischi immunomediati
legati alla somministrazione di un emocomponente, vi ¢ il
rischio di sovraccarico volemico.***! In questo setting, il FFP
¢ da considerarsi come seconda scelta rispetto ai PCC: la sua
indicazione principale ¢ nella gestione delle coagulopatie da
diluizione in corso di massive trasfusioni. Riguardo i
DOAC, gli agenti reversal comprendono: idarucizumab, un
frammento di anticorpo monoclonale che agisce come anti-
doto specifico per dabigatran, i PCC, validi per tutti i
DOAUC, ed andexanet-o, forma ricombinante del FXa che
lega e sequestra I’inibitore.** Il dosaggio plasmatico dell’at-

tivita del farmaco avviene tramite assay DOAC-specifici che
ne misurano ’attivita. La valutazione del dosaggio plasma-
tico, associato al giudizio clinico con informazioni quali I’0-
rario dell’ultima assunzione del farmaco e la funzione renale
del paziente, guida la scelta sulla strategia da attuare. II ri-
scontro di un dosaggio plasmatico pari o superiore a 50
ng/mL puo richiedere 1’uso di un reversal se I’intervento non
puo attendere. Un livello plasmatico inferiore a 50 ng/mL ¢
indicato come clinicamente poco rilevante, mentre un livello
inferiore a 30 ng/mL puo concedere una ragionevole cer-
tezza di una quasi assente attivita anticoagulante. Nel caso
non sia possibile un rapido riscontro del dosaggio plasmatico
dei DOAC ¢ di vitale importanza conoscere 1’orario di as-
sunzione dell’ultima dose di farmaco. Se questo risale a
meno di 48 ore prima, va valutato 1’utilizzo di una terapia
di reversal. Gli interventi chirurgici definiti “semi-urgenti”
andrebbero posticipati fino a quando non siano trascorse al-
meno 48 ore dall’ultima dose di DOAC o non si raggiun-
gano valori plasmatici <30 ng/mL.*** Idarucizumab ¢
I’unico agente reversal valutato e approvato nel paziente an-
ticoagulato che debba essere sottoposto ad intervento chi-
rurgico urgente.** Il suo dosaggio ¢ standard: due boli
endovenosi da 2,5 mg somministrati a distanza di 5-10 mi-
nuti. Invece, andexanet-o € stato studiato solo in caso di san-
guinamento acuto maggiore, in particolare di emorragie
cerebrali, ed ¢ registrato ed approvato come reversal in que-
sti setting per apixaban e rivaroxaban; il suo uso per edoxa-
ban ¢ tuttora off-label.**#¢ E attualmente in corso uno studio
randomizzato, prospettico e multicentrico (ANNEXA-RS)
che include pazienti in terapia con DOAC anti-FXa che ne-
cessitano di un intervento chirurgico urgente e che confronta
I’azione di andexanet-a con la cura abituale. Infine, per
quanto riguarda i PCC, gli studi nel setting perioperatorio
hanno indicato come validi o un dosaggio fisso di 2000 UIL
o secondo il peso (dai 25 ai 50 Ul/kg).***” In conclusione,
nei pazienti che devono essere sottoposti ad intervento chi-
rurgico/manovra invasiva urgente i PCC vanno impiegati
come seconda scelta laddove non disponibile 1’idarucizumab
nei pazienti in terapia con dabigatran, mentre ad oggi riman-
gono ’unica opzione disponibile per il reversal dei pazienti
in trattamento con inibitori del fattore Xa. Per quanto ri-
guarda gli antiaggreganti piastrinici, i dati sono ancora piu
limitati e controversi. L’uso di reversal in corso di terapia
antiaggregante ¢ legato a setting di emorragie maggiori ¢
comprende 1’uso di desmopressina, terapia antifibrinolitica
(ad esempio, acido tranexamico) e trasfusioni piastriniche.*®
L’acido tranexamico ¢ tra questi il farmaco piu utilizzato,
sebbene 1 setting di utilizzo piu validati siano le emorragie
da trauma e relate al parto. Qualche evidenza in piu ¢ pre-

Tabella 3. Possibili strategie di reversal perioperatorio, dati da Curtis et al. (2015), Levy et al. (2024) and Aldhaeefi et al.

(2023).
Terapia AVK

Possibili strategie 1) vitamina K1 10 mg ev
2) PCC:- INR 1,5-2,20 Ul’kg
- INR 2-4, 30 UT/kg
- INR 4-6, 40 Ul/kg
- INR>6, 50 Ul’kg
3) se PCC non disponibili, Ul/kg)
FFP 10-20 mL/kg

Dabigatran

2,5 mg ev

2) se idarucizumab non
disponibile, utilizzabile
PCC (2000 UI o0 25-50

Inibitori Xa Antiaggregante

1) idarucizumab 2,5 mg+ 1) PCC (2000 Ul 0 25-50  Utilizzo controverso.

Ul/kg) 1) trasfusione piastrinica
2) acido tranexamico 1 gr ev di
carico e a seguire un
mantenimento con 15-30 mg/kg
3) desmopressina 0,3-0,4 mcg/kg

AVK, antagonisti della vitamina K; ev, endovenosa; PCC, complessi concentrati protrombinici; INR, /nternational Normalized Ratio; FFP, plasma fresco congelato.
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sente per quanto riguarda interventi cardiochirurgici che
comportano un’elevata distruzione piastrinica ed attivita fi-
brinolitica, sebbene, a fronte di un miglior controllo dell’e-
mostasi, sia segnalato un numero di crisi epilettiche
post-operatorie dose-relato.*->
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Introduzione

Nonostante il miglioramento delle conoscenze scienti-
fiche in termini sia di prevenzione che di trattamento delle
ultime decadi, le infezioni nel periodo post-operatorio rap-
presentano ancora oggi una problematica estremamente ri-
levante.

Le infezioni del sito chirurgico rappresentano in Europa
la terza causa di infezione nosocomiale, ed hanno un impatto
estremamente negativo su molteplici outcome sia clinici
(tempi di degenza, tassi di riammissione, qualita della vita
e mortalita) sia economici, visti gli aumentati costi di ge-
stione che ne derivano.!

La febbre nel post-operatorio puo sottendere numerose
condizioni patologiche, sia infettive che non infettive. Come
ulteriore complessita, non tutte le infezioni nel post-opera-
torio si manifestano con una febbre, come tipicamente puo
accadere nei pazienti anziani, cachettici, diabetici, immuno-
compromessi o in alcuni specifici setting le infezioni disse-
minate da Candida.?

11 presente lavoro avra come focus quello del paziente
che sviluppa febbre in seguito ad un intervento chirurgico
addominale, con particolare attenzione per alcuni concetti
di metodo da seguire al fine di instaurare il corretto tratta-
mento medico e/o chirurgico e contemporaneamente evi-
tare le conseguenze negative dell’overdiagnosis e
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4
OVerireaTIreniT

Febbre nel post-operatorio
Definizioni
Febbre post-operatoria

Secondo una recente consensus dell’iniziativa StEP
(Standardized Enpoints in Perioperative Medicine), si defi-
nisce febbre la presenza di una temperatura corporea >
38,5°C rilevata in due diverse occasioni nell’arco di 12 ore.?
La definizione di febbre ¢ diversa da quella di iperpiressia,
condizione caratterizzata da una temperatura corporea
>41°C, superando quindi il set-point e della regolazione ipo-
talamica.

Batteriemia

Si definisce batteriemia la presenza di batteri nel torrente
ematico; non necessariamente si associa a segni/sintomi si-
stemici di infezione

Sepsi, Systemic Inflammatory Response Syndrome
e Sequential Organ Failure Assessment

Il concetto di sepsi introdotto in occasione della Con-
sensus Conference ACCP/SCCM del 1992 (definizione “se-
psis-17) ruotava intorno al soddisfacimento, in un contesto
di infezione, dei criteri di Systemic Inflammatory Response
Syndrome (SIRS), definiti come la presenza di due o piu dei
seguenti: 1) temperatura corporea >38°C o <36°C; ii) fre-
quenza cardiaca >90 b.p.m.; iii) frequenza respiratoria >20
atti/minuti o PaCO2 <32 mmHg; iv) conta leucocitaria
>12.000/mmc o <4000/mmc o presenza di forme immature
circolati >10%.

La sepsi era definita grave in presenza di danno d’or-
gano.* Nella suddetta definizione vi era perd una criticita di
natura concettuale e fisiopatologica, poiché in corso di in-
fezione ’alterazione dei criteri sopra riportati rappresenta
una risposta dell’ospite fisiologica e appropriata, e non ne-
cessariamente patologica; questo fatto ha portato alla rimo-
zione dei criteri di SIRS dalla moderna diagnosi di sepsi.

La sepsi viene infatti attualmente definita dai criteri se-
psis-3 del 2016 come una disfunzione d’organo pericolosa
per la vita causata da una risposta disregolata dell’organismo
nei confronti di un’infezione.

11 fatto che la disfunzione d’organo sia per “minacciosa
per la vita” (per definizione >10%) ha reso 1’aggettivo
“grave” pleonastico alla definizione di sepsi, termine che ¢

quindi stato abbandonato.
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La disfunzione d’organo viene definita come una varia-
zione acuta in senso positivo >2 punti del Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) score come diretta conseguenza
di un’infezione.’

11 SOFA score attribuisce un punteggio crescente alla
compromissione di sei diversi sistemi: cardiocircolatorio,
respiratorio, funzionalita epatica, coagulazione, funzionalita
renale e stato neurologico. Qualora non fosse noto il SOFA
score basale del paziente, lo si pud considerare pari a zero
in assenza di disfunzioni d’organo preesistenti.

Non si deve confondere il ruolo del SOFA, necessario per
la diagnosi e definizione di sepsi, con quello del quick SOFA
(qSOFA), uno strumento proposto per lo screening precoce
del rischio di un eventuale stato settico.’ Il gSOFA viene con-
siderato positivo in presenza di uno o piu dei seguenti para-
metri: i) ipotensione: pressione arteriosa sistolica <100
mmHg; ii) tachipnea: frequenza respiratoria >22 atti/minuto;
iii) alterato stato mentale: Glasgow Coma Scale <13.

Il reale ruolo e utilita del gSOFA ¢ tuttavia ad oggi molto
dibattuto.

Shock settico

Lo shock settico viene definito come un quadro clinico di
sepsi caratterizzato da ipotensione persistente con necessita
di vasopressori per mantenere una pressione arteriosa media
>65 mmHg associata ad un rialzo dei lattati sierici >2 mmol/L
nonostante un’adeguata correzione dello stato volemico.’

Lo shock settico rappresenta quindi il sottogruppo dei
pazienti settici con gravi alterazioni metaboliche, e che se-
condo tale definizione si associa ad una mortalita >40%.

Approccio clinico alla febbre
nel post-operatorio

La febbre ¢ un sintomo molto comune nel post-operato-
rio; escludendo gli interventi classificati come “sporchi” se-
condo la classificazione dell’American Collage of Surgeons,
la febbre nel post-operatorio compare in circa il 15% degli
interventi di chirurgia generale.’

11 timing di comparsa della febbre ¢ un fattore chiave da
considerare nella sua diagnosi differenziale; a tal scopo
viene proposta in letteratura la seguente classificazione: 1)
immediata (immediate): nell’arco di alcune ore dal temine
dell’intervento; ii) post-operatoria precoce (early postope-
rative): dal giorno 0 al giorno 3; iii) post-operatorio tardiva
(late post-operative): dal giorno 4 al giorno 30; iv) ritardata
(delayed): dopo il giorno 30.

Nelle prime 48 ore del post-operatorio la febbre ¢ spesso
sostenuta dallo stimolo inflammatorio innescato dal danno
tissutale e dall’esposizione a materiali esogeni, e presenta
una risoluzione spontanea nel giro di pochi giorni.®

La surgical induced inflammation rappresenta la base fi-
siopatologica della febbre immediata negli interventi di chi-
rurgia maggiore, ed ¢ dovuta ad un fisiologico rialzo della
temperatura legato al rilascio di pirogeni endogeni come
conseguenza dello stress chirurgico.® La febbre immediata-
precoce ¢ quindi un fenomeno che si autolimita nelle prime
giornate del post-operatorio, ma non va tuttavia sottovalutata
perché potrebbe essere il sintomo di infezioni preesistenti
all’intervento chirurgico (in particolare negli interventi spor-
chi), reazioni avverse a farmaci utilizzati nell’anestesia quali
I’ipertermia maligna, reazioni immunomediate a derivati
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ematici o antibiotici somministrati durante I’intervento, in-
farto del miocardio, pancreatite.

Dopo le 48 ore, tuttavia, le infezioni diventano una co-
mune causa di febbre.

Nella valutazione della febbre nel periodo post-opera-
torio, viene spesso riconosciuta la regola delle “W” come
strumento mnemonico per una corretta diagnosi differen-
ziale:? i) Wind.: atelettasie polmonari e polmoniti; ii) Water:
infezioni delle vie urinarie; iii) Wound: infezioni del sito chi-
rurgico; iv) Walking: trombosi venosa profonda e trombo-
flebiti; v) What drug: reazioni avverse da farmaci.

Una corretta anamnesi ed esame obiettivo sono di fon-
damentale importanza nel guidare il clinico sulla scelta degli
esami microbiologici e strumentali da richiedere di fronte
ad una sospetta febbre di origine infettiva nel post-operato-
rio. Sara infatti verosimile che un paziente con tosse, dispnea
e/o secrezioni catarrali possa aver sviluppato un’atelettasia
¢/o una polmonite nosocomiale, cosi come la presenza di
una stranguria in seguito ad un cateterismo vescicale possa
suggerire la presenza di un’infezione delle vie urinare, o cosi
come la presenza di dolore addominale possa suggerire la
presenza di una raccolta intraddominale. In presenza di diar-
rea non va infine dimenticata la possibilita di una colite da
Clostridioides difficile, specie se accompagnata da febbre
elevata e utilizzo di antibiotici.

Nel periodo post-operatorio, i comuni biomarcatori di
infezione come proteina C reattiva (PCR) e leucocitosi pre-
sentano un significativo overlap con i marker di inflamma-
zione, fatto che riduce nettamente la loro specificita per
I’identificazione precoce delle complicanze infettive.? Pia-
strinopenia, iperbilirubinemia e iperlattacidemia rappresen-
tano invece segni di disfunzione d’organo che compaiono
in fasi troppo avanzate per instaurare efficaci trattamenti
salva-vita.!?

La procalcitonina (PCT) ¢ il precursore biologico della
calcitonina, peptide che in assenza di stimoli infiammatori
viene prodotto esclusivamente dalle cellule midollari della
tiroide, circolando quindi nel plasma solo in livelli traccia.
In presenza di stimoli infiammatori batterici, in primis il li-
popolisaccaride dei batteri Gram-, vi ¢ un importante pro-
duzione di fattore di necrosi tumorale-o, interleuchina-1 e
interleuchina-6 che stimolano la produzione di PCT in pres-
soché tutti i tessuti dell’organismo, aumentando quindi no-
tevolmente i suoi livelli plasmatici.! Cio non accade invece
nella maggior parte delle infezioni virali ove invece la flo-
gosi ¢ mediata dal sistema dell’interferone.

In virtu della sua specificita, rapida cinetica, lunga emivita
e ampio range di concentrazioni plasmatiche, la PCT rappre-
senta ancora oggi il miglior biomarcatore per distinguere fra
risposte inflammatorie sistemiche di origine infettiva e non
infettiva, e secondo alcuni autori I’accuratezza diagnostica nel
paziente chirurgico potrebbe essere superiore rispetto a quella
del paziente medico,'’ anche se i dati sono ancora contraddit-
tori.!>!3 Si tenga conto che in presenza di infezioni saccate,
ascessuali, infezioni di cute e tessuti molli, infezioni da batteri
Gram+ e infezioni da funghi, la PCT mostra spesso solo un
incremento marginale, e in questi casi la PCR puo ancora rap-
presentare un utile biomarcatore. Si segnala infine che la PCT
potrebbe dimostrare diverse cinetiche a seconda anche del tipo
di intervento chirurgico; Perrella ez a/. hanno dimostra che nei
pazienti sottoposti a chirurgia epatica mostrano nel post-ope-
ratorio valori di PCT aumentati rispetto ad interventi chirur-
gici eseguiti su altri distretti.
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Raccolta campioni biologici

Seguendo quindi sempre un approccio ragionato, gli
esami microbiologici pitt comunemente richiesti per orien-
tare la diagnosi differenziale della febbre di origine infettiva
nel post-operatorio sono: i) emocolture; ii) esame colturale
su materiale chirurgico (liquido di drenaggio, colturale di-
retto di raccolte); iii) escreato-coltura ed eventuale lavaggio
bronco-alveolare; iv) urinocoltura; v) coprocolture; vi) ri-
cerca C. difficile; vii) tampone rettale (la presenza di una
nota colonizzazione da un germe difficile potra orientare le
scelte di terapia antibiotica empirica).

Liquidi di drenaggio

L’utilizzo di drenaggi terapeutici nel trattamento delle
infezioni intra-addominali ¢ parte costituente del source con-
trol ed ¢ oggi in continua crescita. Parallelamente ¢ quindi
in crescita I’utilizzo di informazioni derivate esami colturali
sul liquido di drenaggio nella scelta delle terapie antimicro-
biche, che sebbene forniscano spesso risultati positivi, ri-
mane ad oggi poco chiaro il valore predittivo di tali indagini
microbiologiche.

La via di colonizzazione di un drenaggio ¢ duplice, an-
dando sia in senso discendente dall’addome immediata-
mente dopo il posizionamento del drenaggio, sia in senso
ascendente, specie quando eseguite le manovre di lavaggio
e riposizionamento.'

Oltre al dato che I’eziologia delle infezioni intra-addo-
minali & generalmente polimicrobica (anaerobi, aerobi
Gram+ e Gram-), alla base della difficolta di interpretare il
risultato di un esame colturale derivato da un drenaggio ad-
dominale vi ¢ il fatto che i batteri si dispongono sulla super-
ficie dei dispositivi in biofilm, e i bias analitici che ne
conseguono nel laboratorio di microbiologia sono innume-
revoli e complessi.

Tanto pit un tempo un drenaggio resta in sede, tanto piu
i dati microbiologici che se ne ricavano sono scarsamente
interpretabili; ¢ dimostrato come nelle colture eseguite su li-
quido intraddominale vi sia una netta prevalenza di batteri
Gram-, che vengono invece sostituiti da una prevalenza di
batteri Gram+ all’aumentare del tempo di posizionamento
del drenaggio, in particolare Staphylococcus epidermidis.'s

Da quanto detto emerge come dal punto di vista micro-
biologico, differenziare fra un’infezione e una colonizza-
zione di un drenaggio ¢ pressoché impossibile, per cui in
una recente revisione della letteratura di De Waele et al. ven-
gono proposte le seguenti regole per limitare la difficolta
nell’interpretazione dei dati colturali in questo setting:'* i)
raccogliere i campioni se possibile al tempo intraoperatorio;
ii) non raccogliere fluidi da drenaggi in sede >24 ore; iii)
evitare gli esami colturali sul drenaggio o parti del drenag-
gio; iv) raccogliere solo fluido fresco direttamente dal dre-
naggio e mai dalla sacca di drenaggio.

Infezioni intra-addominali complicate

Si definisce infezione intra-addominale complicata
(complicated intra-abdomial infection, clAl) un’infezione
che si estende oltre il viscere di origine, andando a coinvol-
gere il cavo peritoneale o un’altra regione altrimenti sterile
dell’addome, con o senza la formazione di un ascesso.'®
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L’imaging riveste un ruolo di grande importanza nella
diagnosi delle cIAL In un setting di emergenza-urgenza,
ecografia e tomografia computerizzata (TC) sono le meto-
diche di comune utilizzo; qualora inconclusive non di rado
si ricorre a studi in risonanza magnetica nucleare.

Secondo un recente update delle linee guida dell’/nfec-
tious Diseases Society of America (IDSA) sulla diagnosi
delle cIAL I’ecografia viene raccomandata come diagnostica
di prima linea in caso di sospetta infezione delle vie biliari
e in caso di sospetta appendicite o diverticolite in pazienti
pediatrici o gravide; per appendicite o diverticolite in sog-
getti adulti viene invece raccomandata in prima linea la TC
con mezzo di contrasto endovenoso.'® La TC con contrasto
endovenoso offre un dettaglio anatomico superiore all’eco-
grafia, e facilita il trattamento di raccolte addominali suscet-
tibili di drenaggio percutaneo.!’?

Source control

11 source control & I’insieme di tutte le misure fisiologi-
che, farmacologiche e interventistiche adottate per control-
lare un focolaio di infezione. L’identificazione rapida e
accurata della fonte di infezione ¢ cruciale nella gestione dei
pazienti con infezioni addominali post-chirurgiche. Ritardi
diagnostici e inadeguati controlli della fonte infettiva si as-
sociano a tassi di complicanze e mortalita fino anche a 10
volte superiori, specie in presenza di sepsi.'®

Gli obiettivi del source control nelle cIAl sono la ri-
mozione dei tessuti infetti devitalizzati, I’evacuazione di
materiale purulento o altri fluidi e il lavaggio della cavita
addominale. Ogni procedura chirurgica deve essere basata
sulle caratteristiche dell’infezione e del paziente, nonché
sulla disponibilita di competenze ¢ tecniche adeguate.
Sempre piu spesso oggi il source control viene ottenuto
con tecniche conservativa come drenaggi eco-guidati o
TC-guidati.! Il drenaggio percutaneo ¢ una procedura si-
cura ed efficace nella maggior parte dei casi e consente
un’evacuazione minimamente invasiva di ascessi e raccolte
fluide addomino-pelviche, con una ridotta morbilita e mor-
talita, quando anatomicamente appropriato ¢ tecnicamente
fattibile. Merita una menzione particolare in tal senso il
drenaggio biliare percutaneo nel caso di colecistite acuta,
che rappresenta una soluzione temporanea di source con-
trol in attesa di colecistectomia e non una valida alternativa
ad essa, come ben dimostrato dallo studio CHOCOLATE
condotto su pazienti con colecistite acuta ad alto rischio
(tasso di complicanze infettive ¢/o cardiopolmonari ad un
mese pari a 12% nel gruppo sottoposto a colecistectomia
e 65% nel gruppo trattato con solo drenaggio percutaneo;
rischio relativo 0,19, intervallo di confidenza 95%
0,10-0,37).2

Per i pazienti emodinamicamente instabili puo essere
raccomandata un’esplorazione precoce anche se la fonte del-
I’infezione rimane incerta nonostante I’imaging.?!

Nella maggior parte degli studi, il controllo della fonte
¢ raggiunto in oltre 1’80% dei casi. Il drenaggio curativo ¢
definito come una risoluzione completa e definitiva dell’in-
fezione mediante una procedura primaria che non richiede
ulteriori interventi. Il successo parziale ¢ definito invece
come un drenaggio temporaneo adeguato a stabilizzare il pa-
ziente, seguito da un trattamento chirurgico definitivo.??

Un adeguato controllo della fonte si associa inoltre a te-
rapie antibiotiche di durata piu breve.?!
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Terapia antibiotica

Nell’era della resistenza antibiotica un’accurata stratifi-
cazione dei pazienti ¢ fondamentale per ottimizzare la tera-
pia antibiotica empirica.

La scelta della terapia antibiotica si basa essenzialmente
su due criteri: la presentazione clinica del paziente e i fattori
di rischio per resistenze microbiologiche, per le quali ¢ di fon-
damentale importanza la conoscenza dell’epidemiologia lo-
cale. Recenti e ripetuti cicli di terapia antibiotica e recenti
ospedalizzazioni, sono inoltre nel singolo paziente importan-
tissimi fattori di rischio per la presenza di resistenze microbio-
logiche. II termine “terapia antibiotica ragionata” racchiude
quindi tutte le considerazioni che il clinico deve effettuare per
instaurare la piu corretta terapia antibiotica empirica.

La somministrazione tempestiva di antibiotici nei pa-
zienti emodinamicamente instabili ¢ fondamentale, data I’e-
levata mortalita degli stati settici e la forte associazione fra
il ritardo nell’avvio della terapia antibiotica e la mortalita
stessa. In assenza di shock 1’associazione tra tempo di som-
ministrazione degli antibiotici e mortalita ¢ meno pronun-
ciata.?>?* In assenza di spesi e shock settico e in presenza di
un adeguato source control, & pertanto possibile talvolta ri-
tardare I’avvio della terapia antibiotica fino all’arrivo dei ri-
sultati delle indagini microbiologiche.

La terapia antibiotica iniziale per le cIAl ¢ generalmente
di natura empirica perché i dati microbiologici standard e i
risultati di suscettibilita sono disponibili non prima di 24-72
ore dalla raccolta del campione microbiologico.

Pazienti che hanno di recente ricevuto una terapia anti-
microbica ad ampio spettro con cefalosporine e fluorochi-
noloni, recente ospedalizzazione o intervento chirurgico, o
che sono noti per essere stati colonizzati o infettati da orga-
nismi multidrug-resistant (MDR), devono essere considerati
a rischio di infezione da un patogeno MDR.* In setting ad
alta prevalenza di ceppi Enterobacterales produttori di -lat-
tamasi a spettro esteso (ESBL), come I’Italia, le terapie em-
piriche dovrebbero essere attive nei loro confronti.

Paziente emodinamicamente stabile

Nelle infezioni addominali post-chirurgiche i f-lattamici
giocano un ruolo di primo piano. Nel paziente emodinami-
camente stabile, in assenza di fattori di rischio per ESBL,
viene comunemente utilizzata come prima linea di terapia
empirica la piperacillina/tazobactam alla posologia di 4,5
grammi ogni 6-8 ore in infusione prolungata (almeno 3 ore
per ciascuna dose). L’attivita battericida degli antibiotici -
lattamici € ottimale quando le concentrazioni dell’antibiotico
vengono mantenute sopra la concentrazione minima inibente
(MIC) del patogeno per almeno il 70% dell’intervallo di
somministrazione (fT>70%).2¢ Per i B-lattamici, infusioni
prolungate o continue ottimizzano il tempo in cui la concen-
trazione dell’antibiotico rimane sopra la MIC (fT>MIC).

Un’ alternativa alla piperacillina/tazobactam (che, si ri-
corda, garantisce attivita anche contro Enterococcus faecalis
e contro gli anaerobi) ¢ la combinazione cefepime (infusione
prolungata di 2 g ogni 8 ore) + metronidazolo (500 mg ogni
6-8 ore). Il razionale di tale associazione ¢ che il cefepime,
cefalosporina di IV generazione, presenta un’ottima attivita
contro germi produttori di B-lattamasi AmpC (prodotte da
Pseudomonas aeruginosa e da Enterobacterales, tra cui da
ricordare E. cloacae ¢ K. aerogenes), mentre il metronida-
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zolo garantisce copertura contro i batteri anaerobi (tra cui
da ricordare Bacteroides fragilis) contro i quali le cefalo-
sporine non hanno attivita.?” Questa associazione non ha
pero attivita anti-enterococcica.

Nei pazienti con pregressa reazione allergica maggiore
ai B-lattamici viene consigliata I’associazione di ciprofloxa-
cina (400 mg ev ogni 8-12 ore) + metronidazolo (500 mg
ogni 6-8 ore).

I fluorochinoloni sono stati storicamente ed ampiamente
prescritti per il trattamento delle cIAl. Tuttavia, I’aumento
delle resistenze tra gli Enterabacterales ed i richiami di
ATFA ad un loro limitato utilizzo per evitare effetti collaterali
invalidanti hanno relegato 1’utilizzo di tali antibiotici ad un
ruolo secondario.'*-*"28

In presenza di una nota colonizzazione da Stafilococcus
aureus meticillino resistente (MRSA) o in assenza di un mi-
glioramento clinico a 72 ore dall’avvio della prima linea an-
tibiotica, ¢ raccomandato aggiungere alla terapia una
molecola con copertura anti-MRSA (quale linezolid o van-
comicina).

Nel paziente stabile non ¢ indicato iniziare empirica-
mente un antifungino, a meno di una determinazione posi-
tiva del B-D-glucano, per la quale si raccomanda comunque
di porre particolare attenzione in virtu dello scarso valore
predittivo positivo. Le linee guida internazionali raccoman-
dano invece 1’utilizzo di echinocandine nel caso di confer-
mata candidiasi invasiva.?-*

Paziente emodinamicamente instabile

Nei pazienti con infezioni post-chirurgiche in stato di
shock settico la terapia empirica dovrebbe di regola com-
prendere una copertura per MRSA e per Candida spp. (echi-
nocandine).”

In presenza di fattori di rischio per ESBL i carbapenemi
rappresentano la prima opzione terapeutica (es. meropenem
2 g dose di carico e a seguire 1 g ogni 8 ore). Nei pazienti
con fattori di rischio per Enterobacterales resistenti ai car-
bapenemi le molecole di scelta sono oggi ceftazidime/avi-
bactam, meropenem/vaborbactam e imipenem/relebactam
in caso di germi Klebsiella pneumoniae carbapenemase pro-
duttori, mentre in caso di germi New Delhi Metallo p-lacta-
mase produttori va aggiunto anche aztreonam. Nel caso di
uso di ceftazidime/avibactam (diversamente da merope-
nem/vaborbactam e imipenem/relebactam) va associato me-
tronidazolo per copertura anti-anaerobia. Altri approcci
basati su immunoglobuline IgM pentameriche/IgG sono at-
tualmente controversi.’'-2

Durata della terapia

La durata della terapia antibiotica nella cIAl dipende
dalla severita di presentazione clinica ¢ dall’efficacia del
source control. In una recente revisione sistematica e meta-
nalisi dell’ Eastern Association for the Surgery of Trauma,
in presenza di efficace source control, nessuna complicanza
¢ stata dimostrata riducendo la durata della terapia da 8 o
piu giorni a 4 giorni.*

Una terapia antibiotica di congrua breve durata rispetta
i principi di una gestione responsabile degli antimicrobici
(antimicrobial stewardship), andando a diminuire effetti col-
laterali dannosi per i pazienti (fra cui le infezioni da C. dif-
ficile) e riducendo I’insorgenza di antibiotico-resistenze.
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Infezione del sito chirurgico

Definizione e classificazione

Ogni anno in tutto il mondo vengono eseguiti milioni di
interventi chirurgici e la maggior parte di queste procedure
esitano in ferite chirurgiche che guariscono per “prima in-
tenzione”, ovvero quella condizione in cui i bordi della ferita
sono approssimati utilizzando suture, clip o colla. Talvolta
la sintesi della ferita chirurgica non ¢ indicata a causa della
presenza di contaminazione microbica della ferita, all’im-
possibilita fisica di unire i due lembi o per permettere il pas-
saggio di un drenaggio chirurgico e pertanto vengono
lasciate guarire dal basso verso ’alto ovvero “per seconda
intenzione”. Tuttavia, anche le ferite chirurgiche chiuse in
prima intenzione possono essere a rischio di contaminazione
microbica, che puo provenire dalla flora cutanea oppure dal-
I’ambiente circostante quale la sala operatoria, I’ambiente
nosocomiale o I’ambiente domestico.**

Seppur non esista ad oggi una definizione unica ed uni-
voca di infezione del sito chirurgico (surgical site infection,
SSI), la piu utilizzata ¢ quella fornita dai Centri per il Con-
trollo e la Prevenzione delle malattie (CDC) nel 1992,% che
suddivide le SSI in superficiali o profonde.

Una SSI superficiale ¢ definita come un’infezione che
si verifica entro 30 giorni dalla procedura chirurgica che
coinvolge solo pelle e tessuto sottocutaneo, e che si associata
ad almeno uno dei seguenti: i) drenaggio purulento, con o
senza colturale positivo; ii) organismi isolati da una coltura
asettica di fluido o tessuto dal sito chirurgico; iii) presenza
di sintomi indicativi quali dolore, gonfiore localizzato, ar-
rossamento, calore oppure un’incisione superficiale viene
che aperta dal chirurgo con colturale positivo (un risultato
colturale negativo non soddisfa questo criterio); iv) diagnosi
da parte del medico specialista.

Una SSI profonda ¢ definita invece come un’infezione
che si verifica entro 30 giorni dalla procedura chirurgica se
nessuna protesi viene lasciata a dimora o entro un anno se
vi ¢ il posizionamento di una protesi, che coinvolge tessuti
molli profondi (tessuti connettivi e strati muscolari) e che si
associata ad almeno uno dei seguenti: 1) drenaggio purulento
con materiale proveniente dalla ferita, ma non dalla compo-
nente organo/spazio del sito chirurgico; ii) incisione
profonda spontaneamente deiescente o deliberatamente
aperta dal chirurgo con culturale positivo oppure non sotto-
posta a coltura con almeno uno dei seguenti segni/sintomi:
febbre, dolore localizzato o gonfiore; iii) presenza di un
ascesso (o altra evidenza di infezione) che coinvolga i tessuti
profondi documentato all’esame diretto, durante un re-inter-
vento, in corso di esame istopatologico/citologico o radio-
logico; iv) diagnosi da parte del medico specialista.

Per quanto riguarda invece la classificazione delle ferite,
il sistema pit comunemente utilizzato ¢ quello proposto
dall’HIPCAC nel 1999:3%

» pulita: ferite a seguito di intervento chirurgico elettivo
con sintesi dei lembi per prima intenzione non infette in
cui non si trova alcuna inflammazione ed in cui non si
ha contaminazione da parte del tratto respiratorio, ali-
mentare, genito-urinario o della cavita orofaringea. Le
ferite vengono drenate con sistemi di drenaggio chiusi
quando necessario.

* pulita/contaminata: ferite in cui ¢ presente una contami-
nazione preventivata da parte del tratto respiratorio, di-
gerente, genitale o urinario, a condizione che non vi
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siano prove di infezione o si riscontri una grave infra-
zione della sterilita chirurgica.

* contaminata: ferite accidentali, procedure con grave in-
frazione della sterilita chirurgica, contaminazione gros-
solana con materiale dal tratto gastrointestinale e
condizioni in cui si riscontra un’infiammazione acuta
non purulenta.

» sporca: ferite traumatiche non recenti con necrosi oppure
che coinvolgono un viscere perforato o una infezione
preesistente.

Epidemiologia e fattori di rischio

Nonostante i miglioramenti nella prevenzione delle SSI
queste rimangono un problema clinico significativo in quanto
sono associate a una notevole mortalita e morbilita e di conse-
guenza impongono forti richieste alle risorse sanitarie.”” T dati
relativi all’incidenza delle SSI disponibili in letteratura sono
quanto mai variabili, oscillando dallo 0,1% al 50% a seconda
delle diverse procedure chirurgiche, delle specialita e delle
condizioni del paziente.*® In Italia, secondo il programma na-
zionale di sorveglianza dell’infezione del sito chirurgico, 1’in-
cidenza di SSI ¢ del 2,6%, delle quali il 60% ¢ stato
diagnosticato nei primi 30 giorni di sorveglianza post dimis-
sione.* Anche gli agenti patogeni responsabili sono molto va-
riabili, e si tratta in genere di microrganismi propri dalla flora
batterica endogena del paziente, differenti principalmente in
base al tipo e al sito dell’intervento chirurgico. Gli organismi
pit comunemente isolati sono S. aureus (in circa il 30% dei
casi resistente alla meticillina/oxacillina), stafilococchi coagu-
lasi-negativi, Enterococcus spp. ed Escherichia coli.’’

I fattori di rischio relativi alle SSI sono molteplici e ven-
gono schematizzati nella Tabella 1.4

Secondo i dati del programma nazionale di sorveglianza
dell’infezione del sito chirurgico, i fattori di rischio identi-
ficati sono: i) intervento di lunga durata; ii) American So-
ciety of Anesthesiologists (ASA) score >3; iii) ricovero in
ambiente ospedaliero almeno due giorni prima dell’inter-
vento chirurgico.

Nelle procedure videoscopiche la percentuale di SSI ¢
inferiore rispetto a quelle laparotomiche.*

Management

La prevenzione ¢ I’elemento cardine nella gestione delle
infezioni del sito chirurgico. Nonostante la letteratura sul tema
sia molto estesa, una Cochrane Review del 2018 ha eviden-
ziato come Vi sia ad oggi una sostanziale mancanza di evi-
denze di elevata qualita, e suggerisce quindi di attenersi alle
linee guida locali in attesa di una letteratura piu solida.>*

La Figura 1 riassume gli aspetti clinici di maggiore rile-
vanza in termini di prevenzione delle SSI secondo le linee-
guida cliniche dell’Organizzazione Mondiale della Sanita,*!
dei CDC,* e della Society for Healthcare Epidemiology of
America/IDSA/Association for Professionals in Infection
Control and Epidemiology.®

Per quanto riguarda la terapia antibiotica, mentre € nota
I’indicazione alla profilassi antibiotica pre-operatoria in pre-
senza di intervento chirurgico non pulito o con posiziona-
mento di protesi, i vantaggi relativi alla prosecuzione della
terapia dopo il completamento della procedura non sono
chiari. Diverse linee guida suggeriscono una durata massima
della profilassi antibiotica di 24 ore dopo I’intervento,***’
ma sempre piu la letteratura pone in evidenza come possa
essere sufficiente una singola dose preoperatoria con even-
tuale supplementazione intraoperatoria.*6-48
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Tabella 1. Fattori di rischio per infezione del sito chirurgic

0.

Fattori di rischio correlati al paziente

Fattori di rischio relativi alla procedura chirurgica

Infezione pre-esistente
Ipoalbuminemia

Eta avanzata

Obesita

Fumo

Diabete mellito o iperglicemia

Ischemia dei tessuti secondari a patologia vascolare o post-attinica

Durata dell’intervento chirurgico

Inadeguatezza della preparazione antisettica pre-operatoria degli operatori
Chirurgia addominale

Campo operatorio contaminato

Condizioni cliniche che aumentano il rischio di infezione
del sito chirurgico

B = BRESERIEE N D ok

Trauma

Shock

Trasfusione di sangue
Ipotermialpossia

Figura 1. Raccomandazioni dell’Organizzazione Mondiale

della Sanita (OMS), dei Centri per il Controllo e Prevenzione delle

malattie (CDC) e delle linee guida della Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA)/Infectious Diseases Society
of America (IDSA)/Association for Professionals in Infection Control and Epidemiology (APIC).
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Introduzione

L’obbiettivo della somministrazione endovenosa (e.v.)
di fluidi in ambito perioperatorio dovrebbe essere quello di
favorire I’omeostasi elettrolitica e I’euvolemia, mantenendo
un’adeguata perfusione e ossigenazione tissutale. Perseguire
tale scopo migliora 1’esito chirurgico riducendo I’incidenza
di complicanze peri- e post-operatorie e abbattendo i tempi
di degenza e, percio, la fluidoterapia ricopre un ruolo fon-
damentale nella medicina perioperatoria ed ¢ trattata in mol-
teplici linee guida specifiche.!?

La fluidoterapia e.v., come qualsiasi altra terapia, do-
vrebbe essere somministrata con un razionale e, se possibile,
all’interno di un protocollo che puo essere adattato alle sin-
gole esigenze.* Negli ultimi 20 anni, i numerosi studi che
hanno esplorato differenti approcci volti a ottenere 1’ ottimiz-
zazione emodinamica in corso di chirurgia, hanno determi-
nato risultati contrastanti, spesso viziati dalla esigua
numerosita dei casi osservati.** Di recente sono emerse evi-
denze ben piu robuste che hanno influenzato significativa-
mente la pratica clinica.® Per esempio, anche brevi periodi
di pressione arteriosa (PA) media inferiore a 65 mmHg pos-
sono indurre danno renale e miocardico,® potenzialmente
prevenibile attraverso il raggiungimento di un’adeguata vo-
lemia perioperatoria e il corretto utilizzo di vasocostrittori
e/o inotropi. Ancora, lo stress correlato a interventi di chi-
rurgia maggiore rappresenta un fattore patogenetico chiave
della morbilita/mortalita post-operatoria, aumentando la ri-
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chiesta di ossigeno fino al 40%.° Cio determina, in piu del
30% dei pazienti, la comparsa di complicanze post-opera-
torie, con conseguente aumento dei giorni di degenza e della
spesa sanitaria.'” Queste osservazioni hanno portato allo svi-
luppo di approcci specifici di ottimizzazione emodinamica
che regolano la necessita o meno di fluidoterapia e.v., la
scelta del fluido da infondere, la strategia di utilizzo e il mo-
nitoraggio, con il fine di prevenire o compensare nel minor
tempo possibile I’eventuale debito di ossigeno. Analoga-
mente, lo sviluppo di nuove tecnologie applicate al monito-
raggio emodinamico perioperatorio ci permette oggi di
individuare in tempo reale le alterazioni fisiologiche, e di
adattare gli approcci terapeutici che consentono di miglio-
rare gli outcomes, superando quindi la rilevazione della sola
frequenza cardiaca (FC) e la PA, non sufficienti a rispondere,
da sole, a queste necessita.

L’intento di questo lavoro ¢ quello di affrontare, senza
pretesa di piena esaustivita, le piu recenti evidenze sulla ge-
stione della fluidoterapia perioperatoria nell’ambito della
chirurgia maggiore non cardiaca, focalizzandosi sul tipo e
sul volume dei fluidi da utilizzare e sul monitoraggio del
loro effetto, suddivisi tra fase pre-, intra-, e post-operatoria.

Scelta dei fluidi

La prima considerazione riguarda la scelta appropriata
del fluido da infondere. Attualmente vi sono le seguenti pos-
sibilita nella infusione e.v. di fluidi, ovviamente non tutte
equivalenti in base alle evidenze.

- Cristalloidi: si tratta di soluzioni di elettroliti e acqua ste-
rile e possono essere ipo-, iso- e ipertonici rispetto al pla-
sma. Le soluzioni isotoniche bilanciate sono le piu
utilizzate, con una concentrazione elettrolitica simile al
plasma e I’aggiunta di un buffer (es. Ringer Lattato).!!
Negli ultimi anni vi ¢ sempre maggior consapevolezza
che le soluzioni bilanciate dovrebbero essere preferite,
durante la chirurgia maggiore, alla soluzione “fisiologica”
(cloruro di sodio 0.9%) poiché quest’ultima si associa si-
gnificativamente a un maggior rischio di acidosi metabo-
lica ipercloremica e a insufficienza renale acuta.”'?

- Colloidi: si tratta di soluzioni derivate dal plasma umano
(es. albumina, plasma fresco congelato — FFP) o semi-
sintetiche (es. gli amidi idrossietilici - HES) diluite al-
I’interno di soluzioni bilanciate.' In teoria i colloidi
dovrebbero garantire 1’espansione volemica desiderata
con il minimo /eakeage capillare, minimizzando 1 vo-
lumi infusi e riducendo lo sviluppo di edemi. Ad esem-
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pio, in caso di emorragia, dovrebbero permettere un rim-
piazzo volemico 1:1 fino al limite della necessita di tra-
sfusione di emazie. In ogni caso, le evidenze di una
chiara superiorita dei colloidi rispetto ai cristalloidi sono
scarse, ¢ in particolare, sebbene alcuni studi riportino un
miglioramento della morbidita post-operatoria e del fab-
bisogno di vasopressori, attualmente non sono una prima
scelta.!*!¢ ’albumina ¢ particolarmente costosa rispetto
ai cristalloidi e all’HES e non ha dimostrato una chiara
superiorita in termini di sicurezza o efficacia.!” Gli amidi
idrossietilici sono colloidi semisintetici identificati da
tre valori numerici corrispondenti rispettivamente a con-
centrazione, peso molecolare e sostituzione molare (nu-
mero medio di gruppi idrossietilici -CHJCH[1OH
introdotti per ogni unita di glucosio nell’amido di par-
tenza), direttamente connessi a viscosita, solubilita e ve-
locita di degradazione, la cui diffusione ¢ limitata dal
rischio di insufficienza renale acuta e coagulopatia.'®
Gelatine: le gelatine (es. Emagel) sono meno costose dei
precedenti, presentano un alto effetto volemico (pari al
70-80%), ma non vengono usate in alcuni Paesi (es. USA)
per la bassa emivita (3-4 ore), la possibile coagulopatia e
il rischio di anafilassi piu alto dei precedenti.!*
Emoderivati: le trasfusioni di emazie sono correlate alla
concentrazione minima di emoglobina accettata (in ge-
nere <8 g/dL). Le trasfusioni di FFP sono basate sulla
stima e sull’effettiva valutazione delle perdite ematiche e
sul riscontro di emorragie correlate a coagulopatia da di-
luizione, idealmente confermata da test di laboratorio, e
sono mandatorie in alcuni contesti clinici come la coagu-
lazione intravascolare disseminata.?!

La prima scelta nella somministrazione di fluidi e.v. in
tutti gli scenari di chirurgia maggiore ¢ rappresentata dai
cristallodi isotonici bilanciati.?? Nella Tabella 1 sono rias-
sunte le caratteristiche salienti delle principali e piu diffuse
formulazioni di fluidi disponibili e utilizzate nella pratica
clinica.

Fase pre-operatoria

Le strategie di gestione pre-operatoria mirano a garantire
che il paziente non giunga in sala disidratato o francamente
ipovolemico. La ricostruzione di una accurata anamnesi, ri-
volta in particolare a cardio-, nefro- ed epatopatie, unita-
mente all’esame obbiettivo e a semplici valutazioni bedside
rimangono la base per predire ragionevolmente la necessita
e la risposta del paziente al carico volemico.

I punti salienti, in questa fase, riguardano il digiuno pre-
operatorio e la preparazione intestinale.

Digiuno pre-operatorio

Tradizionalmente, i pazienti venivano istruiti a rimanere
digiuni dalla mezzanotte del giorno dell’intervento come pra-
tica standard per ridurre I’eventuale aspirazione di ingesti.
Questo ha comportato per lungo tempo la ridotta idratazione
per os nel pre-operatorio, esponendo gli operandi al rischio di
ipovolemia intra-operatoria.

In realta, numerose metanalisi di trial randomizzati hanno
di recente evidenziato che la somministrazione di liquidi per
os fino a 2 ore prima dell’intervento non incrementa il rischio
di aspirazione.® Basti pensare che dopo 8 ore di digiuno, nello
stomaco si accumulano comunque 500-1250 mL di materiale
liquido derivante dalla produzione di saliva e dalle secrezioni
gastriche. L’idratazione per os fino a 2 ore prima dell’inter-
vento, di contro, consente di diluire il contenuto gastrico ri-
ducendo il disagio del paziente e al contempo [’acidita
intragastrica.?

Attualmente diverse linee guida internazionali, come
quelle dell’ American Society of Anesthesiologists, del Natio-
nal Institute for Health and Care Excellence e le Enhanced
Recovery After Surgery (ERAS) raccomandano il digiuno da
cibi solidi a sole 8 ore prima dell’anestesia e consentono 1’in-
gestione di liquidi fino a 2 ore dall’induzione della stessa.?>?*?
Questo non determina incremento del rischio di aspirazione
o altre morbidita rispetto al digiuno “standard”, che, al con-
trario, € associato a ipovolemia sub-clinica e temporanea in-
sulino-resistenza, direttamente correlata all’incremento di
complicanze maggiori perioperatorie (infezioni, complicanze
cardiovascolari, dialisi o morte).?

Tra i liquidi permessi nel pre-operatorio troviamo 1’ac-
qua, i succhi di frutta senza polpa, le bevande arricchite in
carboidrati e il the. In particolare, I’introduzione di carboi-
drati (es. bevande arricchite di maltodestrine) per os mitiga
lo sviluppo di insulino-resistenza, e si associa a riduzione
dei tempi di degenza della chirurgia maggiore. Alcuni centri
pediatrici permettono libero accesso ai liquidi fino alla sala
operatoria, senza che vi siano complicanze significative: tale
esperienza non ¢ tuttavia sostenuta da evidenze derivanti da
trial clinici randomizati, e pertanto non rientra nelle attuali
raccomandazioni.

Preparazione intestinale

L'utilizzo di purganti, al fine di svuotare ’intestino il piu
possibile prima di un intervento, risale agli anni ‘40, nell’a-
spettativa teorica di ridurre il rischio infettivo locale, le dei-
scenze anastomotiche e la carica batterica colica. Gran parte
di queste ipotesi sono state ridiscusse. In particolare, la prepa-
razione intestinale non sembra ridurre la carica batterica colica,

Tabella 1. Composizione, osmolalita e pH delle formulazioni di fluidi principalmente utilizzate in pratica clinica.

Nat* K* CI- Ca* Mg* Lattato Osmolarita pH
Soluzione fisiologica 154 0 154 0 0 0 308 4.5-7
Ringer lattato 132 5 109 1.5 0 28 280 5.5-7
Soluzione glucosata 5% 0 0 0 0 0 0 278 3.5-5.5
S.EB. 141 5 98 0 3 27 295 5.5-7.4
Plasma 135-145 3.5-5 95-105 2-2.5 0.8-1 0.8-1 275-295  7.35-7.45

S.E.B., soluzione elettrolitica bilanciata.
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né il rischio di contaminazione peritoneale, né il rischio infet-
tivo in generale.”” Inoltre, 1’assenza di preparazione intestinale
non incrementa il rischio di deiscenza anastomotica né di com-
plicanze settiche.” Di contro, la preparazione intestinale sem-
bra essere associata ad un incrementato rischio di infezioni
intraddominali in pazienti candidati a chirurgia per cancro del
colon, ritardo di canalizzazione, e infezioni della ferita chirur-
gica, oltre che tendenza a ipovolemia.”** Sebbene la maggior
parte della letteratura non avalli in maniera incondizionata
’uso della preparazione intestinale, questa continua a essere
largamente utilizzata e I’American Society of Colon and Rectal
Surgeons, I’ Association of Gastrointestinal Endoscopy, 1a So-
ciety of American Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons
¢ ’ERAS attualmente raccomandano un approccio individua-
lizzato sulla necessita e sul tipo di preparazione, evitando se
possibile composti a base di sodio fosfato negli anziani, a causa
delle alterazioni elettrolitiche e renali associate.’!

Fase intraoperatoria

Evitare sia I’ipo- che I’ipervolemia ¢ determinante in
questo setting, in quanto causa di complicazioni potenzial-
mente fatali.?

Tra le cause piu importanti di ipovolemia, fattore deter-
minante di ipoperfusione tissutale fino allo shock e all’insuf-
ficienza multi-organo, troviamo:

- fattori pre-operatori: si associano ad alto rischio di ipo-
tensione all’induzione dell’anestesia: i) prolungato di-
giuno pre-operatorio; ii) ostruzione/perforazione
intestinale o pancreatiti con conseguente marcata deple-
zione volemica tramite sequestro e flogosi; iii) emorragie
interne/esterne.

- fattori correlati all’intervento: 1) emorragia intra-operato-
ria, eventualmente aggravata da coagulopatia da emodi-
luizione o da ipotermia; ii) diminuzione del ritorno
venoso, es. da pneumoperitoneo indotto o da compres-
sione cavale/portale; iii) pressioni di ventilazione mecca-
nica marcatamente positive; iv) perdita “insensibile” per
evaporazione durante interventi di lunga durata, in parti-
colare con esposizione dei visceri addominali;* tale fat-
tore ¢ invece trascurabile in quelli di breve durata.’*
L’ipervolemia in questo setting ¢ generalmente causata

da un’eccessiva infusione di fluidi e.v., con conseguente
edema tissutale fino a una paradossale riduzione della perfu-
sione, edema polmonare con insufficienza respiratoria e shock
cardiogeno, edema gastrointestinale con riduzione della mo-
tilita fino alla paresi, tensione sulla ferita chirurgica addomi-
nale fino alla deiscenza e coagulopatia da diluizione, con
conseguente incremento del rischio emorragico.35

Fra le cause piu importanti di ipervolemia troviamo: i)
fattori anestesiologici — ran parte degli anestetici e.v. ed ina-
latori determinano vasodilatazione e depressione della fun-
zione cardiaca con conseguente ipotensione, trattata con
infusione di ampi volumi di liquidi; al netto delle perdite chi-
rurgiche e di altre cause di ipotensione, vi ¢ indicazione a ri-
duzione della profondita di anestesia e all’eventuale
introduzione di vasopressori piuttosto che alla sola replezione
volemica e.v.;¥’ ii) fattori chirurgici — il trattamento delle
emorragie con ampie quantita di cristalloidi e/o colloidi e le
trasfusioni di emazie possono condurre a coagulopatia da di-
luizione con esacerbazione della stessa emorragia e conse-
guente nuovo carico volemico fino all’ipervolemia; iii) fattori
correlati al paziente — disfunzione cardiaca da varie cause e
insufficienza renale, specie nel paziente anurico.

Monitoraggio intraoperatorio

Gianel 1928 Jarish affermava che .. .alcuni organi richie-
dono flusso (sanguigno, n.d.r.) piuttosto che pressione...”.3¥ In
realta gli organi richiedono entrambe, ma questa considera-
zione pone ’accento sulla difficolta di valutare un’adeguata
perfusione tissutale esclusivamente con la semplice misura-
zione della PA, quando ¢ fisiologicamente noto che anche in
caso di riduzioni della volemia fino al 30%, la PA sistemica
viene mantenuta, tra I’altro, anche riducendo il flusso ematico
agli organi splancnici.* In tal senso, negli anni, la misurazione
non invasiva della PA ¢ stata affiancata da metodi pit com-
plessi, e talvolta, cruenti, al fine di ricercare con maggior pre-
cisione I’euvolemia, intesa come il volume ematico atto a
garantire la migliore perfusione tissutale.

Il monitoraggio intraoperatorio si avvale di tecniche stan-
dard oppure, in casi selezionati, invasive, atte a fornire quanto
piu puntualmente possibile il quadro volemico, indice di ade-
guata perfusione tissutale (Tabella 2).

Tabella 2. Principali parametri utilizzati per la stima della volemia.

Categoria Parametri

Parametri vitali

Pressione arteriosa

Frequenza cardiaca

Clinica Stato di coscienza
Refill capillare
Temperatura delle estremita
Perfusione cutanea
Output urinario

Test di laboratorio

Lattati ematici

Saturazione venosa dell’ossigeno

Monitoraggio cruento intravascolare

Pressione venosa centrale

Pressione di incuneamento polmonare
Variazioni dello stroke volume

Monitoraggio doppler Volume telediastolico del ventricolo sinistro
Stroke volume
Output cardiacolndice cardiaco
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Ciascuna delle metodiche considerate risente comunque
difficolta a stabilire una volemia pre-operatoria ottimale; ii)
perdite di fluidi con notevoli cambiamenti intra-operatori; iii)
esami ematochimici che non riflettono in maniera puntuale i
cambiamenti volemici (es. lattati); iv) effetto dell’anestesia
sui parametri emodinamici.

Tra le tecniche standard, la misurazione della PA non in-
vasiva, della FC e della diuresi oraria sono sicuramente utili,
ma risentono di variazioni non necessariamente correlate alla
sola volemia, ad esempio normali adattamenti fisiologici (spe-
cie in soggetti giovani), I’anestesia generale, terapie in atto
(es. B-bloccanti, ACE-i/ARB).3740:41

Le tecniche dinamiche di monitoraggio sono sicuramente
piu affidabili rispetto ai parametri classici e, in particolare, per
interventi maggiori con previsione di grosse perdite ematiche
o traslocazione di fluidi tra compartimenti differenti.*>* Tra
queste troviamo:

- monitoraggio della pressione venosa centrale (PVC). L'u-
tilizzo di un catetere in arteria polmonare permette la mi-
surazione della PVC e della pressione arteriosa polmonare
di occlusione (PAPO). PVC e PAPO guidano con preci-
sione la fluido terapia solo nel 50% dei pazienti.***¢ Le
recenti linee guida europee sulla gestione dell’emorragia
perioperatoria raccomandano di evitare 1’uso esclusivo di
queste metodice per guidare la fluidoterapia durante le
emorragie gravi, favorendo la valutazione dinamica della
reattivita dei fluidi e la misurazione non invasiva della
gittata cardiaca.?’

- monitoraggio invasivo della PA. La valutazione morfolo-
gica dell’onda pressoria durante gli atti ventilatori e la va-
riazione della stessa al carico volemico permettono di
modificare I’infusione di fluidi: sono considerate normali
le variazioni <10%, al di sopra ¢ richiesta una infusione
supplementare. Tra le criticita della metodica citiamo co-
munque la chirurgia toracica, il ricorso a ventilazione
meccanica con PEEP>15 cm/h2o0, elevata pressione intra-
addominale, tamponamento cardiaco, scompenso car-
diaco destro, aritmie, auto-PEEP significative, o ricorso
ad alte dosi di vasoattivi.

- metodiche ecografiche. Il doppler tran-esofageo (TE) a
livello dell’aorta discendente e I’ecocardio intraoperato-
rio, sia TE che trans-toracico, permettono una valutazione
puntuale di volumi, pressioni e velocita di flusso cardio-
vascolare da correlare a volemia e quadro clinico, tuttavia

Tabella 3. Schema delle principali indicazioni delle linee guida.

richiedono esperienza e sono operatore-dipendenti.*s4°

Nonostante sia poco diffusa nella pratica clinica, attual-
mente la metodica piu validata negli studi ¢ il doppler TE; tut-
tavia, metodiche ancora meno invasive e piu precise
potrebbero essere di grande utilita.?

Strategie infusive

Mantenere I’euvolemia ¢ 1’obbiettivo delle strategie infu-
sive intra-operatorie (Tabella 3). In generale gli interventi ad-
dominali maggiori sono caratterizzati da una maggiore
dispersione di fluidi per I’eventuale digiuno pre-operatorio e
la preparazione intestinale nonché per le perdite correlate a
emorragie e sequestro nel “terzo spazio”. Tradizionalmente
questi pazienti hanno ricevuto, negli anni passati, un range di
fluidi e.v. “liberale” anche superiore a 6 L/24 ore nel giorno
dell’intervento; tuttavia, un’ampia replezione volemica ¢ stata
chiaramente associata a maggiori tassi di complicanze impo-
nendo di considerare un approccio infusionale piu restrittivo
nei limiti, pero, di una marcata eterogeneita di definizione (li-
berale versus restrittivo) da studio a studio.?3%-52

Negli ultimi 20 anni quindi, le strategie infusive hanno
subito una revisione profonda e rigorosa, concomitante all’e-
voluzione delle tecniche chirurgiche. In particolare le meto-
diche di chirurgia mini-invasiva e robotica hanno ridotto
considerevolmente la quota di fluidi dispersi durante ’inter-
vento e si € passati dal largo apporto di liquidi della chirurgia
maggiore addominale a una maggiore attenzione infusiva.>

Gia 15 anni fa ¢ stato dimostrato che un approccio infu-
sivo liberale (>6 L nel giorno dell’intervento), determinava
una ritenzione idrosalina significativa, oggettivabile con I’in-
cremento del peso corporeo post-operatorio, € ¢io era asso-
ciato a un maggior numero di complicanze.’! D’altra parte,
diverse metanalisi hanno evidenziato come un approccio bi-
lanciato (arbitrariamente definito come compreso tra 1.75 e
2.75 L/24 ore) determinava una riduzione marcata delle com-
plicanze (fino al 59%) e dei giorni di degenza (fino a 4) ri-
spetto a un approccio “sbilanciato”, in eccesso o in difetto.’

Negli anni quindi, la definizione “gestione restrittiva dei
fluidi” ha guadagnato popolarita con progressive riduzioni
dell’infusione fino all’introduzione della definizione zero ba-
lance (ZB),? a indicare un approccio mirato a evitare la riten-
zione idrosalina, confermato da un incremento ponderale
post-operatorio vicino allo zero.>*

Raccomandazioni di fluidoterapia in chirurgia maggiore>®

1. Minimizzare il digiuno pre-operatorio. Libera assunzione di fluidi fino a 2 ore prima dell’intervento.

2. Lo Stroke Volume rappresenta uno dei test piu attendibili per predire la risposta emodinamica al carico volemico in corso di instabilita

emodinamica.

3. Preferire un regime di infusione con un bilancio positivo di 1-2 L al termine dell’atto operatorio. Per la chirurgia addominale maggiore,
dovrebbe essere applicata un’infusione di 10-12 mL*kg'*h™' durante I’intervento e 1,5 mL*kg™"*h™" nelle prime 24 ore del post-operatorio.

4. Prima di introdurre vasopressori, accertarsi che la volemia sia ottimizzata con adeguata fluidoterapia.

5. Preferire sistemi di monitoraggio emodinamico avanzati nei pazienti ad alto rischio.

6. Una strategia di fluidoterapia mirata (GDFT) ¢ piu efficace se lo stato volemico ¢ ottimizzato tramite la adeguata infusione di fluidi e, ove

necessario, 1’uso di vasopressori/inotropi.

7. Non esistono dati chiari sulla superiorita di colloidi o cristalloidi nel rimpiazzo volemico durante il perioperatorio.

8. Preferire una conversione precoce alla somministrazione orale di fluidi nel post-operatorio (preferibilmente nelle 24 ore).
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Attualmente i regimi piu utilizzati sono principalmente
due: la fluidoterapia mirata (goallldirected fluid therapy —
GDFT) e il bilancio zero (ZB).

11 principio fondamentale della GDFT ¢ costituito dal rag-
giungimento di obiettivi emodinamici come, per esempio, de-
terminati volumi di eiezione/gittata cardiaca e/o parametri di
reattivita ai fluidi e/o parametri di ossigenazione quali la sa-
turazione venosa centrale di ossigeno, solitamente perseguiti
all’avvio dell’intervento chirurgico e mantenuti nel periodo
post-operatorio sulla base delle condizioni cliniche del pa-
Ziente.43'48'55

L’approccio ZB, spesso definito “restrittivo” mira a ri-
durre al minimo I’infusione di fluidi rimpiazzando pressoché
solo le perdite misurate, eccetto nel “terzo spazio”, e mante-
nendo parametri emodinamici accettabili con 1"utilizzo di va-
sopressori.*®

Mentre in passato il GDFT ha condotto sicuramente a una
minore infusione di fluidi rispetto agli approcci tradizionali,
piu recenti confronti con il ZB hanno evidenziato come il
primo gruppo riceva volumi marcatamente pit ampi, rispetto
al secondo, pur non essendoci significativamente pit compli-
canze.*® Sebbene alcuni studi di comparazione tra le due stra-
tegie non abbiano effettivamente dimostrato differenze in
termini di ospedalizzazione, necessita di vasopressori e com-
plicanze varie,**" un ampio trial, il RELIEF,® ha evidenziato
come un approccio estremamente restrittivo (strettamente ZB
— 1.7 Lversus 3 L) si associ a un incremento del rischio di in-
sufficienza renale acuta. Questo suggerisce che un bilancio
positivo 1-2 L alla fine dell’intervento dovrebbe essere sicuro
e consigliato ed equivale, in caso di chirurgia addominale
maggiore, a circa 10-15 mL/kg/h durante ’intervento, e 1.5
mL/kg/h nelle 24 ore successive. Per interventi minori natu-
ralmente 1’apporto ¢ sensibilmente inferiore.

Le evidenze disponibili oggi sottolineano I’importanza di
un’attenta selezione del paziente nell’utilizzo delle strategie
infusive, preferendo un bilancio di fluidi positivo per 1-2 L al
termine della procedura con approccio GDFT negli interventi
“open”, o ad alto rischio e ZB in day-surgery o laparoscopici,
0 a basso rischio.?>*

Fluidoterapia post-operatoria

11 periodo post-operatorio si caratterizza per 1’attiva-
zione di meccanismi fisiologici atti a contrastare lo stress
subito durante 1’atto chirurgico, per definizione traumatico,
ed inoltre ¢ il momento in cui si manifestano le complicanze
acute e sub-acute post-chirurgiche. Pertanto, durante questa
fase ¢ comune assistere ad alterazioni della volemia deter-
minate da catabolismo, perdite idriche insensibili, perdite
ematiche occulte, infezioni, che determinano variazioni nel
bilancio elettrolitico e dell’equilibrio acido-base. Questi fat-
tori possono alterare la perfusione tissutale, favorendo la
comparsa di complicanze come 1’ipossia tissutale e I’insuf-
ficienza renale acuta.”

Perdita dei fluidi

Le principali fonti di perdita volemica nella fase post-ope-
ratoria sono rappresentate da:
- sistemi di drenaggio, necessari a drenare I’essudato dei
tessuti limitrofi al campo operatorio e sottoposti al trauma
della chirurgia al fine di prevenire complicanze infettive;
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- sondino naso-gastrico, utile a detendere le anastomosi
nella chirurgia del tratto gastro-intestinale alto, drenando
i prodotti della secrezione gastrica, ricchi in elettroliti e
anioni;

- perspiratio insensibilis, influenzata dalla temperatura
corporea, dall’esposizione dei visceri all’aria, dall’esten-
sione di eventuali ustioni o soluzioni di continuo. In ge-
nere si puo quantificare con la formula: 0.5 ml/kg/ora a
riposo, 1 ml/kg/ora durante un intervento chirurgico
maggiore;>*

- accumulo nel “terzo spazio” determinato dal leakage ca-
pillare, conseguenza del trauma prodotto dall’atto chirur-
gico. Tale danno determina, in genere nelle prime 72 ore
post-operatorie, I’essudazione di fluidi ricchi in proteine
ed elettroliti che tendono ad accumularsi nei tessuti molli,
nelle cavita libere, negli spazi anatomici virtuali, negli
spazi creati durante le manovre di dissezione;*

- emesi, nelle ore successive al risveglio dall’anestesia, di
solito determinata dai farmaci utilizzati nell’induzione e
nel mantenimento della sedazione profonda;

- emorragie post-operatorie.

Monitoraggio

Il monitoraggio post-operatorio del bilancio dei fluidi si
basa fondamentalmente sulla valutazione dell’introito di li-
quidi, della diuresi oraria, dei parametri emodinamici, della
funzione renale e del dosaggio degli elettroliti, dell’equilibrio
acido-base e dei lattati. Le infusioni devono essere regolate
in base alla risposta del paziente.

Terapia di mantenimento

Le indicazioni generali in letteratura suggeriscono, nella
immediata fase post-operatoria, di mantenere nel paziente sta-
zionario una infusione e.v. giornaliera di 1.5 mL/kg/h costi-
tuita da soluzioni bilanciate.®' Queste indicazioni generali
trovano ovviamente alcune eccezioni: ¢ possibile adattare pro-
tocolli infusivi meno aggressivi nei pazienti sottoposti a re-
sezioni epatiche o polmonari o nel trauma emodinamicamente
stabile.528 Tali protocolli mirano a ridurre gli effetti collaterali
dell’eccessiva idratazione (edema polmonare, scompenso car-
diaco, accumulo di liquidi nello spazio extracellulare), ma di
contro espongono il paziente al rischio di ipotensione e insuf-
ficienza renale acuta. Per tale ragione attualmente i risultati
della letteratura non sono univoci.* Ad ogni modo, ¢ condi-
visa in letteratura I’indicazione a convertire nelle prime 24
ore dopo I’intervento la somministrazione di fluidi dalla via
e.v. a quella orale.>®

Tali regole generali, inoltre devono essere adattate al qua-
dro clinico specifico. Nella fase post-operatoria la fluidotera-
pia deve essere corretta considerando: i) la quota di fluidi
assunti per os; ii) eventuali schemi specifici di nutrizione, ad
esempio la nutrizione artificiale per via enterale o parenterale
che influenzano inevitabilmente la volemia del paziente; iii)
sviluppo di complicanze infettive, che richiedono incremento
del supporto volemico per prevenire I’ipoperfusione correlata
alle alterazioni emodinamiche in corso di risposta inflamma-
toria/settica; iv) eventuali squilibri elettrolitici, da correggere
adeguando la quantita di fluidi somministrati e soprattutto in-
fluenzando la scelta del fluido da infondere (Tabella 1); iii)
comorbidita cardiache, polmonari o renali che richiedono ade-

guamento della quota di fluidi infusi.
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Introduzione

Nei reparti chirurgici tra il 40 e il 50% dei pazienti pre-
senta un certo grado di malnutrizione e la prevalenza ¢ mag-
giore nei pazienti che si sottopongono a interventi in urgenza
rispetto a quelli in elezione e nei soggetti con patologie on-
cologiche o malattie inflammatori croniche.!? Nonostante
I’impatto della malnutrizione sulla prognosi dei pazienti
ospedalizzati sia riconosciuto da tempo, la valutazione dello
stato di nutrizione e del rischio di malnutrizione e il succes-
sivo intervento nutrizionale sono ancora troppo spesso tra-
lasciati nei reparti ospedalieri.’ Lo stato nutrizionale ha un
forte impatto sulla prognosi dei pazienti chirurgici e sulla ri-
presa post-intervento. Infatti, la malnutrizione determina un
incremento della mortalita e della morbilita nei pazienti chi-
rurgici, aumentando il rischio di deiscenza delle ferite e il
rischio di complicanze infettive, rallentando il recupero fun-
zionale e peggiorando anche il tono dell’umore. Tutto cio si
traduce in un aumento dei tempi di degenza e della spesa sa-
nitaria. Particolare attenzione va posta nei confronti di quelle
categorie di pazienti ad alto rischio di malnutrizione come
gli anziani, i pazienti oncologici e quelli affetti da malattie
inflammatorie croniche intestinali (MICI). Troppo spesso lo
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stato nutrizionale dei pazienti peggiora durante la degenza.
Le cause della malnutrizione ospedaliera sono molte (e pre-
venibili): digiuno prolungato nel periodo pre- e post-opera-
torio e per I’esecuzione di esami, prescrizioni dietetiche non
appropriate, cibo poco palatabile, spesso scelto dal personale
e non dal paziente, fattori psicologici, ritardato inizio della
nutrizione artificiale (NA), mancato monitoraggio nutrizio-
nale, dimissioni senza un supporto di NA domiciliare ma so-
prattutto mancato rilevamento del rischio nutrizionale da
parte di tutti i sanitari (60-70% dei casi). Nel paziente chi-
rurgico, ma non solo, I’alimentazione ¢ poi spesso ostacolata
da dolore addominale, nausea, vomito e alterazioni del-
I’alvo. L’introduzione dei protocolli Enahnced Recovery
After Surgery (ERAS) ha dimostrato che il supporto nutri-
zionale perioperatorio ¢ un elemento chiave e critico per ot-
tenere risultati chirurgici migliori.*

Screening e valutazione dello stato
nutrizionale preoperatorio

Lo screening ¢ un sistema semplificato di primo orien-
tamento per il riconoscimento precoce dei pazienti a rischio
di malnutrizione, che necessitano di una valutazione e di un
intervento nutrizionale tempestivo.? I test di screening vali-
dati scientificamente piu utilizzati sono il Malnutrition Uni-
versal Screening Tool, il Malnutrition Screening Tool,
Canadian Nutrition Screening Tool e il Nutrition Risk Scree-
ning 2002 (NRS-2002).>¢ In ambito chirurgico € raccoman-
dato il NRS-2002. Anche la valutazione della massa e forza
muscolare dovrebbe essere parte integrante del processo di
cura della nutrizione e prevedere quindi uno screening spe-
cifico. Gli strumenti SARC-F ¢ SARC-CalF possono essere
utilizzati per lo screening della sarcopenia negli anziani
come indicato dal Working Group on Sarcopenia in Older
People 2 (EWGSOP2).%7 In caso di punteggio del SARC-
F>4 si procede con la valutazione della forza muscolare per
verificare la probabile presenza di sarcopenia. Il rischio nu-
trizionale e la ridotta massa e forza muscolare possono es-
sere non sempre clinicamente evidenti in caso di soggetti
obesi. La diagnosi di obesita sarcopenica richiede parametri
di funzione muscolare scheletrica alterati e un’alterazione
della composizione corporea con aumento della massa
grassa e riduzione della massa muscolare.®?

Allo screening, segue la valutazione nutrizionale. Recen-
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temente sono stati proposti per la diagnosi della malnutrizione
i criteri della Global Leadership Initiative for Malnutrition
(GLIM)." Essi prevedono la valutazione di criteri fenotipici
quali la perdita involontaria di peso corporeo, la diminuzione
dell’indice di massa corporea (IMC) e la ridotta massa mu-
scolare e di criteri eziologici come ’insufficiente assunzione
di alimenti o di assorbimento di nutrienti e la presenza di in-
fiammazione acuta o cronica. La diagnosi di malnutrizione
viene eseguita se presente almeno 1 criterio fenotipico e uno
eziologico.

Un altro metodo validato per la valutazione dello stato
nutrizionale nel paziente oncologico ¢ il Subjective Global
Assessment (SGA) o Patient Generated SGA (PG-SGA).!"12
Il metodo discrimina i pazienti ben nutriti, da quelli mode-
ratamente malnutriti, o severamente malnutriti a seconda
del punteggio finale ottenuto. I parametri inclusi nei metodi
di valutazione dello stato nutrizionale sono riportati nella
Tabella 1.

A completamento della valutazione nutrizionale devono
essere considerati anche gli esami biochimici e strumentali.'?
La valutazione biochimica dello stato nutrizionale ¢ frequen-
temente aspecifica e dovrebbe essere utilizzata come comple-
mento di un esame approfondito. L’albuminemia, non sempre
riflette la malnutrizione, poiché pud diminuire in risposta a
inflammazioni o malattie croniche. Inoltre, la sua emivita
lunga la rende un indicatore poco sensibile a cambiamenti
acuti dello stato nutrizionale, mentre la prealbumina avendo
un’emivita piu breve, potrebbe essere un indicatore piu affi-
dabile dello stato nutrizionale nei pazienti senza infiamma-
zione (ad es., elevata proteina C-reattiva).'* L’albumina
sierica, tuttavia, potrebbe avere un valore prognostico nella
valutazione del rischio di complicanze postoperatorie.'® Le
linee guida della European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN) sulla nutrizione clinica in chirurgia ri-
portano che un’albumina preoperatoria inferiore a 30 g/L ¢
un fattore predittivo per le complicanze postoperatorie se ¢
associata alla presenza di fattori che indicano un alterato stato
nutrizionale come perdita di peso > del 10-15% in 6 mesi,
punteggio SGA di grado C o NRS>5, IMC<138,5 kg/m>.

Preparazione del paziente 3.0: protocollo
Enhanced Recovery After Surgery

ERAS® rappresenta un percorso di cura/protocollo mul-
timodale perioperatorio rivolto a pazienti sottoposti a chirur-
gia maggiore e disegnato per ottenere una guarigione quanto
piu precoce possibile. Il protocollo ERAS possiede quattro
caratteristiche intrinseche, ovvero porre al centro dell’atten-
zione il paziente, essere multimodale, coinvolgere piu disci-
pline e basarsi sulle evidenze scientifiche.

I vari protocolli sviluppati nel corso degli anni coinvol-
gono numerose discipline, tra queste: chirurgia colo-rettale,
chirurgia bariatrica, senologia, anestesia, infermieristica, die-
tistica, chirurgia gastrointestinale, chirurgia esofagea e altre.

Enhanced Recovery After Surgery
in chirurgia colo-rettale

L’ERAS applicato nella chirurgia colo-rettale ha rappre-
sentato un cambiamento di rotta nella gestione perioperatoria
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del paziente a livello globale, diffondendosi in particolar
modo in Europa e successivamente negli altri continenti.
Dall’analisi delle evidenze scientifiche sono stati prodotte
delle linee guida internazionali per I’applicazione del proto-
collo ERAS in chirurgia colo-rettale.'®!”

Multimodalita

La multimodalita rappresenta uno dei concetti fondamen-
tali del protocollo, infatti, esso si compone di 24 items che
possono essere suddivisi in quattro periodi del percorso di
cura del paziente: prericovero, preoperatorio; intraoperatorio;
postoperatorio (Tabella 2).

L'utilizzo di tale approccio multimodale ha ripetutamente
dimostrato che si puo ottenere una riduzione del tasso di mor-
bidita, un migliore decorso postoperatorio e una ridotta de-
genza dopo interventi di chirurgia colo-rettale maggiore.'®!

Preabilitazione

1l termine preabilitazione ¢ definito come un “processo di
cura che intercorre tra il momento della diagnosi e I’inizio del
trattamento acuto (chirurgia, chemioterapia o radioterapia)”.
Esso include una valutazione fisica, nutrizionale e fisiologica
con un conseguente programma di cura personalizzato.?’ Gli
obiettivi sono quelli di stabilire un livello funzionale basale,
identificare gli ostacoli e attuare gli interventi che promuo-
vano la salute fisiologica allo scopo di ridurre I’incidenza e
la severita di futuri problemi.

Il digiuno preoperatorio: un mito da sfatare

Quando I’anestesia era agli inizi della sua pratica a meta
del 19esimo secolo, il digiuno preoperatorio era raccomandato
per minimizzare il discomfort generato dalla nausea e dal vo-
mito. Il digiuno dopo la mezzanotte ¢ diventata, pertanto, la
pratica standard che assicurava uno svuotamento gastrico e
riduceva il rischio di inalazione polmonare nella chirurgia
elettiva. Questo dogma, pero, non ¢ mai stato suffragato da
alcuna evidenza scientifica.!”

In accordo con le linee guida europee, i cibi solidi do-
vrebbero essere evitati 6 ore prima della chirurgia,?' e, in ac-
cordo con quelle americane, ¢ necessario un digiuno di 8 ore
nel caso di cibi ricchi di grassi, fritti, carne oppure nel caso
di condizioni patologiche che influenzano lo svuotamento
gastrico.??

Drink a base di carboidrati complessi

Ormai da tanti anni si ¢ diffuso 1’utilizzo di un supple-
mento nutrizionale a base di carboidrati complessi (maltode-
strine) indicato per il trattamento nutrizionale dei pazienti in
regime di digiuno preoperatorio, in attesa di intervento di chi-
rurgia elettiva.?

Le caratteristiche principali sono: I’elevata solubilita, la
presenza del 100% di carboidrati adatti per il carico glucidico
preoperatorio ¢ la bassa osmolarita 126 mOsm/L. Negli adulti,
il digiuno prolungato puo provocare iperglicemia periopera-
toria, insulino-resistenza, aumento dei livelli di interleuchina-
6, chetonuria, peggioramento dell’output cardiaco e
psicosomatico e riduzione della forza muscolare; questi dati
confermano I’importanza di evitare un digiuno prolungato e
di somministrare per via orale i drink ricchi di carboidrati
complessi fino a due ore prima dell’induzione dell’anestesia.*

OPEN 8 ACCESS



Peraltro, I’iperglicemia perioperatoria ¢ associata ad un incre- mOsm/kg, 800 mL la sera prima dell’intervento e 400 mL 2-

mentato rischio di infezione, reinterventi ¢ mortalita in pa- 3 ore prima dell’induzione dell’anestesia) consente ai pazienti

zienti sottoposti a chirurgia addominale.” di sottoporsi all’operazione chirurgica in uno stato metabolico
La somministrazione preoperatoria di carboidrati per via e nutrizionale adeguato, attenuando la risposta catabolica in-

orale (carboidrati complessi-maltodestrine, 12.5%, 285 dotta dal digiuno notturno e dalla chirurgia susseguente.?

Tabella 1. Parametri inclusi nei criteri Global Leadership Initiative for Malnutrition e nel Patient Generated Subjective Global
Assessment.

Parametro Commento GLIM’® PG-SGA™"

Misure antropometriche Comprende la rilevazione del peso IMC: Punteggio corrispondente alla perdita
attuale, dell’altezza, il calcolo del’'IMC, <20 kg/m? se <70 anni; involontaria di peso preferibilmente
I’indagine della storia del peso. <22 kg/m? se > 0 anni. nell’ultimo mese oppure negli ultimi
La raccolta della storia del peso consiste 6 mesi. Rischio aumentato in caso
nella rilevazione del peso minimo, peso Perdita di peso: > del 5% nei di perdita di peso nelle ultime
massimo, peso abituale e delle variazioni precedenti 6 mesi > del 10% 2 settimane.
ponderali in relazione al tempo. in piu di 6 mesi.

Composizione corporea Misurazione della massa muscolare Ridotta massa muscolare X
attraverso tecniche di composizione Free Fat Mass Index <20 kg negli

corporea come la Densitometria Ossea  uomini e <15 kg nelle donne, o da
araggi X, la tomografia computerizzata valori Appendicular Skeletal

o I’analisi dell’impedenza bioelettrica ~ Muscle Mass Index <7 kg/m* negli
¢ raccomandabile per stimare il rischio  uomini e <5,5 kg/m? nelle donne®
di ridotta massa muscolare e sarcopenia. Circonferenza del polpaccio <33 cm
In assenza di tali strumenti, e <32 cm nelle donne.??

la circonferenza del polpaccio ¢ una

misura antropometrica che si correla

bene con la massa muscolare ed ¢ quindi

uno strumento utile nella pratica clinica.'®

I parametri riguardanti la circonferenza

del polpaccio sono validi per valori di

IMC relativi al normopeso.

In caso di IMC elevato il valore della

circonferenza del polpaccio andrebbe a

ggiustato.??

Apporto alimentare La valutazione dell’introiti alimentari < del 50% dei fabbisogni per piu  Riduzione dell’apporto di cibo abituale
puo essere effettuata con metodi di una settimana, o qualsiasi nell’ultimo mese.
retrospettivi o longitudinali. I metodi riduzione per piu di due settimane,
retrospettivi (storia dietetica, recall o qualsiasi condizione
delle 24 ore) si basano sul ricordo gastrointestinale cronica che impatta

dell’alimentazione pregressa, mentre negativamente sull’assimilazione
i metodi longitudinali (diario alimentare, o sull’assorbimento del cibo.
semplice o con pesata) si basano sulla

registrazione prospettica

dell’alimentazione.
Esame obiettivo Aspetto fisico, perdita della mass X Valutazione soggettiva di 3 aspetti della
nutrizionale a magra e grassa, stato di idratazione, composizione corporea: grasso,
ritenzione idrica localizzata o muscolo e liquidildentificazione dei
sistemica (edema, ascite). Presenza di problemi che hanno impedito
sintomi ad impatto nutrizionale un’adeguata alimentazione nelle
relativo grado di severita (funzionalita ultime due settimane.

deglutitoria, alterazione del gusto e
dell’olfatto, alterazione del segnale
della fame con riduzione dell’appetito
o disinteresse verso il cibo, sazieta
precoce, dolore epigastrico, astenia,
inflammazione e dolore al cavo orale,
odinofagia, xerostomia/scialorrea,
nausea/vomito, diarrea/costipazione).

Infiammazione/stato Malattia acuta/trauma o malattia ~ Punteggio relativo allo stress metabolico
metabolico cronica con inflammazione ¢ determinato da una serie di variabili
(ad esempio tramite valutazione  che notoriamente aumentano il
della proteina C reattiva). fabbisogno proteico e il catabolismo.
Eta X >65 anni.

GLIM, Global Leadership Initiative for Malnutrition; PG-SGA, Patient Generated Subjective Global Assessment; IMC, indice di massa corporea.
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Gli ulteriori effetti benefici fisiologici associati all’assun-
zione del drink carico di carboidrati sono:?’ i) minore esauri-
mento di nitrogeno e proteine; ii) riduzione
dell’insulino-resistenza postoperatoria; iii) mantenimento
della forza muscolare; iv) migliorare il benessere e ridurre il
senso di sete, fame e ansia preoperatoria; v) riduzione del
tempo di ricovero postoperatorio.

Enhanced Recovery After Surgery
in chirurgia gastro-esofagea

L’applicazione del protocollo ERAS nella chirurgia eso-
fago-gastrica ¢ stata associata a migliori outcome se parago-
nata a quella di protocolli pitt convenzionali e vecchi.?

Il protocollo ERAS del paziente in chirurgia esofago-ga-
strica possiede degli items in comune con quello della chirur-
gia colo-rettale che consentono di ottimizzare la capacita
funzionale del paziente prima della chirurgia; tra questi vi ¢
la preabilitazione che, attraverso la valutazione nutrizionale,
psicologica e fisica e la conseguente ottimizzazione della pra-
tica preoperatoria, ha consentito di migliorare il benessere fi-
sico e la forza muscolare del paziente con conseguente
riduzione della morbidita postoperatoria (soprattutto in ter-
mini di polmoniti post intervento).?

L’ottimizzazione nutrizionale preoperatoria nei pa-
zienti che devono essere sottoposti a chirurgia maggiore ¢
ormai un punto cardine del protocollo ERAS; non a caso,
molti dati dimostrano che lo stato di malnutrizione preo-
peratoria ¢ associato a scarsi outcome dopo chirurgia del
tratto superiore gastrointestinale oltre all’aumento dei
giorni di ricovero postoperatori. Lo stato nutrizionale nor-
male preoperatorio, invece, consente di mantenere uno
stato anabolico adeguato a seguito di uno stress chirurgico
non indifferente, soprattutto nel caso della chirurgia
esofagea.’

Nausea e vomito post-operatori e protocollo
anestesiologico

L’acronimo PONV indica la nausea e il vomito postope-
ratori che, quando si verificano in modo severo, possono cau-
sare malnutrizione, ritardato ritorno alla nutrizione per via
orale, o richiedere il posizionamento di un sondino naso-ga-
strico. In tal modo si prolunga il decorso postoperatorio cau-
sando insoddisfazione e malessere nel paziente operato.*
Pertanto, la prevenzione del PONV ¢ fondamentale nella chi-

rurgia gastro-intestinale e molti protocolli sono stati sviluppati
in tal senso.

L’eziologia della parola PONV ¢ multifattoriale ed ¢ ge-
neralmente divisa in fattori paziente-correlati (le donne, 1 pa-
zienti non fumatori e coloro che sono afflitti da problemi
motori sono particolarmente a rischio di sviluppare questa
condizione), anestesia-correlati e chirurgia-correlati.’! Negli
ultimi tempi si € diffuso il concetto di approccio multimodale
nella prevenzione del PONV e questo ha previsto un tratta-
mento antiemetico farmacologico ed un trattamento non far-
macologico. Il primo include il mancato utilizzo di stimoli
ematogenici come inalazione di anestetici e lo spropositato
uso di propofol per induzione e mantenimento dell’anestesia.
Inoltre, I’associazione di piu tipi di analgesia acquisisce
un’importanza rilevante per la gestione del dolore e la pre-
venzione della PONV: blocco anestetico regionale (TAP-
block, anestesia spinale e altri) insieme all’anestesia generale
puo diminuire la necessita di oppiacei endovenosi postopera-
tori permettendo un risveglio piu rapido anticipando la nutri-
zione per via orale e la mobilizzazione.*

11 secondo fattore si basa su tre punti fondamentali: di-
giuno preoperatorio ridotto al minimo, carico di carboidrati
preoperatorio e adeguata idratazione (obiettivo normovo-
lemico).

L’overload di liquidi durante e dopo la chirurgia peggiora
la funzionalita gastrointestinale e dovrebbe quindi essere evi-
tato. Durante e dopo I’intervento, la somministrazione di li-
quidi deve essere funzionale al raggiungimento della
normovolemia, quindi in caso di ipotensione intraoperatoria
somministrare vasopressori (senza overload di liquidi) e nel
postoperatorio preferire sin dal primo giorno post-intervento
la somministrazione di liquidi per via orale rispetto a quella
endovena.’

La nutrizione dopo chirurgia nell’era
della mininvasivita

Con la diffusione del protocollo ERAS e della chirurgia
mininvasiva, la gestione postoperatoria dei pazienti sottoposti
a chirurgia digestiva maggiore ¢ gradualmente cambiata.

Nella maggior parte dei casi, la nutrizione orale (intesa
come dieta ospedaliera equilibrata) puo essere iniziata preco-
cemente dopo I’intervento.** Infatti, la nutrizione orale pre-
coce ¢ una componente chiave di ERAS ed ¢ associata a un
tasso significativamente piu basso di complicanze e durata
della degenza ospedaliera e non impatta negativamente sulla

Tabella 2. 24 items del protocollo Enhanced Recovery After Surgery.

Items prericovero Items preoperatori

Items intraoperatori

Items postoperatori

Informazione Prevenzione nausea e vomito Protocollo anestetico standard No sondino naso-gastrico
Ottimizzazione Premedicazione selettiva Normovolemia (liquidi e.v.) Analgesia multimodale
Preabilitazione Antibiotico-profilassi Normotermia Tromboprofilassi

Nutrizione No preparazione meccanica Chirurgia minvasiva Normovolemia (liquidi e.v. postoperatori)
Screening anemia Mantenimento euvolemia No drenaggio Rimozione precoce catetere vescicale

No digiuno, si drink carboidrati

Prevenzione iperglicemia
Nutrizione postoperatoria
Mobilizzazione precoce

e.v., endovena.
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mortalita, sulla deiscenza anastomotica e sulla ripresa della
funzione intestinale.

Tuttavia, I’assunzione di alimenti per via orale puo spesso
essere inadeguata a coprire le richieste metaboliche nella fase
catabolica postoperatoria iniziale, in particolare nei pazienti
gia malnutriti, come i pazienti affetti da neoplasie 0 MICIL.3
Pertanto, la terapia nutrizionale postoperatoria implica lo
stretto monitoraggio dell’assunzione di alimenti da parte del
paziente e, se necessario, 1’integrazione della dieta con sup-
plementi nutrizionali orali (SNO) e NA per coprire i fabbiso-
gni energetico e proteico.*

La nutrizione enterale (NE) rappresenta la prima scelta
quando ¢ necessario avviare la NA. Infatti, la NE, rispetto alla
nutrizione parenterale (NP), ¢ piu fisiologica, permette di
mantenere ’integrita anatomica e funzionale dell’apparato ga-
stro-intestinale, & piu sicura e pitl economica.

Le indicazioni alla NP sono piu ristrette. L’avvio della NP
¢ indicato in combinazione alla NE, quando questa non ¢ suf-
ficiente a coprire i fabbisogni nutrizionali o in alternativa alla
NE, quando quest’ultima non ¢ tollerata o controindicata.’’
Le controindicazioni alla NE sono riportate nella Tabella 3.

Immunonutrizione

Nel setting perioperatorio lo scopo del supporto nutrizio-
nale ¢ prevenire la malnutrizione e le complicanze ad essa
correlate fornendo un adeguato apporto energetico e nutrizio-
nale. Tuttavia, al fine di contrastare lo stato infiammatorio e
I’immunosoppressione che si instaurano nell’immediato po-
stoperatorio, in conseguenza dell’alterato metabolismo in-
dotto dalla chirurgia, si rende necessario un aumentato
apporto di specifici fattori nutrizionali.*® Un approccio nutri-
zionale basato unicamente sul soddisfacimento dei fabbisogni
di base potrebbe quindi non essere adeguato. A tale scopo do-
vrebbe essere considerata I’'immunonutrizione (IMN) o far-
maconutrizione. Questa strategia prevede la somministrazione
di nutrienti specifici quali arginina, glutammina, omega-3 e
nucleotidi (RNA) in dosi elevate, con lo scopo di modulare
direttamente la risposta immunitaria e infiammatoria. Gli ef-
fetti benefici osservati sono da attribuirsi principalmente al-
’azione farmacologica di questi nutrienti, piuttosto che a un
effetto nutrizionale.* L’ipotesi ¢ che questo fenomeno, defi-
nito “effetto dei nutrienti dissociato dalla nutrizione”, possa
portare benefici anche a soggetti senza squilibri nutrizionali.
L’IMN ¢ associata all’aumento della risposta immunitaria ¢
alla riduzione della risposta infiammatoria, in particolare dello
stress ossidativo postoperatorio che puo contribuire al danno
d’organo.* I risultati di una recente meta-analisi hanno mo-
strato una significativa riduzione delle complicanze infettive
postoperatorie nei pazienti sottoposti a chirurgia gastrointe-
stinale trattati con IMN rispetto al gruppo di controllo.*! Que-
sto beneficio ¢ risultato piu evidente nei pazienti con IMN

Tabella 3. Controindicazioni alla nutrizione enterale.

somministrata nel periodo perioperatorio. In particolare, 1’as-
sunzione di IMN ha determinato minor insorgenza di infe-
zione del sito chirurgico ¢ di deiscenza anastomotica ¢ ha
portato a una riduzione di circa 2 giorni della durata del rico-
vero ospedaliero.*

11 periodo ottimale per la somministrazione dell’ IMN nel
paziente chirurgico € quello peri-operatorio, che comprende i
giorni precedenti e successivi all’intervento. Questo timing €
cruciale in quanto il rischio di infezioni post-operatorie ¢ pit
elevato nelle prime 48-72 ore a causa dell’immunosoppres-
sione post-chirurgica. Le linee guida ESPEN sulla nutrizione
clinica in chirurgia raccomandano con grado di raccomanda-
zione B ’amministrazione peri- o almeno postoperatoria di
formule specifiche arricchite con arginina, acidi grassi omega-
3, ribonucleotidi in pazienti malnutriti sottoposti a chirurgia
maggiore per tumore.* Per quanto riguarda la durata del trat-
tamento, viene indicato di somministrare gli ONS immuno-
modulanti per cinque-sette giorni.* Tale raccomandazione ¢
confermata anche dalle linee guida ESPEN sulla nutrizione
clinica nel cancro in cui viene indicata la somministrazione
di IMN orale/enterale nei pazienti con tumore del tratto ga-
strointestinale superiore sottoposti a trattamento chirurgico.*

Complicanze della nutrizione artificiale

Complicanze metaboliche

Le complicanze metaboliche della NA comprendono la
sindrome da rialimentazione (refeeding syndrome, RS), squi-
libri glicemici, idro-elettrolitici e acido-base e carenze o ap-
porti in eccesso di micro- ¢ macronutrienti. Inoltre, 1utilizzo
prolungato della NP, come nella sindrome da intestino corto,
puo causare epatopatie, nefropatie ¢ osteoporosi.

LaRS ¢ una condizione clinica potenzialmente fatale che
puo verificarsi nella fase precoce di rialimentazione di un sog-
getto malnutrito o con recente ridotto introito alimentare.*
Puo essere indotta dalla rialimentazione orale o dalla NE o
NP. Non esiste a oggi una definizione universalmente accet-
tata di questa entita clinica, ma di solito ¢ indicata come una
sindrome caratterizzata da (Figura 1): i) basse concentrazioni
plasmatiche di ioni prevalentemente intracellulari: ipofosfa-
temia, ipomagnesiemia e ipopotassiemia; ii) sovraccarico di
liquidi, con comparsa di edemi e scompenso cardiaco; iii) ca-
renza di tiamina, responsabile della sindrome di Korsakoff e
dell’encefalopatia di Wernicke.

Quando si avvia il trattamento nutrizionale ¢ fondamen-
tale riconoscere le condizioni a maggior rischio di RS (es.
eta avanzata, neoplasie e malattia inflammatorie croniche,
digiuni prolungati o diete eccessivamente ipocaloriche) e
mettere in atto misure atte a prevenire la RS (supplementa-
zione di tiamina, monitoraggio e reintegro elettrolitico, cauto
avvio della nutrizione con basse velocita iniziale e incre-
menti graduali).’

Occlusione o subocclusione intestinale

Ileo paralitico

Fistole digiunali o ileali ad alta portata (output >500 cc/die)

Ischemia intestinale cronica

Grave alterazione della funzione intestinale (sindromi da malassorbimento;

intestino corto)

Intolleranza alla nutrizione enterale
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Complicanze gastrointestinali e meccaniche
della nutrizione enterale

La NE ¢ di solito sicura e ben tollerata. Complicanze ga-
strointestinali, quali diarrea, distensione addominale, vo-
mito, rigurgito e aspirazione, possono essere prevenute €
trattate partendo da basse velocita infusionali con incrementi
progressivi, utilizzando miscele speciali, seguendo i proto-
colli di gestione della NE (es. riducendo al minimo la mani-
polazione delle sacche di nutrizione, controllando il ristagno
gastrico, posizionando il paziente con il busto e 30° e con
decubito laterale destro) e facendo ricorso a farmaci, quali
procinetici e antidiarroici.* Le complicanze meccaniche
delle sonde enterali comprendono 1’ostruzione, la disloca-
zione la rimozione accidentale, la rottura e la migrazione,
I’infezione e il decubito della cute peristomale.*

Complicanze degli accessi venosi centrali
per nutrizione parenterale

L’utilizzo di cateteri venosi centrali (CVC) per la sommi-
nistrazione della NP puo determinare: complicanze precoci,
legate alla manovra di inserzione e complicanze tardive; que-
ste ultime si distinguono in complicanze meccaniche (non in-
fettive) e complicanze infettive.”® Le complicanze infettive
rappresentano la complicanza piu grave correlata all’uso degli
accessi venosi centrali e costituiscono attualmente la princi-
pale fonte di complicanze e mortalita nel paziente in NP.’!
L’infezione puo essere localizzata a livello del sito di inser-
zione, oppure estendersi al torrente circolatorio (Catheter Re-
lated Blood Stream Infection, CRBSI). Il rischio di infezione
dipende da diversi fattori: il tipo di dispositivo intravascolare
utilizzato, la finalita d’uso, il sito di inserzione, I’esperienza
e la formazione del personale (in particolare riguardo all’uti-
lizzo di strategie di prevenzione delle infezioni), la frequenza
di accesso al catetere, la durata del posizionamento del cate-
tere, la virulenza dei microrganismi e le caratteristiche del pa-
ziente. L’incidenza delle CRBSI ¢ di circa I’1% ma aumenta
fino a 4-8% in caso di CVC utilizzati per la NP. La piu fre-
quente via di infezione per gli accessi venosi ¢ la migrazione
di microrganismi dalla cute al sito di inserimento attraverso
il tratto cutaneo del catetere, con la conseguente colonizza-
zione della punta dello stesso.”!

Casi speciali
Malattie infiammatorie croniche intestinali

I pazienti con MICI sono ad alto rischio di malnutri-
zione; il rischio ¢ maggiore nei pazienti affetti da morbo di
Crohn (MC) rispetto a quelli affetti da rettocolite ulcerosa
(RCU).%2 Per tale motivo, secondo le piu recenti linee guida,
1 pazienti affetti da MICI vanno sottoposti a screening nu-
trizionale al momento della diagnosi e periodicamente du-
rante la gestione clinica.

Un adeguato stato nutrizionale ¢ inoltre fondamentale
in previsione di intervento chirurgico. E, infatti, noto in let-
teratura come la presenza di malnutrizione in pazienti affetti
da MICI abbia un impatto negativo su complicanze posto-
peratorie, degenza e mortalita. Per tale motivo, nei pazienti
malnutriti, in quelli a rischio nutrizionale al momento della
chirurgia e in quelli in cui probabilmente non potranno ali-
mentarsi per 1 primi 5-7 gg postoperatori ¢ indicato impo-
stare un supporto nutrizionale.’? L’obiettivo del supporto
nutrizionale oltre che correggere la malnutrizione ed even-
tuali altri deficit nutrizionali, ¢ quello di ridurre lo status in-
fiammatorio, riducendo principalmente la terapia steroidea.”
Quando possibile, quindi, la chirurgia puo essere posticipata
mediamente di 7-14 giorni, fino a 8 settimane, al fine di ri-
durre complicanze, degenza e la necessita di stomia.* Per
tutti queste ragioni, ¢ fondamentale una valutazione multi-
disciplinare per decidere regime nutrizionale e durata piu
appropriati. | pazienti che non soddisfano il fabbisogno ener-
getico e/o proteico con la dieta orale dovrebbero assumere
SNO. Nel caso in cui nemmeno con i SNO viene mantenuto
il fabbisogno energetico e proteico, ¢ raccomandata la valu-
tazione per la NE nel perioperatorio.> In caso di intervento
chirurgico d’urgenza, il supporto nutrizionale (NE o NP)
deve essere considerato nell’immediato periodo postopera-
torio, soprattutto se si prevede che la dieta orale non possa
essere ripresa entro 7 giorni dall’intervento.*

L’ottimizzazione nutrizionale ¢ maggiormente impor-
tante per i pazienti affetti da MC, mentre per i pazienti
con RCU, ulteriori studi sono necessari per dimostrare un
reale beneficio postoperatorio del supporto enterale o pa-
renterale.*

Figura 1. La patogenesi e il quadro clinico della sindrome da rialimentazione.
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Sindrome dell’intestino corto

La sindrome dell’intestino corto (Short Bowel Syndrome,
SBS) ¢ una condizione malassorbitiva caratterizzata dalla ri-
duzione della superficie di assorbimento intestinale seconda-
ria a una resezione chirurgica massiva o a resezioni multiple
sequenziali dell’intestino tenue.*® La SBS si sviluppa quando
la lunghezza del tenue residuo ¢ inferiore a 200 cm senza
colon in sede e inferiore a 50 cm con il colon. A seconda del-
I’anatomia dell’intestino residuo, vengono identificate tre ca-
tegorie di SBS: i) digiunostomia terminale; ii) anastomosi
digiunocolica; iii) anastomosi digiunoileale con la valvola
ileo-cecale e I’intero colon in continuita.

Le manifestazioni cliniche comprendono diarrea,
dolore/tensione addominale, perdita di peso, disidratazione e
segni/sintomi legati alle carenze dei macro- e micronutrienti.
11 quadro clinico, e quindi I’intervento nutrizionale, dipendono
dall’estensione e dalla sede della resezione, dall’asportazione
della valvola ileo-cecale e di tratti del colon e dall’integrita
dell’intestino residuo. Resezioni molto estese possono con-
durre ad una vera e propria insufficienza intestinale, in cui ¢
mandatorio il supporto parenterale per poter mantenere 1’0-
meostasi dell’organismo.’

I1 decorso post-operatorio dopo un intervento di rese-
zione intestinale estesa ¢ caratterizzato da tre fasi:*’ i) fase
acuta o ipersecretiva (fino a 4 settimane dopo la resezione
intestinale), caratterizzata da abbondanti perdite gastro-in-
testinali con conseguente elevato rischio di disidratazione,
squilibri idro-elettrolitici e acido-base; ii) fase di adatta-
mento (1-2 anni dopo la resezione), durante la quale si veri-
ficano adattamenti strutturali e funzionali che aumentano
I’efficienza assorbitiva dell’intestino; iii) fase cronica o di
mantenimento, caratterizzata da insufficienza intestinale di
gravita variabile.

Nella fase acuta il trattamento ¢ basato innanzitutto sul
reintegro idro-elettrolitico, utilizzando soluzione salina e sup-
plementi di elettroliti.

1l trattamento nutrizionale va iniziato non appena il pa-
ziente ¢ emodinamicamente stabile, prevedendo dapprima 1’u-
tilizzo della NP e appena possibile I’avvio della NE ¢ la
ripresa dell’alimentazione per via orale. Infatti, la sommini-
strazione di nutrienti attraverso il tratto gastro-enterico ¢ fon-
damentale per avviare e favorire i meccanismi di adattamento
intestinale; inoltre, previene 1’atrofia della mucosa e protegge
il microbiota intestinale.’’

Nella fase di adattamento 1’obiettivo ¢ quello di svezzare
il paziente dalla NA e aumentare progressivamente 1’assun-
zione di alimenti per via orale. Le indicazioni dietetiche nei
pazienti con sindromi dell’intestino corto sono le seguenti: i)
consumare pasti piccoli e frequenti (6-8 pasti al giorno); ii)
mangiare lentamente e masticare a lungo; iii) aumentare il
consumo di carboidrati complessi e limitare il consumo di
zuccheri semplici; iv) eliminare il lattosio solo quando vi €
un’evidente intolleranza; v) limitare il consumo di alimenti
contenenti ossalati; vi) moderare 1’assunzione di grassi, so-
prattutto in presenza di steatorrea; puo essere utile la supple-
mentazione con trigliceridi a media catena, che non
necessitano degli enzimi pancreatici per 1’assorbimento, e con
acidi grassi essenziali, omega-3; vii) mantenere una buona
idratazione, evitando di bere durante i pasti ed evitando solu-
zioni iper- e ipotoniche.

La terapia medica consiste in SNO (soluzione reidratante
orale, integratori nutrizionali orali, vitamine, oligoelementi e
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sali minerali), farmaci antidiarroici (loperamide e piu rara-
mente, codeina), inibitori della secrezione gastrica (inibitori
di pompa protonica), inibitori delle secrezioni gastro-pancrea-
tico-biliari ed intestinali (octreotide), chelanti i sali biliari (co-
lestiramina) e antibiotici in caso di contaminazione batterica
del tenue.

Nei casi di insufficienza intestinale persistente, soprattutto
in quei pazienti che sviluppano complicanze legate all’utilizzo
prolungato della NP, ¢ indicato 1'utilizzo della teduglutide, un
analogo dell’ormone gastrointestinale enteroglucagone-2. La
teduglutide migliora I’assorbimento intestinale attraverso un
effetto “trofico” sulla mucosa intestinale e rallenta il transito
intestinale.®

Conclusioni

La malnutrizione ha un impatto fortemente negativo in
tutte le fasi del percorso perioperatorio dei pazienti sottoposti
a chirurgia digestiva migliore. Con 1’avvento dei protocolli
ERAS l’intervento nutrizionale ¢ diventato parte integrante
del percorso di cura dei pazienti chirurgici. Lo stato nutrizio-
nale deve essere migliorato gia nel periodo preoperatorio, at-
traverso 1’identificazione precoce dei soggetti a rischio e
utilizzando integratori orali e formule immunomodulanti. Nel
postoperatorio il supporto nutrizionale precoce ¢ fondamen-
tale per favorire il recupero anatomico e funzionale dopo 1’in-
tervento, prevenire le complicanze, ridurre i tempi di degenza
e le riospedalizzazioni.
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