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Perché I’internista ¢ necessario nella gestione dei pazienti complessi

candidati ad intervento chirurgico

Fabio Gilioli', Giuseppe Chesi?

"UOC Medicina Interna, Ospedale di Mirandola, AUSL di Modena; 2UOC Medicina Interna, Ospedale di Scandiano, AUSL

di Reggio Emilia, Italia

La crescente complessita e fragilita dei pazienti ri-
coverati nelle aree mediche richiede, come affermato
da C. Nozzoli,' “un cambiamento nell’organizzazione
sanitaria con la necessita di una visione patient-cen-
tred, dove il paziente ¢ condiviso (shared patient) in
un sistema di assistenza globale”. Cionondimeno
anche i pazienti degenti nelle aree chirurgiche e sot-
toposti a interventi, sia in urgenza che in elezione, ri-
sultano sempre pit complessi a causa dell’aumento
dell’eta? e delle comorbidita mediche.® Nel 2003, tra
pazienti statunitensi assistiti dal programma Medicare,
il 70.5% dei nuovi ricoveri avvenuti entro 30 giorni
dalla dimissione da UU.OQO. chirurgiche ¢ stato cau-
sato da patologie di tipo medic.* Nel 2004 il National
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) ha rilevato
che ogni anno 1,25 milioni di pazienti hanno avuto
complicanze mediche dopo I’intervento chirurgico con
costi aggiuntivi di circa 25 bilioni di dollari I’anno.’
Nel 2012 21,4 milioni di cittadini americani seguiti
dal programma Medicare e ricoverati per patologie
chirurgiche avevano almeno 2 comorbidita mediche e
nel 14% dei casi almeno 6.° Se questo ¢ lo scenario
epidemiologico degli ambienti chirurgici, appare evi-
dente che la gestione della complessita clinica, in tali
ambiti, non puo prescindere dall’evoluzione organiz-
zativa che si profila nelle aree mediche. Appare chiaro
che, sia la tradizionale visione “disease centred”, che
la consulenza medica “al bisogno” non risultano ap-
procci culturali e organizzativi appropriati nelle attuali
aree di degenza chirurgiche. Cio risulta evidente anche
nella pratica clinica quotidiana. L’assenza del consu-
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lente medico, nella fase preoperatoria, impedisce
un’ottimale presa in carico del paziente e una corretta
valutazione delle principali comorbilita. La gestione
di differenti complicanze mediche attraverso la richie-
sta di piu specialisti, rende il coordinamento delle cure
piu complesso. Infine, anche in ambito chirurgico,
qualunque approccio multidisciplinare privo della fi-
gura dell’internista, risulta meno efficace nel definire
al meglio il quadro clinico dei pazienti. Risulta piu ra-
zionale, che le scelte cliniche vengano affrontate at-
traverso un modello organizzativo di cogestione
(comanagement) tra internista e chirurgo orientato
verso una logica di “assistenza globale”. Dal 2001
quando, il primo trial clinico randomizzato, ha dimo-
strato I’efficacia di tale approccio ai pazienti ortopedici,
il comanagement del paziente chirurgico negli USA ¢
progressivamente aumentato. I pazienti ospedalizzati
per frattura di femore, le cui principali cause di morte
sono rappresentate da scompenso cardiaco ¢ patologie
infettive polmonari, sono stati i piti coinvolti negli studi
di efficacia di nuovi modelli organizzativi.™!* I risultati
ottenuti hanno mostrato: un incremento delle prescri-
zioni di terapie evidence-based,'® una riduzione dei
tempi attesa per intervento chirurgico,'” un minore nu-
mero di trasferimenti verso reparti di terapia
intensiva,'® una diminuzione delle complicanze post-
operatorie,'®?* una riduzione della degenza ospeda-
liera®! ¢ del numero di ricoveri ripetuti nei 6 mesi
successivi dopo la dimissione dall’area chirurgica.'®
Una recente analisi economica®? ha calcolato I’impatto
della cogestione (ortopedico e internista) del paziente
con frattura di femore. Lo studio ha evidenziato che
tale modello risulta cost-effective negli ospedali che
trattano, per frattura di femore, almeno 50-60 pa-
zienti/anno e cost-saving in quelli con volumi supe-
riori ai 320 pazienti/anno. Gli studi effettuati nelle
aree chirurgiche non ortopediche sono stati meno nu-
merosi ma cionondimeno, i piu recenti, hanno mo-
strato outcome di rilievo. Un trial clinico svolto in
ambito chirurgico vascolare? ha evidenziato che 1’in-
troduzione della cogestione internistica ha determinato
una netta riduzione della mortalita intraospedaliera
(rateo di mortalita da 1.75% a 0.37% con P=0.016).

[page 1]



Un altro recente studio retrospettivo dell’Universita di
Stanford, svolto in ambito ortopedico e neurochirur-
gico, ha confrontato 2 coorti di pazienti (16.930 sog-
getti), di cui una sottoposta a comanagement
internistico e I’altra a consulenza medica (3695 sog-
getti). Il gruppo gestito con il modello di cogestione
ha presentato un minore numero di pazienti con 1
complicanza medica (P=0.008), dei degenti ricoverati
pit di 5 giorni (P<0.001), del tasso di nuovo ricovero
a 30 giorni per cause mediche (P<0.001) e della quota
di pazienti sottoposti ad almeno 2 consulenze mediche
(P<0.001). Gli autori hanno stimato un risparmio eco-
nomico variabile da $ 2642 a $ 4303 per paziente nel
gruppo sottoposto a comanagement.?* Quanto esposto
fornisce una chiara risposta all’interrogativo del “per-
ché” ¢ necessario un coinvolgimento dell’internista
nella gestione dei pazienti chirurgici e, oggi, la sfida
piu importante e complessa diventa “come” realizzare
questo obiettivo. A tale proposito non esistono evi-
denze scientifiche che dimostrino se vi siano modelli
di cogestione migliori*® che si tratti di “consulenza
strutturata” (all’interno di fascia oraria nella quale un
medico di ambito internistico effettua una visita me-
dica insieme o non ad una figura medica dell’area chi-
rurgica interessata gestendo in parziale autonomia le
problematiche non strettamente connesse all’atto chi-
rurgico ed alle sue conseguenze locali) o all’estremo
opposto quello di “affidamento in toto della gestione
dei pazienti degenti” presso un’area chirurgica ad
un’unita operativa di ambito internistico (riservando
ai chirurghi afferenti solamente la funzione di consu-
lenti per quanto riguarda I’atto chirurgico e la gestione
della ferita chirurgica). In ogni caso tali cambiamenti
si possono inquadrare molto bene nel contesto di una
riorganizzazione ospedaliera modulata “per intensita
di cure”, modalita organizzativa ritenuta oggi partico-
larmente efficace e valida per una presa in carico glo-
bale di pazienti complessi e fragili.?® Un lavoro in
team di medici e infermieri che svolgono la propria
attivita attraverso una condivisione interprofessionale
della cura (shared care), dando vita a quell’intreccio
di competenze che ¢ la base del lavoro di équipe ¢ fon-
damentale affinché tale modello possa produrre i mi-
gliori risultati.?*! Inoltre ¢ necessario un
cambiamento organizzativo nelle aree chirurgiche che
preveda un nuovo ruolo dell’internista. Questo dovra
tendere a realizzare una pianificazione preventiva
delle azioni da mettere in atto attraverso una defini-
zione degli scopi, obiettivi e responsabilita dei profes-
sionisti coinvolti e con un attento monitoraggio degli
esiti.'*?"28 ’internista, grazie alla sua cultura e visione
olistica, ¢ I’interlocutore che meglio si presta a coor-
dinare le attivita cliniche in un modello di comanage-
ment. Cionondimeno la gestione del paziente
chirurgico presenta aspetti peculiari. Questi si eviden-
ziano sia nella fase pre che post-operatoria, sia in re-
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Introduzione

gime di ricovero che ambulatoriale. Risulta quindi ri-
levante strutturare una formazione rivolta alla “medi-
cina perioperatoria” a supporto di una appropriata
attivita clinica e di governance. Il tema non ¢ banale
visto che 1I’American Council of Graduate Medical
Education, attualmente, non elenca le competenze in
materia di gestione perioperatoria, come un requisito
fondamentale per la formazione in medicina interna.”
FADOI, al contrario, ha evidenziato, con lungimi-
ranza, questo bisogno formativo alcuni anni fa* oggi
ribadito con questa monografia che affronta tutti i pit
importanti aspetti della medicina perioperatoria. Que-
sta pubblicazione si pone come stimolo culturale e ri-
ferimento didattico fondamentale per I’internista, nel
cui prossimo futuro si profila sempre piu, all’interno
delle aree chirurgiche, un ruolo di protagonista nel-
I’ambito di una “cabina di regia” multidisciplinare e
interprofessionale.

La necessita di gestire, in questi ultimi anni, con
sempre maggiore frequenza, “pazienti fragili”, sta mo-
dificando lo scenario clinico e assistenziale delle aree
chirurgiche. La complessita di questo mutamento epi-
demiologico determinera ricadute che ancora non ap-
paiono ben definite ma probabilmente influiranno
sempre di piu sugli stessi outcome chirurgici.
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RIASSUNTO

Grazie al miglioramento dell’assistenza medica, attualmente i pazienti chirurgici sono spesso anziani, fragili ed affetti da
numerose comorbilita. Per questo tipo di paziente chirurgico “complesso” ¢ necessaria un’assistenza “complessa”, versatile e
collaborativa. La medicina perioperatoria ¢ esattamente questo: un vasto campo multidisciplinare che include ed al tempo stesso
travalica le tradizionali specializzazioni volte a garantire il miglior decorso clinico ai pazienti chirurgici. La medicina interna ¢
da sempre coinvolta nell’assistenza perioperatoria prevalentemente a causa del proprio approccio olistico al paziente. I medici
internisti possono essere coinvolti nel campo della medicina perioperatoria attraverso differenti modelli di cura: la consulenza
perioperatoria ¢ ampiamente utilizzata sebbene non rappresenti la modalita di gestione piu adatta per questi pazienti complessi;
in tal senso, il comanagement medico-chirurgico si configura come buona alternativa ed il ruolo degli “hospitalists” ¢ stato am-
piamente approfondito in letteratura. Infine, un reparto dedicato di medicina interna perioperatoria potrebbe rappresentare un’in-
teressante opportunita per garantire la miglior assistenza medica a pazienti chirurgici complessi con numerose comorbilita.

Introduzione

Il miglioramento dell’assistenza sanitaria ha por-
tato ad un progressivo incremento dell’eta media della
popolazione e considerando che il progresso tecnolo-
gico in ambito chirurgico ed anestesiologico permette
di eseguire interventi chirurgici in pazienti con un’eta
sempre piu alta e con un maggior numero di comorbi-
lita, possiamo iniziare a delineare una specifica sotto-
popolazione di malati: generalmente anziani, affetti da
numerose patologie croniche, spesso fragili, in cui
I’intervento chirurgico assume il ruolo di elemento de-
stabilizzante un gia precario equilibrio clinico.

Senza dubbio, per un tale malato “complesso” ¢ ne-
cessaria un’assistenza “complessa”, ovvero in grado di
inquadrare correttamente le patologie preesistenti e di
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ottimizzarle prima dell’intervento, di garantire una ade-
guata gestione intraoperatoria sia da un punto di vista
chirurgico che anestesiologico, di prevenire le possibili
complicanze postoperatorie ed eventualmente diagno-
sticarle e trattarle precocemente qualora insorgano.

Nasce da questa necessita il concetto di Medicina
Perioperatoria, definita nel senso pit ampio del termine
come I’insieme di tutte le attivita sanitarie volte a ga-
rantire al paziente il miglior risultato chirurgico possi-
bile con il decorso clinico piu sicuro.! La Medicina
Perioperatoria risulta percio uno “strumento” con il fine
di accompagnare ed assistere il malato in tutto il suo
percorso chirurgico, visto che ’assistenza perioperato-
ria inizia nel momento della decisione di procedere con
I’intervento e termina quando le modificazioni associate
alla chirurgia e la convalescenza sono risolte.?

Per raggiungere tale proposito, ¢ necessaria la
compartecipazione delle varie discipline medico-chi-
rurgiche ognuna con le proprie abilita e conoscenze
volte alla cura del malato durante il periodo periope-
ratorio. La Medicina Perioperatoria risulta dunque un
campo multidisciplinare per definizione, con un carat-
teristico andamento trasversale al concetto delle tra-
dizionali specializzazioni. Infatti, le abilita richieste
per soddisfare adeguatamente le necessita del paziente
chirurgico superano di gran lunga quelle fornite da cia-
scuna delle singole specialita medico-chirurgiche e per
questo sono necessari “patient-centered models” in
grado di coordinare le attivita dei vari specialisti tra-
mite la collaborazione interdisciplinare.!

Virtualmente, qualunque specialita pud essere coin-
volta nella vasta realta della Medicina Perioperatoria,
visto che ogni malato ¢ dotato di una personale storia
clinica costellata da problemi ed eventi che si concate-
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nano e si influenzano reciprocamente; a fianco delle due
colonne portanti della Medicina Perioperatoria, ovvero
Chirurgia ed Anestesia, troviamo coinvolte in particolar
modo Medicina Interna, Geriatria e Cardiologia. Tutta-
via non bisogna dimenticare altre discipline sanitarie
indispensabili alla corretta gestione del malato chirur-
gico complesso, quali Scienze Infermieristiche, Fisio-
terapia e Dietistica, solo per citarne alcune.

Possiamo percio concludere che la Medicina Pe-
rioperatoria richiede un approccio non soltanto multi-
disciplinare ma bensi interdisciplinare, al fine di
enfatizzare ’importanza della collaborazione tra i vari
specialisti coinvolti: tale collaborazione, nella fatti-
specie con il medico internista, pud avvenire tramite
vari modelli di cura.

Modelli di cura

Il medico internista ¢ da sempre coinvolto nella
Medicina Perioperatoria sulla base dei punti di forza
che tradizionalmente lo contraddistinguono: una vasta
conoscenza della fisiopatologia di numerose malattie
associata ad un approccio “olistico” nei confronti del
paziente con particolare attenzione alle reciproche in-
terazioni che si instaurano tra le varie patologie in atto.
I modelli che includono la partecipazione di compe-
tenze internistiche in Medicina Perioperatoria sono
principalmente tre:

- Consulenza medica perioperatoria;
- Comanagement medico-chirurgico;
- Reparto di Medicina Interna Perioperatoria.

Descrivendo ciascuno di essi, risultera evidente
come i suddetti modelli di cura siano concettualmente
conseguenti [’uno all’altro sia da un punto di vista
temporale sia da un punto di vista del progressivo
coinvolgimento del medico internista nel campo della
Medicina Perioperatoria.

Consulenza medica perioperatoria

Secondo questo modello, il medico viene chiamato
a prestare la propria opera quando il chirurgo o 1’ane-
stesista ritengono che il paziente presenti problemati-
che esterne alle proprie aree di competenza; tale
pratica ¢ assai diffusa e nella pratica americana viene
riportato che la consulenza preoperatoria rappresenta
il 13-33% del totale di consulenze eseguite dal medico
internista.’ Seppur estesamente utilizzata, la consu-
lenza medica perioperatoria non rappresenta la solu-
zione ottimale per la gestione del paziente chirurgico
complesso: cio ¢ dovuto ad un difetto di comunica-
zione da cui deriva la non adeguata comprensione del
ruolo che il medico viene chiamato a svolgere in con-
sulenza,*> cosa che puo esitare in una gestione subot-
timale del paziente.
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In letteratura ¢ stato documentato che 1’eta, il tipo
di chirurgia e la storia medica del paziente sono stati i
predittori piu potenti di complicanze perioperatorie,
mentre i test preoperatori hanno mostrato un’abilita li-
mitata nel predire outcomes perioperatori sfavorevoli.®
La raccolta della storia medica e la comprensione del
contesto clinico attuale del paziente richiedono tempo
(tanto maggiore quanto piu complesso ¢ il caso) ed ¢
proprio il tempo che frequentemente viene a mancare
durante una consulenza, la quale spesso rappresenta
un’immagine istantanea e puntiforme all’interno di un
lungo percorso. Un ulteriore limite della consulenza
medica perioperatoria ¢ infine rappresentato dal fatto
che non ¢ possibile stabilire con certezza che i consigli
e le raccomandazioni formulate vengano effettiva-
mente seguite.’

I “Dieci Comandamenti” per una efficace ed effi-
ciente consulenza medica sono stati stilati per la prima
volta nel 1983 da Goldman et al.,* ma rivisti ed aggior-
nati in un articolo del 2007 di Salerno et al.’ (Figura 1).

Come evidenzia I’evoluzione di alcuni comanda-
menti (numeri 1, 7, 10), la gestione ottimale del pa-
ziente chirurgico puo essere dipendente da una piu
stretta collaborazione tra gli specialisti coinvolti: tale
opportunita puo essere offerta dal prossimo modello
di cura.

Comanagement medico-chirurgico

Con il termine di “comanagement” si intende un
modello di cura in cui il paziente chirurgico, oltre ad
essere seguito dal chirurgo, viene assistito quotidiana-
mente da un medico, il quale provvede alla visita (soli-
tamente una o due volte al giorno) e si occupa delle
comorbilita mediche, in modo da diagnosticare e trat-
tare problemi acuti, registrando il decorso clinico e co-
municando con il chirurgo, facilitando il piano di
dimissione dal setting dell’ospedale per acuti.!®! I co-
management ¢ stato definito come la partecipazione
all’assistenza da parte di un medico per almeno il 70%
del totale dei giorni di degenza del paziente chirurgico.!

Gran parte della letteratura anglo-sassone disponi-
bile sul modello di comanagement si fonda sulla figura
dell’ hospitalist, ovvero un “hospital-based physician”
nell’ampia maggioranza dei casi specializzato in Me-
dicina Interna o in altre specialita mediche, dedicato
alla cura dei pazienti ospedalizzati.'? La nascita di que-
sta figura professionale puo essere fatta risalire ai
primi anni ‘80, ma il nome ¢ stato coniato solo nel
1996, definendo gli hospitalists come “specialists in
inpatient medicine”, responsabili della gestione delle
cure dei pazienti ospedalizzati cosi come i “primary
care physicians” sono responsabili di quella dei pa-
zienti non ospedalizzati.'?

Sebbene il ruolo dell’hospitalist sia stato oggetto
di studio prevalentemente in un contesto di chirurgia
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ortopedica, tra i benefici del comanagement sono stati
descritti:'" aumento della prescrizione di “evidence-
based treatment”, riduzione del “time to surgery”, di-
minuzione dei trasferimenti in ICU per deterioramento
medico acuto, maggior probabilita di dimissione al do-
micilio, ridotta lunghezza di degenza, aumento della
soddisfazione di infermieri e chirurghi, minor tasso di
riospedalizzazione a 6 mesi. I malati con maggiore
probabilita di ricevere comanagement sono risultati
essere anziani, di sesso femminile, con un basso li-
vello socio-economico e con un maggior numero di
comorbidita: visto che tali pazienti sono a maggior ri-
schio di complicanze perioperatorie, si gioveranno con
maggior probabilita del comanagement.'

Poiché il comanagement di tali pazienti chirurgici
complessi da parte di medici ¢ in progressivo au-
mento, ¢ stato proposto che la formazione in Medicina

Rassegna

Interna debba includere un’adeguata preparazione in
tale ambito!' ed alcune istituzioni hanno gia modifi-
cato la Specializzazione in Medicina Interna per gli
specializzandi interessati ad una carriera “hospital-
based”.'? Sulla base di queste considerazioni, & possi-
bile descrivere un ulteriore modello di cura, in cui il
medico internista con un’adeguata formazione si
prende carico del paziente chirurgico con importanti
comorbilita e/o complicanze di tipo medico.

Reparto di Medicina Interna Perioperatoria

La Sezione di Medicina Interna Perioperatoria ¢
nata nel Novembre 2008 nell’ambito della Struttura
Operativa Dipartimentale (SOD) di Medicina Interna
ad Orientamento all’ Alta Complessita Assistenziale 1

Modified Ten Commandments lor Effective Consultations
——
1983 Commandments*® 2006 Modifications
! Commandment Meaning b Commandment Meaning !
1. Determing the question The consultant should call the 1. Detarming your customer Ask the requesting physician how
primary physician if the specific you can best help them if a
question is not obvious specific question is not obvious;
theey may want comanagement
2. Establish urgency The consultant must determine 2. Establish urgency The consultant must determing
whether the consultation is whether the consultation is
emergent, urgent, or elective emergent, urgent, or alactive
3. Look for yoursall Consultants are mosl afective when 3. Look for yoursell Consultants are most afective when
they are willing to gather data on they are willing to gather data on
their cwn thedr cwn
4. Be as brief as appropriate The consultant need not repeal in 4. Be as bief as appropriate The consultant need not repeat in
full detail the data thal were full detail the data thal were
already recorded already recorded
5. Ba specific Leaving a long list of suggestions 5. Be specific, thorough, and Leave as many specific
may decrease the likelihood that descend from thy ivory tower recommendations as needed to
any of therm will be followed, 16 belp when requested answer the consull but ask the
including the critical ones requesting physician if they need
help with order writing
6. Provide contingency plans Consultants should anticipate . Provide contingency plans Consultants should anticipate
potential problems; a brief and discuss their execution potential problems, document
description of therapeutic options plans, and provide a
may save time kater 24-h point of contact to help
eecute the plans if requested
7. Thou shalt nat covel thy In most cases, consultants should 7. Thou may negatiate joint title Consultants can and should
neighbor's turf play a subsidiary roke 1o thy neighbar's furf comanage any facet of patient
care thal the requesting physician
desires; a frank discussion
defining which specialty is
responsible for what aspects of
patient care is needed
8. Teach with tact Requesting physicians appreciate 8. Teach with tact and Judgments on leaving references
consultants who make an active pragmatism should be tailored to the
efort to share thelr expertise requesting phrysician’s spacialty,
level of training, and urgency of
the consult
9. Talk is cheap and effiactive There is no substitute for direct 9, Tallk is essential Thare is no substitute for direct
personal contact with the primary personal contact with the primary
plysician plysician
10. Provide appropriate fallow-up Consultants should recognize the 10. Follow-up daily Daily written follow-up ks desirable;
appropriate time to fade info a when the patient’s problems are
background role, bul that time i nol active, the consultant should
almast never the same day the discuss signing-oft with the
consultation note is signed requesting physician beforehand

Figura 1. Dieci comandamenti.
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(Direttore Dr. Alessandro Morettini) dell’Azienda
Ospedaliera Universitaria di Careggi a Firenze. Origi-
nariamente dotata di 12 letti di degenza e gestita da
medici internisti, la prevalente attivita di reparto ¢ co-
stituta dalla gestione di problematiche mediche in pa-
zienti indirizzati o sottoposti a chirurgia maggiore non
cardiaca, frequentemente (ma non esclusivamente) ge-
nerale ed addominale. Il razionale di istituire tale se-
zione ¢ stato quello di fornire ai pazienti chirurgici
complessi un’assistenza di cura adeguata al loro stato
clinico tramite una continua ed accurata sorveglianza
nel contesto di una gestione interdisciplinare assieme
ai colleghi intensivisti e chirurghi. I malati che sono
afferiti a questa sezione sono risultati affetti da rile-
vanti comorbilita preoperatorie richiedenti ottimizza-
zione medica e/0 con complicanze post-operatorio con
necessita di stretto monitoraggio ed adeguato tratta-
mento, non cosi gravi da richiedere il trasferimento in
un’Unita di Terapia Intensiva ma neanche cosi lievi da
permettere un regolare decorso nel reparto di Chirur-
gia. La Sezione di Medicina Interna Perioperatoria si
¢ presa percio carico di quella mal definita (e mal de-
finibile) popolazione di malati chirurgici concettual-
mente rappresentabili come ampia “zona grigia” a
meta strada tra il decorso “normale” che avviene nel
reparto di Chirurgia ed il decorso “critico” richiedente
il trasferimento in Unita di Terapia Intensiva e Riani-
mazione.

L’impatto prognostico di un’attenta sorveglianza
dello stato clinico del paziente complesso ed una pre-
coce identificazione delle complicanze post-operatorie
¢ stato gia documentato in letteratura.!* Questo moni-
toraggio ¢ cruciale in quanto, come € noto, il periodo
perioperatorio ¢ caratterizzato da profonde modifica-
zioni fisiopatologiche che coinvolgono ed influenzano
la funzione di vari organi ed apparati; in questo mo-
mento cosi delicato, in cui le capacita dell’ organismo
di mantenere 1’omeostasi vengono ridotte, le comor-
bilita preesistenti e le complicanze subentranti pos-
sono concatenarsi ed innescare un vero € proprio
meccanismo ““a cascata”. Questo peculiare aspetto di
reciproca interazione tra le complicanze in seguito a
chirurgia non cardiaca ¢ stato approfondito in un
ampio studio® il quale ha mostrato che le complicanze
cardiache e le complicanze non cardiache sono forte-
mente correlate e che i pazienti che sperimentano un
tipo di complicanza sono a maggior rischio di svilup-
pare una complicanza dell’altro tipo.

Visto che per garantire I’ottimale cura del paziente
ad ogni livello di complessita clinica deve corrispon-
dere un adeguato livello di complessita assistenziale,
la presenza di una Sezione di Medicina Interna Perio-
peratoria in alcun modo si pone in opposizione con
un’Unita di Terapia Intensiva e Rianimazione: consi-
derando che la situazione clinica del paziente chirur-
gico complesso ¢ dinamica e “fluida”, un adeguato
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modello di assistenza perioperatoria ne deve poter ga-
rantire una corretta gestione ad ogni livello di com-
plessita, chiaramente in settings diversi e tramite
differenti specialisti, la cui collaborazione sara un de-
terminante fondamentale nell’outcome del malato.

Proprio per permettere un’adeguata gestione dia-
gnostico-terapeutica anche di tipo sub-intensivo per
il malato chirurgico complesso, a partire dal 2016 la
suddetta Sezione ha assunto una propria autonomia
configurandosi come SOD semplice “Medicina In-
terna Perioperatoria” (Direttore Dr. Simone Galli)
dotata di 8 letti di degenza a rapido turn-over. La
quotidiana collaborazione con i Colleghi Intensivisti
e Chirurghi ha permesso di espandere le tradizionali
conoscenze degli internisti che vi lavorano, garan-
tendo cosi un costante training nella cura del malato
chirurgico complesso sia per quanto riguarda 1’otti-
mizzazione pre-operatoria che per 1’assistenza post-
operatoria.

In conclusione possiamo quindi affermare che la
partecipazione del medico internista all’interno della
Medicina Perioperatoria ¢ un campo in continua
espansione ed evoluzione, dotato di affascinanti pro-
spettive future e sicuramente avvincente sia da un
punto di vista professionale che di ricerca, volta, come
sempre, a garantire la miglior cura possibile della per-
sona malata.
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I pazienti che afferiscono alle nostre strutture ospe-
daliere sono prevalentemente molto anziani e quasi
sempre poli patologici.!? Da questa prospettiva scatu-
risce la considerazione che un singolo specialista dif-
ficilmente puo affrontarne le problematiche connesse
al rischio e alla gestione perioperatoria. Infatti ci potra
anche essere un paziente che presenta prevalentemente
una problematica di tipo cardiologico, ma molto
spesso associa altre patologie quali il diabete, la
bronco-pneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), alte-
razioni della funzionalita renale, problematiche ema-
tologiche, efc. Per questo motivo strumenti e score di
valutazione del rischio cardiovascolare quali erano
stati proposti a partire dagli anni 80 come ad esempio
lo score di Goldman? appaiono oggi di difficile uti-
lizzo o quantomeno devono essere integrati con altri
approcci a cui sempre piu si deve affiancare una valu-
tazione globale “olistico-internistica”. In questo am-
bito il medico internista pud giocare un ruolo
fondamentale in collaborazione con diversi specialisti,
assumendo, come proposto da diverse scuole e gia at-
tuato in altri paesi un ruolo da “regista” (the hospita-
list*). E d’altra parte ¢ ormai ampiamente consolidato
il concetto che la gestione del paziente candidato ad
un intervento chirurgico, specie se maggiore (parliamo
prevalentemente di chirurgia generale) non puo piu es-
sere gestito esclusivamente dallo specialista chirurgo
ma deve essere gestito in team multidisciplinare e
multi professionale. Al riguardo in letteratura sono ri-
portate esperienze consolidate sia a livello internazio-
nale che nazionale di gestione attiva in reparti
chirurgici da parte di internisti (medicina perichirur-
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gica®) e anche, vista I’eta ¢ la fragilita di molti dei pa-
zienti, di geriatri (orto geriatria®’). Ed ¢ proprio di que-
sti giorni un lavoro americano con grandi numeri
(decine di migliaia di pazienti) ove ¢ stato chiaramente
dimostrato come una gestione integrata medico-chi-
rurgica di pazienti ricoverati in ambiente chirurgico e
sottoposti ad intervento migliori in maniera significa-
tiva tutti gli outcome considerati ed in particolare la
insorgenza di complicazioni, la lunghezza della de-
genza, i re ricoveri a 30 giorni e ovviamente come
conseguenza consenta anche un risparmio in termini
economici.?

Tutto questo si inserisce in un nuovo contesto non
solo epidemiologico, come gia in precedenza sottoli-
neato, ma anche organizzativo gestionale. Infatti negli
ultimi anni si sono sempre piu sviluppati modelli di
ospedale organizzati per intensita di cure che preve-
dono aree di degenza strutturate non piu esclusiva-
mente per unita operative, ma la coesistenza di piu
unita operative all’interno di aree omogenee definite
sulla base delle necessita assistenziali e sanitarie dei
singoli pazienti.’ Inoltre come enfatizzato in maniera
molto significativa dai dati raccolti dalla AGENAS con
il piano nazionale esiti'’ la necessita di competenze
adeguate di tipo chirurgico per determinati interventi
sta progressivamente rimodulato la distribuzione e di
compiti delle diverse unita operative chirurgiche pre-
senti all’interno del sistema sanitario nazionale. Sono
stati infatti definiti a grandi linee del piano nazionale
esiti 1 numeri minimi di interventi necessari per man-
tenere 1’expertise e la competenza di tecnica chirurgica.
Pertanto sulla base di questi dati si ipotizzano gia a par-
tire dai prossimi anni accorpamenti di unita operative
ed indicazioni che identifichino le unita operative in
grado e quindi deputate all’interno di una rete assisten-
ziale ad erogare determinate procedure chirurgiche di
particolare complessita. In una logica di rete quindi in-
terventi impegnativi di particolare complessita do-
vranno essere accorpati in poche e ben definite
strutture ospedaliere definite di terzo livello. Mentre
interventi a bassa complessita potranno essere erogati
anche negli ospedali piu periferici eventualmente tra-
mite lo spostamento di professionisti esperti e compe-
tenti onde ottimizzare qualita della tecnica chirurgica
e ottimale utilizzo delle sale operatorie.'!
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11 ruolo dell’internista nella valutazione
preoperatoria

Di fronte ad un paziente complesso e poli patolo-
gico il ruolo del medico internista assume una partico-
lare rilevanza sia nella valutazione del rapporto rischio
beneficio di un eventuale intervento chirurgico, che
nella sua preparazione e infine nella gestione periope-
ratoria del paziente stesso.* Vi sono anche nell’ambito
del territorio nazionale italiano ed in particolare nelle
regioni del Nord diverse esperienze in questo senso de-
finite con il termine di medicina perioperatoria’ o in
altri ambiti piu specifici, ortogeriatria.® Si tratta di una
modalita assistenziale che prevede I’intervento diretto
in un reparto chirurgico di un medico di ambito Inter-
nistico che, in collaborazione con i chirurghi visita i
pazienti, concorre alla definizione del rischio operato-
rio, attiva eventuali specialisti se ritiene necessario un
parere piu specifico, ottimizza le condizioni periope-
ratorie del paziente e ne gestisce le problematiche pit
squisitamente di tipo Internistico (terapie mediche,
somministrazione di liquidi, controllo del dolore, ge-
stione tempestiva di eventuali complicanze). Espe-
rienze di questo tipo che possono essere presenti sia
all’interno degli ospedali di grandi dimensioni che di
piu piccole dimensioni hanno portato risultati signifi-
cativi specie in alcuni specifici ambiti chirurgici quali
ad esempio la gestione del paziente con frattura di fe-
more, dove anche in nostre esperienze, un PDTA spe-
cificamente disegnato di cogestione medico chirurgica
ha portato a migliorare in maniera significativa 1’obiet-
tivo di precocita dei tempi chirurgici entro le 48 ore
dalla frattura stessa.'? Utilizzando protocolli all’uopo
disegnati il medico internista che partecipa alla ge-
stione condivisa dei pazienti nel reparto chirurgico € in
grado di gestire il trattamento anticoagulante periope-
ratorio, le terapie antibiotiche di profilassi preoperato-
ria, la piu appropriata somministrazione di liquidi
evitando cosi sovraccarichi o sindrome da diluizione.
Monitorizza inoltre la graduale ripresa di farmaci, quali
ad esempio gli antiipertensivi che era stato necessario
sospendere nella fase perioperatoria sia per problema-
tiche di intercorrente ipotensione che per la impossibi-
lita dell’assunzione orale legata alla tipologia
dell’intervento eseguito. Per quanto riguarda 1’ambito
piu prettamente cardiologico il medico internista potra
poi essere colui che cosi come per altre problematiche
di tipo prettamente specialistico (vedi ad esempio 1’in-
sufficienza renale o una BPCO di classe C o D sec. il
progetto GOLD) attiva lo specialista cardiologo con-
frontandosi con lui in merito alla modificazione o in-
serimento di determinate terapie o di determinati
accorgimenti necessari. In questo contesto ¢ opportuno
e necessario che proprio per poter attivare in maniera
piu appropriata lo specialista cardiologo anche il me-
dico internista'* conosca ed impari ad utilizzare i prin-
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cipali strumenti per la gestione del rischio preoperato-
rio di un paziente cardiopatico a seconda del tipo di
cardiopatia da cui ¢ affetto.'*

Queste valutazioni sono necessarie anche dal
punto di vista di eventuali problematiche medico-le-
gali e devono essere rese con chiarezza disponibili al
medico anestesista che dovra poi gestire le procedure
anestesiologiche di sua competenza nel contesto cli-
nico di ogni singolo paziente in relazione al suo pro-
filo di rischio ed alla tipologia d’ intervento da
eseguire. E ben noto infatti come per quanto riguarda
la chirurgia maggiore la possibilita di incidenza di
complicanze cardiache maggiori ¢ stimata tra il 2 e il
3,5%, dato che, visto I’incremento dell’eta della po-
polazione che viene sottoposta ad interventi di questo
tipo, sara destinato sicuramente ad incrementarsi negli
anni. In particolare le complicanze di ambito cardio-
vascolare piu temibili e quindi potenzialmente da pre-
venire con maggiore attenzione sono quelle di tipo
ischemico ed in particolare I’infarto miocardico perio-
peratorio.!

La valutazione del rischio perioperatorio
specifico “cardiovascolare”

In pazienti anziani, complessi e polipatologici,
quali quelli che ci troviamo oggi ad affrontare ogni va-
lutazione di specifico rischio “specialistico” deve per
forza di cose richiedere una visione pit ampia e quindi
nell’ambito cardiovascolare I’internista puo essere
chiamato a confrontarsi con il chirurgo, con 1’aneste-
sista, con lo specialista cardiologo e con altri specia-
listi di volta in volta ritenuti utili e contribuire ad
incasellare le singole valutazioni (necessita dell’inter-
vento, tempistica, ottimizzazione globale delle condi-
zioni del paziente, terapie pre e postoperatorie, efc.)
facendo la opportuna sintesi.'* Per questo motivo e per
la necessita di comprendere ed uniformare i linguaggi
e le valutazioni € opportuno che I’internista conosca
sia gli score utilizzati dall’anestesista per valutare la
classe di rischio di ogni paziente da sottoporre ad in-
tervento, sia gli analoghi strumenti utilizzati per una
piu specifica valutazione del rischio cardiologico e
cardiovascolare in generale.

La storia della valutazione del rischio operatorio
incomincia poco piu di 30 anni fa con gli score svi-
luppati inizialmente da Goldman® e perfezionati suc-
cessivamente da Detsky'® (Tabella 1) e da Lee!”
(Tabella 2) che tuttavia presentano non pochi limiti e
devono comunque essere sempre integrati da una va-
lutazione piu globale.

Prima di affrontare piu in dettaglio e con una vi-
sione di tipo “internistico” 1’approccio al rischio car-
diologico perioperatorio a partire da una analisi del
rapporto costo/beneficio dell’intervento stesso fino ad
arrivare alla possibilita/necessita di interventi corret-
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tivi preventivi per la riduzione del rischio stesso e, in-
fine, alla ottimizzazione della terapia medica peri e
postoperatoria riteniamo utile esaminare in maniera
piu specifica i tasselli dello score cui sopra accennato.

Rivisitazione critica in chiave moderna e con
una visione olistico internistica di questi score

Come in moltissimi score il primo item conside-
rato ¢ 1’eta. Senza entrare nel merito occorre certa-
mente considerare come oggi in molti soggetti i 70
anni sono raggiunti in condizioni di salute molto di-
verse dai 30-40 anni fa e come quindi particolare at-
tenzione nella valutazione vada posta alla eta
biologica di ogni singola persona piu che alla mera eta
anagrafica. Ed in questo ovviamente concorrono sia
le patologie concomitanti, se presenti, il conseguente
utilizzo di farmaci, la abitudine ad una attivita fisica
regolare, il peso corporeo, efc.

Tra I’altro il peso della eta >70 anni ¢ equiparato
all’item che considera scadenti condizioni generali od
allettamento ed appare evidente specie oggi per le con-
siderazioni sopra riportate come il peso di questi 2
item sarebbe da rivedere profondamente, sempre in
una logica piu globale.

Per quanto riguarda i numerosi item riguardanti la
cardiopatia ischemica occorre ricordare come rispetto
agli anni 80 ¢ 90 i trattamenti di questa patologia ab-
biano compiuto passi giganteschi. Infatti, i trattamenti
di rivascolarizzazione percutanea ormai routinaria-
mente attuati sia in fase acuta che in elezione hanno
radicalmente cambiato la storia naturale di questa pa-
tologia. Un conto era 30 anni fa parlare di un infarto
miocardico acuto a sede anteriore che effettivamente
comprometteva, anche se trattato nel migliore dei
modi, la vita e le capacita funzionali di una persona,
un conto ¢ oggi parlare di un infarto che ha solamente
lievemente mosso la troponina, senza alterare la capa-
cita contrattile e la frazione d’eiezione in quanto pre-
cocemente trattato con PTCA primaria.!® In questi
pazienti occorrera piu concentrare 1’attenzione sui
tempi della rivascolarizzazione e sulla necessita di
mantenere gli adeguati regimi di antiaggregazione pia-
strinica e su di essi dettare, se possibile, il piu corretto
timing dell’intervento chirurgico richiesto.!” Ma ¢ evi-
dente che il rischio di reinfarto od infarto periopera-
torio in questi pazienti adeguatamente trattati e con
minimo danno residuo ¢ di gran lunga inferiore al ri-
schio valutabile all’epoca della elaborazione dello
score di Goldman. Sempre che non si interrompano in
maniera incongrua ed inappropriata i trattamenti ne-
cessari a mantenere la pervieta degli stent impiantati.?

Dal tutto superati appaiono inoltre gli item relativi
alle aritmie, in quanto il n° di BEV che evidentemente
evoca alcuni score del post infarto di Lowniana me-
moria ¢ ormai da considerare, in assenza di cardiopatia
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nota, del tutto privo di significato. La assenza di ritmo
sinusale che, per la gran parte dei casi significa pre-
senza di fibrillazione atriale, va considerata ormai pre-
valentemente per la necessita di adeguare i regimi di
anticoagulazione ed i relativi timing di provvisoria so-
spensione al rapporto tra rischio trombotico ed emor-
ragico connesso sia all’intervento che alle indicazioni
per le quali ¢ stata instaurata la medesima terapia.?!
Ed in questo ambito, che sara esaustivamente trattato
in un altro capitolo di questa monografia, I’internista
che collabora alla valutazione dovra oggi essere

Tabella 1. Score di GOLDMAN modificato da DETSKY
per la valutazione del rischio operatorio cardiologico in
Chirurgia Generale.

Fattore Punteggio
Eta>70 a. 5
Infarto miocardico nei 6 mesi precedenti 10
Infarto miocardico oltre i 6 mesi precedenti 5
Angina in classe 3 sec CCS* 10
Angina in classe 4 sec CCS 20
Angina Instabile entro i 6 mesi 10
Edema polmonare acuto nella settimana prima 10
Edema polmonare in anamnesi 5
Ritmo non sinusale o con BESV 5
Piu di 5 BEV 5
Stenosi aortica severa 20
Scadenti condizioni generali od allettamento 5
Intervento in emergenza 10
TOTALE

11 punteggio totale raggiunto consente di suddividere i pazienti in 3 classi di rischio
di sviluppare complicanze cardiache maggiori definite come Infarto Miocardico,
Edema Polmonare acuto e/o aritmie maggiori.

CLASSE 1 (rischio basso <15%) = <15 punti

CLASSE 2 (rischio Intermedio >15 <30%) = 16-30 punti

CLASSE 3 (rischio elevato >50-60%) >30 punti

*Classificazione della Canadian Cardiology Association.

Tabella 2. Fattori di Rischio Clinico nella valutazione pre
operatoria di ambito cardiovascolare: score di Lee.

Fattore Punteggio
Anamnesi positiva per cardiopatia ischemica 1
Anamnesi positiva per scompenso cardiaco 1
Anamnesi positiva per ischemia cerebrale. Ictus o TIA 1

Insufficienza renale (FG <60 ml/min* o creat >2 mg/dl) 1

Diabete mellito insulino dipendente 1

Intervento chirurgico ad alto rischio (vedi Tabella 4) 1

*Sec. La formula di Cockroft.
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Rassegna

esperto anche dei NAO oltre che dei vecchi anticoa-
gulanti sia orali che iniettivi.??

E’ infine del tutto condivisibile ed ancora attuale
il peso elevato che viene dato come fattore di rischio
alla stenosi valvolare aortica, quando severa, per tutte
le motivazioni che sono sottolineate piu avanti nel ca-
pitoletto riguardante le valvulopatie.”> Ed & per questo
motivo che, quando possibile, una eventuale corre-
zione chirurgica, praticabile oggi anche con tecniche
meno invasive, andrebbe anteposta ad un intervento
di chirurgia generale programmabile in elezione.?*

Nulla da dire riguardo alla indicazione chirurgica
di urgenza o di emergenza che di per se costituisce, e
non solo per quanto riguarda I’ambito cardiovascolare,
un importante fattore di rischio aggiuntivo, ulterior-
mente ingarbugliato oggi dal sempre maggior numero
di pazienti, anche cardiopatici lievi che sono sottoposti
a trattamenti con diversi farmaci anticoagulanti.

Ruolo dell’internista nella decisione

di sottoporre o meno ad intervento chirurgico
un paziente affetto da problematiche
cardiologiche

In quest’ambito I’internista potra svolgere un ruolo
di coordinamento e sintesi fra le diverse figure profes-
sionali coinvolte ed in particolare tra il chirurgo che
spesso ¢ desideroso di operare il paziente indipenden-
temente da quelle che sono le sue condizioni generali
e dalla presenza meno di cardiopatie e I’anestesista che
invece ¢ particolarmente preoccupato delle problema-
tiche di tipo sanitario, con particolare attenzione a
quelle cardiologiche, presenti nel paziente. Tutto que-
sto, come gia sottolineato, con il concorso dei vari spe-
cialisti che in diversa misura possono essere coinvolti

nell’iter e nelle valutazioni atte a fare assumere la de-
cisione pil appropriata per quel determinato paziente.'?

Ed in particolare se si tratta di un intervento di chi-
rurgia elettiva o differibile, mentre per quanto riguarda
I’urgenza, il peso delle diverse variabili ed in partico-
lare del rischio di morte connesso all’intervento pud
fare anche accettare rischi operatori particolarmente
elevati e condizioni perioperatorie del paziente ben
lontane dall’ottimale.

Parlando di interventi chirurgici in elezione o dif-
feribili occorre considerare da una parte i fattori di ri-
schio presenti nel paziente (Tabella 3) che anche
secondo un recente documento della societa italiana
di anestesia rianimazione possono essere suddivisi in
fattori di rischio maggiori, intermedi e minori e la ti-
pologia dell’intervento chirurgico (Tabella 4) che puo
essere considerato sempre secondo i canoni riportati
del medesimo documento ad alto rischio, a rischio in-
termedio, a rischio basso.?® Si tratta in questo caso di
rischio preminentemente di tipo cardiovascolare che,
da solo, non ¢ sufficiente a soppesare in maniera cor-
retta il rapporto rischio beneficio dell’intervento. Si
dovranno infatti considerare altri elementi quali, ad
esempio, il rischio emorragico che tuttavia verra piu
specificamente trattato, insieme alla valutazione del
rischio cardio e trombo embolico in altri contributi di
questa monografia.

Di fronte ad un paziente considerato ad alto rischio
I’attivazione dello specialista cardiologo ¢ necessaria.
Insieme a lui compito dell’internista sara quello di va-
lutare anche il peso di eventuali altre comorbilita e I’e-
ventuale intervento nella valutazione multidisciplinare
di altri specialisti. In un paziente di questo tipo al ter-
mine della valutazione collettiva deve essere definita
la reale e tassativa necessita dell’intervento chirurgico.
Di fronte ad un paziente complesso, cardiopatico se-

Tabella 3. Principali fattori considerati come predittivi di un rischio cardiovascolare perioperatorio.

Maggiori Angina instabile

Infarto miocardico acuto recente (entro 1 mese)

Intervento di rivascolarizzazione miocardica anche percutaneo entro 1 mese

Scompenso cardiaco classe C o D
Aritmie ventricolari maggiori

Altra severa malattia cardiovascolare (Stenosi aortica o Insufficienza mitralica severa, etc.)

Di grado intermedio Angina stabile

Infarto miocardico acuto non recente (oltre il mese)
Intervento di rivascolarizzazione miocardica anche percutaneo oltre 6 settimane

Scompenso cardiaco classe A o B
Aritmie ventricolari minori

Diabete mellito in terapia
Insufficienza renale cronica stadio 4

Minori Eta avanzata
Ipertensione
Storia di ictus

Infarto miocardico o procedura di rivascolarizzazione >6 mesi

Tratto dal rapporto preliminare sulla Cardiochirurgia Italiana (anno 2003 www. sicc.it), modificato.
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vero ¢ ad alto rischio possono essere considerati non
derogabili interventi chirurgici “salvavita” quali ad
esempio 1’asportazione di un tumore potenzialmente
operabile con radicalita; mentre invece potrebbero es-
sere assolutamente da sconsigliare interventi chirurgici
non necessari dal punto di vista di una prognosi quoad
vita quale ad esempio una colecistectomia per una co-
lecistite acuta non complicata, un intervento protesico
ortopedico, eccetera.

In presenza di una vera necessita di intervento chi-
rurgico “salvavita” per un paziente considerato ad alto
rischio sara lo specialista cardiologo a dovere attenta-
mente valutare la possibilita di identificare fattori po-
tenzialmente correggibili e suggerirne la correzione
prima dell’esecuzione dell’intervento previsto al fine
di ridurne in maniera significativa i rischi. In partico-
lare ci riferiamo a procedure di rivascolarizzazione co-
ronarica specie percutanee dopo averne identificato la
potenziale necessita e la fattibilita.2® A fianco di questi
potenziali interventi preventivi vanno considerate pero
anche le terapie necessarie ed il loro “timing”, in
quanto sappiamo come una procedura di rivascolariz-
zazione percutanea a seconda del tipo di stenti impie-
gato richieda poi 1’utilizzo per un tempo ben definito
di farmaci antiaggreganti od anticoagulanti. In pazienti
di questo tipo che necessitino di un intervento chirur-
gico per I’asportazione radicale di una neoplasia e
quindi non possono attendere tempi particolarmente
lunghi € evidente come la scelta debba andare verso
uno stent di tipo metallico per ridurre i tempi della du-
plice antiaggregazione che durante una procedura chi-
rurgica potrebbe aumentare il rischio di eventi
emorragici anche maggiori.?°

Altro elemento che specie in ambito anestesiolo-
gico si tende a considerare per quanto riguarda il ri-
schio cardiologico ¢ la definizione della cosiddetta
capacita funzionale che si esprime in livelli di equiva-
lenti metabolici (METs) (Tabelle 5 € 6).2° Essa fa rife-

rimento alle attivita che una persona ¢ in grado di svol-
gere nella sua vita quotidiana. Ovviamente la capacita
funzionale non dipende solamente da problematiche
di tipo cardiologico, ma puo dipendere dall’eta e so-
prattutto da altre importanti comorbilita prevalente-
mente di tipo respiratorio e neurologico.
Tralasciando per la loro peculiarita e specificita la
categoria dei pazienti ad alto rischio, nella valutazione
degli altri pazienti cardiopatici da sottoporre ad inter-
vento chirurgico per standardizzare la stratificazione del
rischio di complicanze cardiologiche perioperatorie lo
strumento che oggi abbiamo a disposizione rimane lo
score di Goldman® con le modifiche ad esso apportate
da Devsky (Tabella 1).!¢ In base a questa classificazione
i pazienti possono essere suddivisi in 3 classi di rischio
con una percentuale di possibilita di complicanze car-
diache che puo arrivare anche fino ad oltre il 60% nella
classe 3. In un paziente stratificato in base allo score in
classe 3 od anche di classe 2 la reale necessita dell’in-
tervento chirurgico specie di ambito ortopedico (protesi
d’anca o di ginocchio, eccetera) deve essere valutata e
soppesata molto bene alla luce dei potenziali rischi. In
questi pazienti viene suggerita la integrazione con altri
esami di secondo livello quali ad esempio un ecocar-
diogramma per la valutazione della frazione di eiezione,
un Holter per la valutazione di eventi aritmici o un test
da sforzo, qualora fattibile per la valutazione di ische-
mia miocardica inducibile. La valutazione della ische-
mia miocardica inducibile ¢ suggerita in maniera
particolare nei pazienti che devono essere sottoposti a
chirurgia vascolare, in quanto la presenza di ateroscle-
rosi in distretti diversi da quello cardiaco ¢ fattore pre-
dittivo di una possibilita di localizzazioni anche a livello
coronarico.”” Queste indagini, suggerite da alcuni autori
e da alcune scuole di pensiero, non trovano riscontri og-
gettivi e standardizzabili nella quantificazione del ri-
schio peri e postoperatorio. Il loro utilizzo, coniugato
alla valutazione clinica, consente forse di soppesare me-

Tabella 4. Classificazione del tipo di rischio cardiovascolare di un intervento o procedura chirurgica.

Basso rischio Rischio intermedio

Rischio elevato

Chirurgia odontoiatrica

Chirurgia addominale generale

Chirurgia dell’aorta laparotomica

Chirurgia dell’occhio Chirurgia carotidea

Interventi di chirurgia vascolare non endovascolare

Chirurgia della mammella

Chirurgia vascolare endoprotesica

Interventi maggiori in regime di urgenza, specie
nell’anziano

Chirurgia ortopedica in artroscopia  Chirurgia ortopedica protesica (anca, ginocchia)

Procedure chirurgiche prolungate e/o associate a
importanti variazioni volemiche

Procedure endoscopiche in genere  Chirurgia neurologica

Interventi urologici transuretrali

Chirurgia dei trapianti d’organo

Procedure chirurgiche di superficie ~ Chirurgia urologica laparotomica

Chirurgia testa/collo

Da Boersma e coll Am. J. Med. 2005, 118:1134-1141 mod.
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glio il rapporto rischio beneficio di un eventuale inter-
vento ma non si traduce nella applicazione di concrete
azioni aggiuntive per la riduzione del rischio. Se, uti-
lizzando anche questi strumenti diagnostici di comple-
tamento, verranno verificate e sottolineate condizioni
di rischio cardiovascolare particolari d’intesa con il chi-
rurgo e I’anestesista si potranno attuare modifiche della
tipologia di intervento (privilegiando eventualmente un
intervento di minore complessita rispetto ad un inter-
vento di maggiore complessita e pit lunga durata) e le
procedure anestesiologiche privilegiando quanto possi-
bile una procedura con anestesia non generale, solita-
mente gravata da un minor impatto globale sul rischio.*

Per completezza possiamo citare anche gli indici
di profilo di rischio proposti da Eagle?® e colleghi ¢ da
Vanzetto e colleghi?’ (Tabella 7). Si tratta di due brevi
e semplici elenchi nell’ambito dei quali sono descritti
quelli che questi autori considerano come potenziali
fattori di rischio e la loro lettura prevede di considerare
a basso rischio pazienti che non presentino o al mas-
simo presentino soltanto uno di questi fattori elencati.
Pazienti che presentino uno o piu di questi fattori do-
vrebbero essere sottoposti ad una sorveglianza parti-
colare e considerati non propriamente a basso rischio
anche se cosi li definirebbe lo score ottenuto dalla
scala di Goldman modificata da Devsky.

Se, come evidenziato da quanto esposto in prece-

Tabella 6. Calcolo presuntivo dei METs

denza, buona parte dei fattori di rischio considerati ten-
dono ad esplorare particolarmente il versante della car-
diopatia ischemica e, in minor misura quello dello
scompenso cardiaco cronico, qualche annotazione a
parte e qualche sottolineatura meritano le valvulopatie.
In presenza di una valvulopatia significativa nota ov-
viamente va stressata la necessita di un’adeguata pro-
filassi antibiotica perioperatoria onde ridurre il rischio
potenziale di endocardite infettiva.** Questa problema-
tica ¢ stata negli ultimi anni resa meno importante dal
fatto che ormai in quasi tutti gli ambienti chirurgici
vengono adottati schemi adeguati di profilassi antibio-
tica perioperatoria che, a grandi linee sono sovrappo-
nibili a quelli suggeriti dalle linee guida della profilassi
dell’endocardite infettiva.’' Le valvulopatie di piu fre-
quente riscontro in soggetti da sottoporre all’intervento

Tabella 5. Stima della capacita funzionale in METs.

Eccellente >10
Buona 7-10
Moderata 4-7
Scarsa <4

1 MET=3.5 mlO2/Kg./m cio¢ il consumo di O2 a riposo di un maschio di 40 anni del
peso di 70 Kg.

1-2 METs Paziente che provvede ai suoi bisogni minimi (si veste e si alimenta in autonomia ed utilizza il bagno)

3-4 METs Gira per casa e al massimo effettua una distanza di 100 mt. In piano ad una velocita di 3-4 km./h.

5-7 METs E in grado di salire 2 rampe di scale, camminare in salita o effettuare un breve tratto di corsa

7-10 METs E in grado di svolgere lavori pesanti in casa o sollevare carico pesanti

>10 METs Effettua attivita sportiva regolare (sport di squadra) o attivita di “endurance” (corsa a piedi, in bicicletta, escursioni in alta

montagna, etc.)

1-2 METs: paziente che provvede ai suoi bisogni minimi (si veste e si alimenta in autonomia ed utilizza il bagno).

Tabella 7. Elenco di fattori la cui non presenza costituirebbe un semplice indicatore di “basso rischio cardiovascolare

perioperatorio” (da Eagle' e Vanzetto?).

Sec. Eagle Sec. Vanzetto
Eta >70 anni Idem
Anamnesi di angina Idem
Diabete mellito Idem
Onde Q patologiche al’ECG Idem

Aritmie ventricolari in anamnesi

Anamnesi di scompenso cardiaco

Anamnesi di infarto miocardico

Anomalie del tratto ST all’ECG di base

Ipertensione con criteri ECG positivi per ipertrofia ventricolare sinistra
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chirurgico non cardiaco sono la insufficienza mitra-
lica®? e particolarmente la stenosi valvolare aortica,>*
la cui frequenza ¢ decisamente in aumento della popo-
lazione anziana. Si tratta spesso di pazienti asintomatici
od oligosintomatici che talora non sono nemmeno a
conoscenza della loro valvulopatia.* in questi pazienti
il riscontro di un soffio sistolico eiettivo alla visita
preoperatoria eventualmente associato a segni di iper-
trofia ventricolare sinistra presenti all’elettrocardio-
gramma di base dovrebbero suggerire I’esecuzione di
un ecocardiogramma per confermare la diagnosi e 1’e-
ventuale severita di una stenosi valvolare aortica pre-
sente.*> La presenza infatti di una stenosi valvolare
aortica e di una ipertrofia ventricolare sinistra con un
ventricolo particolarmente rigido pud determinare in-
fatti una serie di problematiche perioperatoria legate
soprattutto al riempimento di liquidi ed ai farmaci ad
impatto sul circolo che vengono applicati durante e nel
postoperatorio. Se infatti si utilizzano farmaci dotati di
effetti di vaso e venodilatazione (quali ad esempio
anche gli oppiacei) in grado di non garantire al ventri-
colo sinistro un adeguato riempimento, per riduzione
del ritorno venoso, ¢ possibile che il paziente possa
presentare fasi di ipotensione anche severa con conse-
guente rischio di ischemia miocardica secondaria ad
un meccanismo da discrepanza (ipoperfusione in pre-
senza di ipertrofia miocardica).3* Pertanto in questi pa-
zienti ¢ opportuno un utilizzo cauto di vasodilatatori
diretto o indiretti ed adeguato dei liquidi nella fase pe-
rioperatoria onde evitare questi fenomeni che espor-
rebbero il paziente ad un ulteriore rischio potenziale.
E chiaro che se nella valutazione preoperatoria emer-
gesse la presenza di una stenosi valvolare aortica da
moderato a severa in termini di gradiente la domanda
da porsi sarebbe quella di rivalutare se prevale la ne-
cessita dell’intervento di chirurgia non cardiaca o se
invece non sia piu utile procedere ad avviare il paziente
ad un intervento anche, se possibile, di tipo percutaneo
(TAVI) per la preliminare correzione del vizio valvo-
lare aortico stesso.23¢

Ottimizzazione della terapia medica
nel periodo pre e perioperatorio

In questo ambito I’internista puo svolgere un ruolo
fondamentale in concorso con lo specialista cardiologo.
In primo luogo per ottimizzare farmaci attivi e la loro
posologia sia nella fase pre che nella fase immediata-
mente postoperatoria, in secondo luogo per la gestione
delle terapie infusive e del bilancio idrosalino conver-
tendo laddove possibile la via di somministrazione dei
farmaci in precedenza assunti dal paziente, se lo stesso
non ¢ in condizione di assumerli per la via orale.

Le domande che piu frequentemente vengono
poste per quanto riguarda la terapia medica, ed in par-
ticolare quella di ambito cardiovascolare, da sommi-
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nistrare ad un paziente nelle fasi pre, peri e postope-

ratorie sono le seguenti:

a) In che misura posso continuare a somministrare
farmaci “cardioattivi” che il paziente assumeva in
cronico a domicilio?

b) E se vi saranno fasi pit 0 meno prolungate di im-
possibilita di assunzione per via orale , come posso
sopperire.

¢) Una idratazione pre, peri e post operatoria in quel
determinato paziente ¢ realmente necessaria e se
si quale e come?

d) Esistono e sono praticabili trattamenti in grado di
ridurre il rischio cardiovascolare perioperatorio?
In questo tipo di decisioni, esulando dai trattamenti

anticoagulanti “maggiori” la cui trattazione esula da

quanto previsto in questo capitolo, vanno considerati:

a) la indicazione e la patologia per cui il trattamento

viene assunto b) la tipologia di intervento a cui verra

sottoposto il paziente ¢) eventuali interazioni negative
con i farmaci da impiegare nel perioperatorio e du-
rante la anestesia.

Vi sono farmaci la cui assunzione ¢ consigliata vi-
vamente anche nel periodo perioperatorio quali ad
esempio 1 Beta Bloccanti che, a meno della comparsa
di importanti fasi di bradicardia, andrebbero sempre
continuati anche perché, in virtu del loro effetto posi-
tivo sul consumo di O2 secondo alcuni studi potreb-
bero avere di per se un effetto protettivo
cardiovascolare nel perioperatorio.’”*® Per altri far-
maci quali 1 vasodilatatori (ed in particolare gli inibi-
tori del sistema RA e dell’AT2) ed i diuretici occorre
particolare cautela specie nei pazienti che li assumono
a scopo antiipertensivo € non per uno sCompenso car-
diaco, in quanto i loro effetti potrebbe essere amplifi-
cati nella fase perioperatoria dall’effetto vasodilatante
di alcuni farmaci utilizzati in campo anestesiologico
¢ dalle perdite di volume correlate ad alcuni
interventi.’?** L’indicazione gioca un ruolo importante
anche per quanto riguarda il proseguimento o meno di
una terapia antiaggregante nelle fasi perioperatorie, in
quanto se il farmaco ¢ utilizzato in prevenzione pri-
maria puo essere senz’altro sospeso, mentre se si tratta
di prevenzione secondaria, magari di un paziente sot-
toposto ad impianto di stent coronarico, a meno di ra-
rissime eccezioni, almeno 1’acido acetilsalicilico non
andra mai interrotto.*! Una cautela particolare occor-
rera nella decisione di proseguire o meno un farmaco
antiaritmico. Si tratta infatti di farmaci che, specie in
presenza di squilibri volemici od idrosalini, possono
anche diventare pro aritmici, sia per meccanismi in-
trinseci (vedi classe 1¢) che tramite un allungamento
del tratto QT (amiodarone, sotalolo) anche grazie al-
I’impiego concomitante nel perioperatorio di altri far-
maci potenzialmente in grado di potenziare questo
effetto.*>* L’indicazione di questi farmaci ¢ solita-
mente quella di profilassi di episodi di FAP, la cui re-
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cidiva potrebbe anche essere favorita dallo stress ope-
ratorio. Per questo motivo la decisione di proseguire
o meno il trattamento deve essere individualizzata
caso per caso in relazione alla frequenza degli episodi
ed alla loro sintomaticita. Va tenuto inoltre presente
come, per quanto riguarda 1’amiodarone, la sua emi-
vita ¢ tale che occorrono settimane prima che cessi
completamente il suo effetto. Se in base alla valuta-
zione del rapporto costo beneficio nel singolo paziente
si optasse per il proseguimento del farmaco anche nel
perioperatorio occorrera prestare particolare atten-
zione al mantenimento di un ottimale equilibrio del
bilancio idrosalino e soppesare molto bene I’utilizzo
di farmaci potenzialmente in grado di prolungare il
tratto QT.*

Come precedentemente indicato la tipologia di in-
tervento gioca un ruolo importante nella decisione di
proseguire o meno farmaci precedentemente impiegati
a domicilio, in quanto in interventi che prevedono per-
dite importanti ed il rischio concreto di ipovolemia,
prima ancora del riempimento volemico necessario,
andrebbero sospesi i farmaci con meccanismo vaso-
dilatatore, anche venoso, quali ad esempio 1 nitrati e
farmaci di per se ipovolemizzanti quali i diuretici.*

Per quanto riguarda poi le interazioni negative con
i farmaci utilizzati per ’anestesia,* fermo restando il
potenziale effetto proipotensivante di molti di questi
ultimi con le ovvie attenzioni che dovranno essere pre-
state (vedi considerazioni precedenti), non ¢ possibile
una disamina completa che andrebbe molto oltre le in-
tenzioni di questa monografia. E’ evidentemente ne-
cessaria una valutazione collegiale multidisciplinare
nell’ambito della quale internista, anestesista, cardio-
logo ed altri specialisti, se ritenuti utili, si confronte-
ranno alla ricerca delle soluzioni -chirurgiche,
anestesiologiche e di terapia piu adatte ad ogni singolo
paziente in relazione ad eta, comorbilita, rischi, efc..
Bisogna considerare in quest’ottica anche gli approcci
di analgesia oggi praticati che sempre piu spesso con-
templano la presenza di oppiacei somministrati tramite
sistemi di infusione in pompa elastomerica, anch’essi
dotati di potenziale vasodilatante e, specie nell’an-
ziano in grado di ridurne la reattivita e quindi anche
I’assunzione di liquidi.*

Per quanto riguarda la necessita di infusioni ve-
nose perioperatorie, ferma restando la attenzione ad
un rigoroso bilancio idrosalino che consideri e rim-
piazzi adeguatamente le perdite che possono venire a
crearsi, va assolutamente sfatato il mito o la “moda”
molto diffusa nei reparti chirurgici , di “liquidi” a pre-
scindere da un preciso bilancio. Bisogna ribadire come
questo approccio non sia affatto necessario in pazienti
sottoposti ad interventi con scarse perdite volemiche
e/o perfettamente in grado di assumere liquidi per 0s.%
Un eccessivo carico idrico effettuato in maniera indi-
scriminata puo infatti essere responsabile di severe
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complicanze postoperatorie, quali ad esempio il pre-
cipitare uno scompenso cardiaco o in ambito extra car-
diovascolare la cosidetta “Intossicazione d’acqua” cui
puo concorrere anche una SiADH stimolata dallo
stress operatorio o dalla sindrome dolorosa ad esso
correlata, solo per citarne due tra le pit temibili.*’

Le situazioni nelle quali ¢ veramente impossibile
la somministrazione di farmaci per os non sono molte
e riguardano prevalentemente gli interventi addominali
sullo stomaco e piu in generale sull’intero tratto ga-
stroenterico. In questo interventi specie se considerati
“maggiori” e cio¢ una gastroresezione totale o parziale
od una resezione parziale di intestino tenue e/o colon
nelle prime giornate e fino a ripresa della canalizza-
zione non viene consentita la alimentazione fisiologica.
Nelle resezioni “basse” dell’intestino (prevalentemente
colon) il SNG puo¢ essere utilizzato con breve chiusura
successiva anche per vicariare la somministrazione
orale con tutti gli accorgimenti necessari a non alterare
la farmacocinetica connessa alla preparazione farma-
ceutica che, se a lento rilascio non deve ovviamente es-
sere manipolata prima di introdurla nel sondino stesso.
Quando proprio la via orale non ¢ praticabile sara ne-
cessario, se effettivamente un trattamento per quel de-
terminato paziente ¢ necessario e non sospendibile,
ricorrere a vie di somministrazione alternative.

Per alcune categorie farmaceutiche, seppure con
le debite proporzioni di posologia, legate alla diversa
biodisponibilita tra le diverse vie di somministrazione,
esistono alternative alla via orale facilmente pratica-
bili. I diuretici ed i nitrati possono essere facilmente
somministrati anche per via endovenosa e per i nitrati
altra via da considerare ¢ quella cutanea. Diverso ¢ il
discorso riguardante i beta bloccanti, per alcuni dei
quali (atenololo e metoprololo in particolare, ma anche
il betalfalitico Labetololo), pur esistendo preparazioni
endovenose, la grande diversita di biodisponibilita, ne
rende poco praticabile lo shift dalla via orale se non
in acuto, in condizioni di urgenza. Analogo discorso
puo essere fatto per le altre categorie di farmaci vaso-
dilatatori, quali Ace-inibitori, ATII-inibitori, Calcio
antagonisti, alfalitici per i quali o non esistono formu-
lazioni endovenose o per le medesime ragioni sovrae-
sposte, le stesse sono impiegabili solamente in
situazioni di urgenza ed in acuzie (Urapidil in parti-
colare per le crisi ipertensive in alternativa a nitrati
quali il Nitroprussiato di Sodio o la Trinitrina).*** La
digitale che esiste anche in formulazione endovenosa
¢ ormai raramente impiegata anche in cronico e quindi
anche nel paziente cardiopatico da sottoporre ad inter-
vento chirurgico per pochi giorni potra essere ragio-
nevolmente sospesa onde evitare in una situazione di
potenziali squilibri idrosalini, i suoi temuti effetti bat-
motropi positivi.>

Per quanto riguarda eventuali trattamenti in grado
di ridurre in maniera profilattica il rischio cardiova-
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scolare in chirurgia generale si era generato un iniziale
entusiasmo verso la fine degli anni ‘90 in quanto alcuni
studi ed alcune metanalisi avevano fatto ragionevol-
mente ipotizzare capacita che la somministrazione di
beta bloccanti nel perioperatorio fosse in grado di ridurre
in maniera significativa il rischio cardiovascolare.! Suc-
cessivamente perd alcune revisioni critiche dei mede-
simi dati ed altri studi non hanno confermato tali ipotesi
ed anzi hanno ipotizzato che vi fosse invece un risultato
negativo.’>% E questo specie nei soggetti di eta pit avan-
zata. Oggi I’orientamento ¢ quindi quello di proseguire,
se possibile, il trattamento beta bloccante anche nel pe-
rioperatorio nei soggetti gia in trattamento cronico spe-
cie se per uno scompenso cardiaco cronico.* Mentre il
loro uso come profilassi primaria alla luce dei dati piu
recenti non viene piu consigliato, ma potra essere di
volta in volta considerato nei soggetti considerati a mag-
gior rischio cardiovascolare.

Conclusioni

La valutazione del rischio operatorio cardiovasco-
lare in chirurgia generale non dispone ancora ad oggi
di strumenti standardizzati utilizzabili su larga scala.
Gli unici score di cui disponiamo perche validati su
coorti di pazienti reali sono piuttosto datati e sebbene
parzialmente modificati nel tempo non possono essere
considerati soddisfacenti. Anche perché si ¢ profon-
damente modificata la tipologia della popolazione che
oggi riceve indicazione ad un intervento chirurgico.
Si tratta di pazienti di eta molto piu avanzata e fre-
quentemente affetti da plurime patologie croniche. Ap-
pare evidente come per questa nuova e predominante
tipologia di pazienti un approccio basato sulla valuta-
zione del rischio di un singolo organo od apparato
possa presentare dei limiti insormontabili e possa ri-
sultare perfino fallace. La figura del medico internista
o generalista, come viene definito in altri contesti
“esteri” puo quindi diventare, anche in questo delicato
settore della medicina perioperatoria una figura essen-
ziale per fare sintesi su ogni singolo paziente in rela-
zione alle sua caratteristiche anagrafiche, fisiche,
sociali e patologiche. Un medico internista che si de-
dichi a questa tipologia di pazienti deve pertanto ac-
crescere il suo bagaglio culturale a comprendere
indicazioni, modalita e tipo di decorso degli interventi
chirurgici di tipo generale pit comunemente praticati.
Deve attrezzarsi inoltre a conoscere i principali ele-
menti in grado di determinare la quota di rischio di
complicanze d’organo ed in particolare di rischio car-
diovascolare. Esse infatti, in termini percentuali, co-
stituiscono le complicanze piu pericolose sia quoad
vitam che quoad valetudinem. La conoscenza di que-
ste problematiche dovra servire al medico internista
che si dedica a questo ambito a coadiuvare 1’anestesi-
sta e lo specialista chirurgo nell’inquadramento glo-
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bale del paziente facendo un giusto calcolo del rap-
porto rischio/beneficio di quanto proposto, ottimiz-
zando condizioni e timing dell’intervento e gestendo
il decorso post operatorio ¢ le problematiche di tipo
medico ad esso connesse. Ovviamente, specie per i pa-
zienti affetti da patologie cardiovascolari di maggiore
complessita si dovra avvalere dell’expertise del me-
dico specialista cardiologo con il quale si confrontera
per la elaborazione della percentuale di rischio e per
la ottimizzazione delle condizioni preoperatorie in re-
lazione anche alle diverse comorbilita che possono es-
sere presenti. E’ possibile ed auspicabile che proprio
per le problematiche ¢ la evoluzione dei pazienti chi-
rurgici cui accennato sopra, sempre pill vengano a
diffondersi modelli organizzativi di gestione “medica”
dei pazienti chirurgici al di fuori dell’atto chirurgico.
Modelli che, definiti a volte di Medicina Perioperato-
ria o perichirurgica ed a volte di Ortogeriatria paiono
essere decisamente piu efficaci rispetto al tradizionale
modello della consulenza “a chiamata”.
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Il paziente con broncopneumopatia cronica ostruttiva

Marco Candela

Dipartimento di Medicina Area Vasta 2 ASUR Marche, Italia

Introduzione

La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO)
¢ una patologia caratterizzata da un’ostruzione al
flusso aereo solo parzialmente reversibile, con signi-
ficativi effetti sistemici extrapolmonari.! La corretta
gestione perioperatoria di un paziente affetto da BPCO
non pud quindi prescindere dal considerare attenta-
mente questa complessita intrinseca alla patologia ed
in particolare la possibile insorgenza di due principali
complicanze quali quelle respiratorie e cardiocircola-
torie sia per la frequente coesistenza nel paziente
stesso sia per le talora inevitabili ripercussioni sia in
respiro spontaneo che durante supporto ventilatorio.

Nella valutazione finale del rischio preoperatorio
gli strumenti diagnostici e di follow up dovranno con-
siderare tre ordini di fattori: la situazione presente di
rischio legata alla patologia di base, il distress legato
all’atto operatorio e, non ultimo, quello conseguente
all’anestesia.

Nella popolazione generale molto spesso si osserva
la comparsa di complicanze polmonari postoperatorie
in pazienti sottoposti a intervento chirurgico in aneste-
sia generale con una frequenza in netto incremento da
semplici interventi d’elezione a procedure di chirurgia
maggiore e/o in regime d’urgenza.’ In questo ambito le
principali espressioni cliniche legate alle complicanze
polmonari postoperatorie si manifestano in forma di
accumulo di secrezioni tracheobronchiali, atelettasie,
polmoniti, versamenti pleurici, pneumotorace, ipossie-
mia ed insufficienza respiratoria acuta con una inci-
denza globale del 5-10% nella popolazione chirurgica
generale sino al 22% nei pazienti ad alto rischio.

Corrispondente: Marco Candela, Direttore Dipartimento di
Medicina Area Vasta 2 ASUR Marche, Italia.
E-mail: marco.candela@sanita.marche.it

Articolo pubblicato secondo la Creative Commons Attribution
NonCommercial 4.0 License (CC BY-NC 4.0).

©Copyright M. Candela, 2017

Licensee PAGEPress, Italy
QUADERNI - ltalian Journal of Medicine 2017; 5(2):20-26

[page 20]

[QUADERNTI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(2):e4]

Nei pazienti affetti da BPCO il rischio di compli-
canze polmonari postoperatorie ¢ risultato presentare,
in casistiche ad onor del vero non piu recentissime, una
incidenza significativamente piu elevata rispetto alla
popolazione generale,’ premettendo sin da subito la di-
sponibilita di limitati dati sulla correlazione con la gra-
vita della malattia e quindi sottolineando 1’assoluta
importanza di considerare attualmente tutti i pazienti a
potenziale rischio indipendentemente dall’apparte-
nenza a specifici stadi. In generale fattori favorenti lo
sviluppo di complicanze polmonari postoperatorie nel
paziente BPCO possono essere 1’eta avanzata, una abi-
tudine tabagica in corso, un six minute walking test ri-
dotto, una recrudescenza dell’infiammazione
bronchiale legata all’impiego di strumentazioni endo-
respiratorie, la possibile colonizzazione batterica pree-
sistente all’intervento, lo stato di immunodeficit
secondario all’atto chirurgico, la coesistenza di sleep
apnea syndrome o di ipertensione arteriosa polmonare,
ed infine il contingente surplus lavorativo dei muscoli
respiratori. In corso di BPCO un’accurata check list
preoperatoria pud permettere in molti casi I’identifica-
zione del paziente a rischio e I’adozione di strategie in
grado di ridurre I’incidenza e la severita delle compli-
canze postoperatorie, ribadendo comunque 1’impre-
scindibilita dell’estensione delle indagini a quei fattori
extrapolmonari in grado di aumentare consistente-
mente la morbilita respiratoria.*

Cause anestesiologiche di rischio

Nella popolazione generale I’anestesia puo deter-
minare ipossiemia sia intra che postoperatoria me-
diante tre principali meccanismi:

- una riduzione della capacita funzionale residua
(FRC) di circa 1.5 L legata sia alla procedura stessa
(0,5 L) sia al passaggio da ortostatismo a clinostati-
smo (fino a 1 L), in tal caso in parte dovuta alla di-
minuzione del diametro toracico in parte alla
dislocazione diaframmatica nel torace per scivola-
mento degli organi addominali;®

- la formazione di atelettasie legata alla stessa ridu-
zione della FRC ed all’inspirazione di ossigeno puro
secondo meccanismi di riassorbimento sia durante
respiro spontaneo che dopo rilassamento muscolare
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farmacologico.® Inoltre durante I’anestesia circa il
15-20% del polmone ¢ collassato nelle aree vicino
al diaframma ancora prima che inizi I’atto chirur-
gico.” Infine le atelettasie, oltre a causare ipossiemia,
sono spesso responsabili di polmonite postoperato-
ria nel 2-19% di pazienti sottoposti a chirurgia ad-
dominale maggiore;?

- il dolore postoperatorio in quanto motivo di ridu-
zione dei volumi polmonari e della performance re-
spiratoria del paziente nell’immediato periodo
post-intervento. In questi casi quali strategie antal-
giche postoperatorie sono preferibili tecniche loco-
regionali, come 1’analgesia epidurale, rispetto alla
somministrazione di analgesici endovenosi, soprat-
tutto nei pazienti con anamnesi positiva per patolo-
gie respiratorie.?

Il paziente con BPCO in particolare, oltre a svilup-
pare questi fenomeni respiratori responsabili di mar-
cata compromissione del rapporto PaO2/FiO2 e
incremento della PaCO2, manifesta spesso instabilita
emodinamica come frequente problematica intraope-
ratoria favorita da una possibile comorbilita cardiova-
scolare. Si assiste infatti rispettivamente ad una
aumentata pressione positiva di fine espirazione
(PEEP) legata ad un fenomeno di air trapping e ad un
diminuito ritorno venoso al cuore destro,’ nonché ad
un aumento delle resistenze polmonari per incremento
delle pressioni intratoraciche con ulteriore postcarico
ventricolare destro. Per contrastare I’air trapping ¢ da
considerare cogente minimizzare la broncoostuzione
sia mediante approccio farmacologico del broncospa-
smo, sia mediante profilassi ventilatoria non invasiva
dell’insufficienza respiratoria postestubazione.' Infatti
il paziente BPCO puo presentare piu frequentemente
episodi di broncospamo a seguito della introduzione
di laringoscopio o di intubazione, necessita di intuba-
zioni prolungate o di successive intubazioni dopo ri-
mozione, nonché una maggiore sensibilita ad
anestetici bloccanti neuromuscolari long acting piut-
tosto che intermediate-short acting. L’anestesia gene-
rale trova conseguentemente razionale indicazione nel
paziente BPCO soltanto in caso di dispnea severa, an-
sieta, intolleranza al clinostatismo e tosse incoercibile,
mentre sono usualmente preferibili procedure di ane-
stesia neurassiale risultate ridurre I’insorgenza di com-
plicanze postoperatorie e di garantire un miglior
controllo del dolore postoperatorio.

Cause chirurgiche di rischio
Chirurgia addominale

In termini di prevalenza di complicanze polmonari
postoperatorie occorre subito sottolineare la profonda
differenza presente tra la chirurgia addominale supe-
riore (20-40% dei casi) ¢ la chirurgia del basso ad-
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dome (2-5%). Alla base di tale riscontro il ruolo della
eventuale disfunzione diaframmatica postchirurgica
nella alterata funzionalita dei muscoli respiratori con
conseguente riduzione della FRC e comparsa di ate-
lettasie nelle aree polmonari basali. Circa le cause
della disfunzione diaframmatica da considerare in pri-
mis una alterazione del nervo frenico dovuta sia ad un
danno intraoperatorio diretto sia, piu sostenibilmente
anche in termini di prevalenza, ad un meccanismo ri-
flesso inibitorio indotto dalla manipolazione degli or-
gani addominali superiori.!! Altri meccanismi
riguardano il sito dell’incisione chirurgica, con mag-
giori rischi nel caso del sezionamento dei muscoli ad-
dominali rispetto ad una incisione lungo il decorso dei
fasci muscolari, ed il dolore addominale postoperato-
rio. Nella chirurgia dell’addome superiore questa al-
terata funzionalita diaframmatica pud mantenersi nelle
successive 48 ore dopo ’intervento chirurgico, oppure
persistere per una settimana con successivo recupero
della normale funzione.'?

Da considerare inoltre anche il differente impatto
della metodica chirurgica utilizzata. L’approccio mi-
niinvasivo laparoscopico sembra infatti determinare
una minore disfunzione muscolare rispetto alla chirur-
gia addominale tradizionale, confermando 1I’impor-
tanza del riflesso inibitorio causato dal trauma
chirurgico," con una minore incidenza di complicanze
in particolare di tipo atelettasico. Con questo approccio
tuttavia una certa attenzione deve essere riservata nel
paziente BPCO in ordine alla somministrazione di
CO2 impiegata nella induzione del necessario pneu-
moperitoneo intraoperatorio, quale possibile incre-
mento dell’ipercapnia e della pressione intraddominale
con conseguente disfunzione diaframmatica.

Circa i marcatori di rischio di complicanze polmo-
nari nel caso di chirurgia addominale o, ancor meglio,
indici funzionali al di sotto dei quali controindicare
I’intervento chirurgico, la letteratura in merito non
presenta dati di sicura affidabilita. In un’analisi retro-
spettiva su oltre 2000 pazienti sottoposti a intervento
sull’addome superiore, la modalita piu significativa di
calcolo del rischio ¢ derivata dall’impiego di quattro
variabili quali riscontro di rumori patologici all’esame
obiettivo, alterazioni alla radiografia del torace, pun-
teggio del rischio cardiaco secondo Goldman Cardiac
Risk index ed infine punteggio delle comorbilita se-
condo Charlson Comorbidity index.'* Gli indici fun-
zionali respiratori non sono risultati in alcuni studi
correlare con la presenza di complicanze postoperato-
rie, altre evidenze ipotizzano invece il riscontro di For-
ced expiratory volume in the Ist second (FEV1)
inferiore al 60% del valore predetto ¢ di ipossiemia
quali indici prognostici sfavorevoli.' Indipendente-
mente da ogni valutazione ¢ al momento di sicuro
buon senso considerare la presenza di grave deficit
funzionale associato o meno ad altri fattori di rischio
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quale indicazione ad approcci mininvasivi in grado di
maggiormente preservare la funzione respiratoria.

Circa il routinario impiego del sondino nasoga-
strico, la correlata maggiore incidenza di complicanze
postoperatorie quali polmoniti ed atelettasie dovrebbe
limitarne I’uso soltanto in caso di reale distensione ad-
dominale e sintomi correlati.

Chirurgia toracica

In generale subito dopo un intervento di toracoto-
mia si osserva una immediata riduzione del FEV1 e
della capacita vitale (CV) proporzionale all’entita di
tessuto polmonare rimosso, al dolore toracico e alla
formazione di atelettasie.! La modificazione della
funzione respiratoria post-toracotomia riconosce tut-
tavia anche altri meccanismi in particolare legati alla
disfunzione neuromuscolare secondaria nonché alla
variazione della meccanica respiratoria con aumento
delle resistenze non elastiche.!” E stato infine dimo-
strato come gli interventi di resezione polmonare de-
terminino una riduzione delle massime pressioni
inspiratoria ed espiratoria ed un reclutamento dei mu-
scoli intercostali'®!? ad indicare anche una componente
disfunzionale diaframmatica evocabile in particolare
durante inspirazione massimale, comunque di minore
entita rispetto alla chirurgia dell’addome superiore.
Anche nel distretto toracico approcci mininvasivi
quali minitoracotomia e in particolare videotoracosco-
pia si associano ad una minore compromissione della
funzione respiratoria con un migliore mantenimento
dei volumi polmonari.?

Nella chirurgia di resezione polmonare, la valuta-
zione funzionale respiratoria ¢ essenziale per identifi-
care i pazienti a elevato rischio di complicanze
postoperatorie e/o non eligibili all’intervento chirur-
gico. Attualmente sono utilizzati come indicatori pro-
gnostici il FEV1 pre- e postoperatorio e la capacita di
diffusione alveolo-capillare per il monossido di car-
bonio (DLCO) per la evidenza di una correlazione in-
versa con la mortalita e le complicanze polmonari
postoperatorie.?"?2 [ criteri di eligibilita all’intervento
di resezione si riferiscono in particolare ad un FEV1
>80% e ad una DLCO >80% entrambi mantenibili
anche in fase postoperatoria >40%, questi ultimi cal-
colabili in base al principio che ogni segmento polmo-
nare resecato pud determinare una riduzione
funzionale pari a circa il 5,26%.% Nei pazienti con
stima della funzione respiratoria postoperatoria <40%,
confermata con metodica scintigrafica quantitativa
perfusionale, ¢ assolutamente necessaria la valuta-
zione del test da sforzo cardiopolmonare in grado di
determinare i livelli di massima captazione dell’ossi-
geno (V’02 max) durante esercizio, parametro che
qualora inferiore a 15 mL/kg/min controindica I’inter-
vento di resezione polmonare.

Gli interventi di sternotomia in ambito cardiochi-
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rurgico presentano generalmente una minore influenza
sulla funzione respiratoria e sull’attivita muscolare ri-
spetto alla toracotomia laterale. Una maggiore ridu-
zione del FEV1 e della FRC, spesso in associazione
alla comparsa di versamenti pleurici, sembra invece
presentarsi quando ’innesto viene eseguito con 1’ar-
teria mammaria rispetto alla vena safena.!” In cardio-
chirurgia la disfunzione diaframmatica puo essere
legata ad un’alterazione del nervo frenico potenzial-
mente ascrivibile al danno da perfrigerazione causato
dall’uso topico di ghiaccio tritato o dall’irrigazione
dello spazio pericardico con soluzioni fredde, alla le-
sione diretta del nervo, alla ipoperfusione del nervo di
sinistra, solitamente piu esposto, secondaria a disse-
zione dell’arteria mammaria omolaterale. Solo nel piu
che raro caso di interessamento bilaterale (2%) pud
rendersi necessario un supporto ventilatorio della con-
seguente insufficienza respiratoria.

Circa la terapia chirurgica per la BPCO, gli inter-
venti che possono migliorare dati spirometrici, volumi
polmonari, capacita di esercizio, dispnea, qualita di vita
e possibilmente sopravvivenza in pazienti altamente se-
lezionati sono la bullectomia, la riduzione volumetrica
chirurgica, la riduzione volumetrica endoscopica ed il
trapianto polmonare, procedure tuttavia effettuabili in
pazienti molto selezionati e con rischi ulteriormente au-
mentati di complicanze postoperatorie in caso di eta
avanzata, comorbilita, patologia broncoostruttiva di
grado severo o di interessamento polmonare diffuso.

Infine anche I’esofagectomia puo associarsi ad un
rischio estremamente alto di complicanze polmonari.
Uno studio multicentrico prospettico di pazienti can-
didati a resezione chirurgica dell’esofago ha riportato
un’incidenza di polmoniti del 21% e di insufficienza
respiratoria del 16%. Fattori di rischio pre-operatori
in particolare sono risultati eta avanzata, dispnea, pre-
senza di diabete mellito e BPCO appunto, livelli di fo-
sfatasi alcalina >125 U/L, ipoalbuminemia, elevati
punteggi di complessita e ridotto stato funzionale. I
fattori di rischio intra-operatori comprendono la ne-
cessita di trasfusione di sangue e la maggior durata
dell’intervento.?*

Nella gran parte dei pazienti BPCO 1’anestesia epi-
durale toracica risulta determinare minori rischi di com-
plicanze postoperatorie rispetto all’anestesia generale.

Valutazione del rischio operatorio nel paziente
affetto da BPCO

Nel paziente con BPCO la valutazione preopera-
toria ha il compito di stabilire quale ¢ il rischio di com-
plicanze polmonari postoperatorie e pertanto se il
paziente puo tollerare I’intervento chirurgico proposto,
identificando il rispettivo ruolo di eventuali fattori cor-
relati alla tecnica chirurgica, alla procedura anestesio-
logica e/o alle caratteristiche del paziente.>*
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In generale gli indicatori di complicanze polmo-
nari perioperatorie tanto in chirurgia toracica che ad-
dominale sono rappresentati da anomalie nei test
spirometrici (FEV1, FVC, FEVI/FVC, FRC, Capacita
Inspiratoria CI), nei livelli di DLCO e nei parametri
emogasanalitici (PaCO2 soprattutto, PaO2, pH prima
e dopo I’intervento), comunque da inquadrare sempre
nell’ambito di una strategia di valutazione estesa alla
complessita della patologia in termini di componenti
extrapolmonari.

In generale un FEV1 minore di 21 indica un rischio
incrementato di complicanze, una PaCO2 >45 mmHg
puo rivestire un medesimo significato, I’elettrocardio-
gramma puo rilevare una onda P polmonare alta in
DII-DIII con ipertrofia ventricolare destra e blocco di
branca destra nell’ambito di una condizione di iper-
tensione polmonare, la Radiografia del torace puo do-
cumentare una iperinflazione con emidiaframmi piatti
e bolle/aree di consolidamento, infine la Tomografia
Computerizzata toracica con valutazione del rapporto
ventilazione/perfusione puo affidabilmente predire la
funzionalita polmonare residua dopo resezione pol-
monare.

In una possibile check list di valutazione del ri-
schio perioperatorio del paziente con BPCO ¢ neces-
sario considerare significativi i seguenti fattori:

1)Condizioni cliniche compromesse (in particolare
presenza di malnutrizione e/o disidratazione).

2)Eta >65 anni (maggiore prevalenza di coesistenti
malattie non polmonari ed effetto aging sul sistema
respiratorio).

3)Fumo di sigaretta (maggiore rischio di atelettasia,

ipossiemia e broncospasmo anche in assenza di

sintomi preoperatori) o non astensione dal fumo

per almeno 6-8 settimane prima dell’intervento.
4)Obesita (minore volume espiratorio di riserva ed
aumentato rischio di tromboembolismo venoso)
5)Storia di insufficienza respiratoria cronica in O2
terapia.
6)Ipertensione polmonare/cuore polmonare cronico.
7)Scompenso cardiaco.
8)Cardiopatia ischemica.
9)Dispnea durante le normali attivita (Medical Re-
search Council Score 0 COPD Assessment Test).
10)Presenza di secrezioni bronchiali abbondanti e/o
difficilmente mobilizzabili.
11) Segni di fatica respiratoria (uso muscoli respiratori

Tabella 1. Grading di severita del paziente con BPCO.

accessori, tachi- o bradipnea, incoordinazione to-

racoaddominale, ecc.).

12) Tipologia e durata intervento (chirurgia addomi-
nale sovraombelicale e chirurgia toracica superiore
a3h).

13) Tipo di anestesia (generale vs spinale e epidurale).

14)Necessita di intervenire in urgenza.

15)Sindrome da apnea notturna in terapia con pres-
sione positiva continua.

16)Dipendenza funzionale da altri nello svolgimento
delle attivita della vita quotidiana.

In presenza di queste condizioni di alto rischio, ov-
viamente qualora modificabili, I’intervento dovrebbe
essere possibilmente rinviato in attesa che ogni pa-
ziente BPCO raggiunga livelli ottimali di stabilizza-
zione clinica, preparazione all’intervento chirurgico,
trattamento farmacologico della broncoostruzione, an-
tibioticoterapia quando utile, profilassi vaccinale, stato
nutrizionale, fisiochinesiterapia e, se necessario, sup-
porto ventilatorio. Sulla scorta dei dati funzionali,
emogasanalitici e di imaging ¢ possibile adottare un
grading di severita del paziente BPCO e conseguen-
temente del rischio preoperatorio (Tabella 1).

In considerazione della complessita del paziente
BPCO, in primis connaturata alle comorbilita di tipo
cardiovascolare, si rende ovviamente necessario in
ogni singolo caso anche una valutazione del rischio
cardiovascolare.

La preparazione all’intervento chirurgico del
paziente BPCO

Oltre alla identificazione dei pazienti affetti da
BPCO a rischio per complicanze postoperatorie, la
valutazione preoperatoria ha un ulteriore fondamen-
tale scopo di riassumere quali adempimenti adottare
in una ottica di preparazione ottimale al trattamento
chirurgico.

In primis da considerare il “trasversale” ruolo ne-
gativo del fumo non solo sulle vie respiratorie ma
anche sul sistema cardiovascolare, sulla guarigione
delle ferite, sul metabolismo dei farmaci e sull’assetto
coagulativo.?”-? aumentata saturazione dei siti di le-
game per 1’ossigeno dell’emoglobina ad opera di au-
mentati livelli di monossido di carbonio (CO) nel
sangue dei pazienti fumatori determina minore dispo-

CPT  FEVI/CV  Dlco PaO, PaCoO, ECG RX
BPCO di grado medio 80-99% 65-79% 65-79% 60-79 mmHg normale normale iperinflazione media
BPCO di grado moderato  100-119 50-69 45-69 45-59 40-44 normale iperinflazione moderata
BPCO di grado severo >120 <50 <50 <45 >45  ipertensione polmonare  iperinflazione severa
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nibilita di ossigeno ai tessuti per i processi metabolici
cellulari. La stessa nicotina causa un aumento della
pressione arteriosa sistemica e della frequenza car-
diaca con ridotta perfusione periferica ed ipossiemia
tissutale, specie in condizione di incremento delle ri-
chieste metaboliche. L’astensione tabagica migliora
inoltre la clearance mucociliare, 1’ iperreattivita bron-
chiale e I’eccessiva produzione di muco entro 2-4 set-
timane.?” Un intervento di cessazione del fumo puo
inoltre in alcuni casi essere efficace anche in relativa
prossimita all’atto chirurgico, ad esempio nei due
giorni precedenti, in quanto CO e nicotina presentano
una breve emivita. In questo ambito in chirurgia ge-
nerale la sospensione del fumo nelle antecedenti 3-4
settimane ¢ risultata determinare una significativa ri-
duzione delle complicanze postoperatorie dal 41% al
21%, mentre la medesima efficacia non ¢ stata con-
fermata in pazienti sottoposti a intervento di resezione
colon-rettale con cessazione del fumo a 1-3 settimane
dall’intervento. Consensualmente il rischio di atelet-
tasie e polmoniti successive all’intervento sembra si-
gnificativamente ridursi in analisi retrospettive che
prevedevano la sospensione del fumo almeno 8 setti-
mane prima dell’intervento chirurgico.

Circa le atelettasie inoltre ¢ possibile attuarne una
strategia di prevenzione basata su interventi riabilita-
tivi orientati all’incremento dei volumi polmonari
mediante esercizi di respiro profondo con drenaggio
posturale delle secrezioni ed eventuale ricorso alla
pressione positiva costante delle vie aeree. In parti-
colare gli esercizi di respirazione profonda nei pa-
zienti sottoposti a intervento di chirurgia dell’addome
superiore sono risultati ridurre le complicanze posto-
peratorie e la formazione di atelettasie dopo inter-
vento di by-pass aortocoronarico.? Nel paziente
BPCO, accanto ad iniziare il trattamento fisioterapico
alcuni giorni prima dell’intervento, esercizi di respiro
profondo e di spirometria incentivante, allenamento
dei muscoli espiratori e tecniche di potenziamento
della muscolatura addominale possono consentire un
miglioramento dell’efficienza della tosse, mentre un
programma orientato ai muscoli inspiratori mediante
metodiche di respirazione contro resistenze inspira-
torie deve essere quanto prima ripreso nel postopera-
torio allo scopo di ridurre la necessita di ventilazione
meccanica ed appunto le possibili complicanze pol-
monari.

Riguardo alla ottimizzazione della terapia bronco-
dilatatrice il trattamento inalatorio non sembra profon-
damente differire da quello appropriato al di fuori del
contesto preoperatorio e si basa sull’utilizzo di anti-
muscarinici in pressoche tutti i pazienti, associando
beta-agonisti ed eventualmente steroidi. La terapia an-
tibiotica puo configurarsi solo in presenza di una mo-
dificazione delle caratteristiche dell’espettorato che
suggerisca un’infezione batterica in corso. Le piu re-
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centi evidenze in letteratura in pazienti con BPCO
supportano in merito una minore incidenza di compli-
canze cardiopolmonari dopo interventi di resezione
polmonare per neoplasia a seguito dell’impiego perio-
peratorio di tiotropio,* una minore efficacia della
stessa molecola in corso di chirurgia addominale per
tumore gastrico,* I’ininfluenza degli steroidi inalatori
in fase perioperatoria circa lo sviluppo di complicanze
respiratorie in corso di resezioni polmonari per neo-
plasia,* infine I’affidabilita di mantenere la terapia con
beta bloccanti in questi stessi pazienti senza aggiuntivi
rischi di riacutizzazione di malattia.>* Nei pazienti con
BPCO in trattamento cronico con steroidi sistemici,
purtroppo ancora osservabili nella quotidiana pratica
clinica, e dunque a rischio di una soppressione adreno-
ipofisaria ¢ necessaria la somministrazione immedia-
tamente prima dell’anestesia di una “dose stress”
empirica di idrocortisone (ad esempio 25 mg per uno
stress minore, 50-75 mg per uno stress moderato e 150
mg per 1-3 gg. per uno stress elevato).

In sintesi pertanto la preparazione all’intervento
del paziente BPCO quale prevenzione di complicanze
polmonari postoperatorie rende opportuno:

- sospendere il fumo di sigaretta 4-8 settimane prima
dell’intervento;

- ottimizzare il trattamento broncodilatatore;

- avviare un programma di riabilitazione respiratoria
con tecniche di espansione polmonare e di potenzia-
mento della muscolatura inspiratoria ed espiratoria.

Monitoraggio postoperatorio

In generale nel paziente BPCO la chirurgia minore
di breve durata, in elezione, in compenso clinico e con
risultati soddisfacenti emersi alla valutazione preope-
ratoria puo consentire di procedere ad estubazione ed
invio in reparto con monitoraggio della saturazione O2.

Un monitoraggio postoperatorio intensivo puo in-
vece essere richiesto nel caso di:

- chirurgia maggiore di durata >3 ore (toracica, va-
scolare maggiore, addominale sovra-ombelicale in
presenza dei fattori di rischio maggiori);

- chirurgia minore potenzialmente in grado di indurre
un’instabilita emodinamica in un soggetto con fat-
tori di rischio maggiori;

- chirurgia d’urgenza in paziente non compiutamente
valutato, non preparato, o in presenza di fattori di ri-
schio maggiori e/o con scadente EGA pre-operatoria;

- ogni paziente con importante diminuzione della ri-
serva funzionale ventilatoria;

- laparoscopia di lunga durata ed in pazienti ad alto
rischio ischemico.

Nell’immediato periodo postoperatorio sintomi o
segni di distress respiratorio devono comunque costi-
tuire sin dall’esordio una indicazione ad una tempe-
stiva ventilazione meccanica non invasiva.
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Conclusioni

Pur non essendo la BPCO una controindicazione
assoluta a qualsiasi trattamento chirurgico, esiste
in questi pazienti un rischio aumentato 2.7-4.7
volte di sviluppare complicanze polmonari posto-
peratorie.

Nel paziente BPCO la problematica delle compli-
canze postoperatorie assume quindi una priorita-
ria importanza in quanto frequente cause di
morbilita e mortalita e di prolungata degenza
ospedaliera.

E pertanto cruciale identificare i pazienti maggior-
mente a rischio di sviluppare queste complicanze ¢
limitare i fattori di rischio modificabili prima del-
I’intervento, considerando anche il possibile contri-
buto di specifiche comorbilita.

Anamnesi ed obiettivita clinica rappresentano pietre
miliari in questo percorso in termini di valutazione
di dispnea, tosse, capacita di esercizio e di riscontro
di rumori patologici polmonari.

Parametri funzionali e di imaging possono fornire
importanti informazioni preliminari circa lo svi-
luppo di complicanze polmonari perioperatorie
tanto in chirurgia toracica che addominale.
Strategie di preparazione pre-operatoria quali abo-
lizione del fumo nelle settimane precedenti, ottimiz-
zazione del trattamento broncodilatatore ed
analgesico, riabilitazione respiratoria estese al post-
operatorio possono svolgere un ruolo fondamentale
di prevenzione.

Ogni intervento chirurgico in elezione deve essere
rinviato in caso di riacutizzazione di malattia o pa-
tologia infettiva polmonare sino ad avvenuta risolu-
zione, di valutazione incompleta del rischio di
complicanze postoperatorie, o di preparazione pre-
liminare non ottimale.

11 trattamento farmacologico della fase stabile deve
essere continuato nel periodo perioperatorio anche
relativamente alla dose del mattino dell’intervento
con sollecita riassunzione nel postoperatorio.
L’insorgenza di complicanze polmonari postope-
ratorie si riduce quanto maggiore ¢ la distanza del
sito chirurgico dal diaframma, minori sono I’ag-
gressivita dell’approccio e la durata dell’anestesia.
L’anestesia epidurale o spinale comporta un rischio
minore rispetto alla anestesia generale, in quanto
causa quest’ultima di broncospasmo, depressione
respiratoria, inefficacia della tosse, iperinflazione
polmonare e formazione di atelettasie.

Nel postoperatorio la mobilizzazione precoce, la
respirazione profonda, la accurata analgesia e,
quando necessario sin dall’immediato post-inter-
vento, la ventilazione meccanica non invasiva co-
stituiscono i principali presidi di prevenzione delle
complicanze polmonari nel paziente BPCO.
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Introduzione

L’incidenza del diabete € in continuo incremento
e con essa anche il numero dei diabetici ospedalizzati
e candidati ad interventi chirurgici.

Il National Inpatients Audit inglese riporta una
prevalenza del diabete pari al 15% nei pazienti rico-
verati, documentando un numero piu elevato di errori
medici e una maggior durata della degenza.!?

Inoltre circa 1/5 dei pazienti chirurgici ¢ diabetico
e un diabetico ha una probabilita del 50% di essere sot-
toposto a intervento chirurgico nel corso della sua vita.?

A differenza della gestione domiciliare, per la
quale sono disponibili numerose evidenze scientifiche
di grado elevato, il trattamento intraospedaliero ¢ ca-
ratterizzato da numerose aree grigie; in particolare la
valutazione e la terapia del paziente diabetico che
deve essere sottoposto ad intervento chirurgico ap-
pare poco studiata.

I pazienti diabetici hanno un rischio aumentato di
mortalita legata all’intervento chirurgico e alle sue
complicanze ma anche di morbidita, responsabile di
prolungamento della degenza.

Recenti dati provenienti da casistiche americane
hanno documentato un incremento della mortalita del
50% rispetto ai pazienti non diabetici; inoltre ¢ segna-
lato un aumento di 2.4 volte delle infezioni respiratorie
nel post-operatorio, una raddoppiata incidenza di in-
fezioni della ferita chirurgica, di infarto miocardico e
di insufficienza renale e un incremento di tre volte del-
I’incidenza di infezioni urinarie.?

I pazienti con riscontro di iperglicemia preopera-
toria che non sono a conoscenza di essere diabetici
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presentano, rispetto ai pazienti non diabetici, un ri-
schio di morte perioperatorio fino a 12 volte superiore,
che puo arrivare a 40 volte se I’iperglicemia persiste
dopo I’intervento.?

L’aumentata mortalita ¢ stata messa in relazione
con piu cause: ipo/iperglicemia, complicanze micro e
macrovascolari, interazioni tra farmaci, errori di tera-
pia (soprattutto nello swicht dalla insulina endovena
alla terapia domiciliare), infezioni perioperatorie, sot-
tostima del maggior bisogno di cure che caratterizza
il paziente diabetico, fallimento nell’identificare la
persona da operare come diabetico, mancanza di linee
guida-percorsi diagnostico-terapeutici dedicati, scarsa
competenza dello staff nella gestione del diabete.*!’

Uno dei problemi piu rilevanti ¢ dovuto alla neces-
sita di mantenere a digiuno il paziente per un tempo la
cui durata dipende dal tipo dell’intervento, con il con-
seguente rischio di determinare ipoglicemia. L’inter-
vento, d’altro canto, tende spesso a determinare
direttamente uno stress metabolico con conseguente in-
nesco di uno stato ipercatabolico, inibizione della se-
crezione di insulina, incremento dell’insulino-resistenza
e peggioramento della iperglicemia.'® Il bilancio poco
prevedibile di fattori ipo- ed iper-glicemizzanti deter-
mina una instabilita dei valori di glicemia che richie-
dono pertanto uno stretto monitoraggio.

Dr’altra parte ci sono dati che mostrano come gli
esiti dei pazienti diabetici non siano differenti dai pa-
zienti senza diabete se la diagnosi ¢ nota prima del-
I’intervento e se i valori di glicemia sono mantenuti a
target; la ragione di cio non € nota ma potrebbe essere
legata ad una aumentata vigilanza sul paziente e sui
valori di glicemia."®

Scopo del presente capitolo € dunque quello di il-
lustrare gli strumenti per valutare in quali condizioni
il rischio operatorio del paziente affetto da diabete ¢
aumentato e di come ridurlo fino a renderlo simile al
paziente non diabetico.

Complicanze e fattori di rischio nel paziente
diabetico

Prima di un intervento chirurgico su un paziente
diabetico ¢ fondamentale tenere a mente tutte le com-
plicanze peri e post-operatorie possibili ed i fattori che
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Rassegna

aumentano il rischio di svilupparle (Tabella 1) e sulla
base di cio effettuare la stima del rischio e pianificare
gli interventi preventivi appropriati.

Valutazione dei rischi

Diverso ¢ il timing in cui valutare i fattori di rischio
elencati in precedenza; alcuni devono essere control-
lati durante la visita ambulatoriale eseguita per stabi-
lire 1’idoneita all’intervento, altri al momento del
ricovero ma prima dell’intervento, altri ancora nel
post-operatorio.?*-?!

Valutazione del rischio prima del ricovero

Prima del ricovero ¢ in genere prevista una visita
ambulatoriale, che a seconda dell’organizzazione lo-
cale, viene gestita in maniera multidisciplinare o in au-
tonomia dal chirurgo o dall’anestesista che, sulla base
della specificita del singolo paziente, si serve dei con-
sulenti specialisti, in alcuni casi seguendo dei percorsi
diagnostico-terapeutici codificati, che sono sempre au-
spicabili.

Nel corso di questa valutazione devono essere
prese in considerazione il compenso del diabete, il ri-
schio di eventi cardiovascolari, di sviluppare il piede
diabetico durante la degenza e di possibili compli-
canze iatrogene.

Valutazione del compenso glicemico nei mesi
precedenti

11 paziente con diabete noto candidato ad intervento
chirurgico in elezione deve essere sottoposto a controllo
dell’emoglobina glicata (HbA1c¢) per stabilire se il dia-
bete ¢ stato ben controllato nei mesi precedenti.

Livelli elevati di HbAlc sono infatti correlati ad
un aumentato rischio di sviluppare esiti avversi dopo

Tabella 1. Complicanze e fattori di rischio.

procedure chirurgiche di vario tipo,?*? mentre vi ¢
evidenza che un buon controllo preoperatorio della
HbAlc ¢ associato ad un miglioramento degli esiti
dopo chirurgia non cardiaca.?¢’

Sono insufficienti pero le evidenze scientifiche per
raccomandare con sicurezza un valore limite di
HbA1c prima di un intervento chirurgico in elezione;
in genere si ritiene accettabile un limite superiore di
HbA1c compreso tra 64-75 mmol/mol (8-9%).2°

Per molti pazienti sono raggiungibili anche valori
piu bassi ma per coloro che sono ad alto rischio di
ipoglicemia puo essere piu sicuro mantenere un target
piu elevato.

In ogni caso 1 pazienti che nella valutazione preo-
peratoria superano tale livello se possibile dovrebbero
essere affidati ad un internista/diabetologo per la cor-
rezione della terapia.

Nei casi in cui il diabete non sia gia noto ma i va-
lori di glicemia a digiuno eseguiti durante lo screening
pre-intervento siano superiori a 126 mg/dl (con
HbA1c >48 mmol/mol [6.5%]), il paziente dovra es-
sere analogamente inviato a consulenza internistica/
diabetologica per iniziare la terapia specifica in pre-
visione dell’intervento.

Bonfadini et al.*® hanno recentemente pubblicato
la loro esperienza al riguardo che, in base ad un per-
corso diagnostico-terapeutico-assistenziale (PDTA) in
uso c/o la loro Azienda Ospedaliera, prevede un allar-
gamento dei criteri su citati per ricorrere alla consu-
lenza diabetologica preintervento, in particolare il
PDTA prevede I’indicazione alla valutazione del dia-
betologo per i pazienti con:

- diabete mellito in trattamento insulinico

- diabete mellito scompensato (glicemie frequente-
mente superiori a 180 mg/dl o HbA 1¢ >64 mmol/mol)

- iperglicemia non nota

- insufficienza renale cronica

- recente scompenso cardiaco.

Complicanze possibili

Fattori di rischio

Ipoglicemia Digiuno pre e post-operatorio
Terapia ipoglicemizzante
Iperglicemia Diabete non compensato nel periodo precedente I’ intervento;

Stress legato all’intervento stesso /o alla patologia di base

Eventi cardiovascolari (scompenso cardiaco, cardiopatia ischemica)

Rischio aumentato sulla base della presenza di sintomi e segni individua-
bili all’anamnesi ed esame obiettivo prima dell’intervento (vedi testo)

Piede diabetico

Allettamento prolungato, anomalie scheletriche, vasculopatia, neuropatia

Infezioni nosocomiali

Diabete non compensato

Complicanze iatrogene

Interazioni tra farmaci;

Errori di terapia durante la degenza dovuti a scarsa competenza dello
staff 0 a mancanza di percorsi dedicati;

Somministrazione non idonea di antidiabetici
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Strumenti di valutazione del rischio preoperatorio nel paziente complesso

Valori non controllati di glicemia e di HbAlc au-
mentano dunque il rischio di complicanze post-opera-
toriec ma la decisione di sottoporre comunque il
paziente ad intervento chirurgico passa per il bilancio
tra il rischio aumentato di complicanze e 1’urgenza
della procedura che vanno discussi e concordati con
il paziente e/o il caregiver.

La linea guida prodotta dal NHS nel 2012% ¢ quella
piu recente della Associazione degli anestesisti di Gran
Bretagna e Irlanda del 2015%' concordano invece nel ri-
tenere accettabile un valore di HbA1c<69 mmol
(<8.5%) e nel rimandare I’intervento chirurgico qualora
questo target non sia soddisfatto, fino al raggiungimento
del valore richiesto e previa pronta valutazione diabe-
tologica per una solerte modifica terapeutica.

Valutazione del rischio cardiovascolare

Nel corso della visita ambulatoriale il paziente dia-
betico deve essere sottoposto ad anamnesi ed esame
obiettivo accurati per individuare sintomi/segni di
scompenso cardiaco, di cardiopatia ischemica e di
neuropatia autonomica® (Figura 1).

In particolare vanno considerati ad alto rischio di
cardiopatia ischemica coloro che presentano almeno
uno dei seguenti criteri:*’

- anamnesi positiva per TIA

- storia di ictus cerebrale ischemico
- claudicatio

- arteriopatia periferica

Valutazione ambulatoriale pre-ricovero

Anamnesi ed esame obiettivo

Anamnesi farmacologica

- sintomi cardiaci atipici
- soffi carotidei
- alterazioni elettrocardiografiche

La neuropatia autonomica invece si manifesta con
tachicardia a riposo, ipotensione ortostatica, episodi
asintomatici di ipoglicemia, gastroparesi, vescica neu-
rologica, problemi che possono complicare il decorso
operatorio e post-operatorio; la neuropatia autonomica
cardiaca in particolare ¢ associata ad un aumento della
mortalita indipendentemente dagli altri fattori di ri-
schio cardiaci.’*3!

Prima dell’intervento chirurgico insieme alla
HbA 1c, vanno inoltre stimati la creatinina e la frazione
del filtrato glomerulare.

Il paziente deve essere inviato a consulenza spe-
cialistica di competenza laddove gli esami ematici mo-
strino la comparsa o un peggioramento di
insufficienza renale o vi siano segni di scompenso car-
diaco o di neuropatia autonomica o il paziente sia ad
alto rischio di cardiopatia ischemica; in quest’ultimo
caso la consulenza specialistica avra il quesito speci-
fico dell’indicazione a test da sforzo o da stress far-
macologico (Figura 1).

Per maggiori dettagli a questo proposito vedi ca-
pitolo precedente.

Valutazione del rischio di complicanze iatrogene

11 paziente diabetico ¢ frequentemente politrattato
ed in particolare ¢ spesso sottoposto a profilassi an-

sintomi/segni di scompenso cardiaco, di . Consulenza cardiologica per
cardiopatia ischemica e di neuropatia autonomica

eventuale prova da stress

Proseguire acido acetilsalicilico se ad alto rischio

sospendere anticoagulanti
Controllo di glicemia e Se HbAlc tra 8-9% paziente candidabile
HbAlc
Se HbAlc » 9% + Consulenza
Se glicemia a digiuno>126 mg/dl, . diabetologica/internistica
HbAlc »6.5% per modifica della terapia

Controllo di creatinina

Valutazione all’ammissione

. ) Setra80e 180 dl
Controllo della glicemia ra 80 e 180 mg/

HbAlc <B.5%

In assenza di tali criteri

In caso di insufficienza renale

Previsto breve periodo di digiuno

* Consulenza nefrologica

. Stessa terapia domiciliare con
alcune modifiche
nell'immediato dell'intervento

* Insulina in infusione continua

Figura 1. PDTA sulla gestione pre e perioperatoria del paziente diabetico.
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tiaggregante; le linee guida infatti raccomandano ’uso
di acido acetilsalicilico nel paziente diabetico a rischio
cardiovascolare aumentato (>10% a 10 anni) e nei pa-
zienti con diabete e storia di malattia cardiovascolare
aterosclerotica (profilassi secondaria); la profilassi pri-
maria riguarda in genere pazienti con eta >50 anni con
almeno un fattore di rischio maggiore (storia familiare
di malattia cardiovascolare prematura, ipertensione,
fumo, dislipidemia, albuminuria).

Nella preparazione ad un intervento chirurgico in
pazienti a rischio cardiovascolare moderato-alto le
linee guida americane suggeriscono di continuare la
terapia con acido acetilsalicilico; nei pazienti a basso
rischio tale terapia va sospesa 7-10 giorni prima.*

Recentemente uno studio clinico ha confermato che
nei pazienti affetti da diabete mellito vi ¢ una piu alta
prevalenza di fibrillazione atriale e ha concluso che il
diabete mellito ¢ di per sé un fattore di rischio indipen-
dente per fibrillazione atriale;*® questo rende piu proba-
bile che questi pazienti siano in terapia anticoagulante.
In questo caso la terapia anticoagulante va gestita se-
condo le indicazioni fornite nei capitoli successivi.

Fondamentale inoltre evitare il rischio di ipoglice-
mia prima e durante 1’intervento chirurgico seguendo
i suggerimenti del paragrafo successivo, educando il
paziente alla eventuale modifica terapeutica dei far-
maci ipoglicemizzanti in atto prima dell’intervento
chirurgico e fornendo un promemoria con le indica-
zioni scritte in modo dettagliato.

Contrariamente a quanto si ¢ portati a pensare, va
mantenuta la terapia insulinica con analoghi long-ac-
ting; I’insulina basale serve infatti a prevenire la che-
togenesi, la glicogenolisi e la gluconeogenesi nelle fasi
di digiuno.

L’insulina long-acting, se dosata in modo appro-
priato, non comporta episodi di ipoglicemia a digiuno,
per cui nel preoperatorio va somministrata come al so-
lito (a seconda delle modalita di utilizzo, la sera pre-
cedente ’intervento al momento di coricarsi o il
mattino dell’intervento), con I’accortezza di ridurre la
dose del 25% in caso di riferiti episodi di ipoglicemia
a domicilio.**

Anche I’insulina NPH va proseguita allo stesso do-
saggio la sera precedente I’intervento ¢ va ridotta del
50% il mattino stesso, richiedendo I’intervento il di-
giuno a colazione e in alcuni casi anche a pranzo.>

Valutazione del rischio di ipoglicemia

Il rischio di ipoglicemia peri e post-operatoria ¢ di-
rettamente correlato alla durata del digiuno; tanto piu
¢ prolungato il digiuno tanto piu il paziente ¢ a rischio
di ipoglicemia e dunque di tutte le complicanze ad
essa correlate.

1l rischio di ipoglicemia ¢ maggiormente elevato
nei pazienti sottoposti ad intervento gastro-intestinale
che devono aspettare la canalizzazione prima di rein-
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trodurre I’alimentazione; in questi pazienti la cono-
scenza in anticipo dell’aumentato rischio di ipoglice-
mia ¢ elemento dirimente per la scelta della terapia
ipoglicemizzante durante la degenza, come verra de-
scritto nel prossimo paragrafo.

Il riscontro inoltre di episodi, anche asintomatici, di
ipoglicemia a digiuno deve invitare a far rivalutare la
terapia all’internista/diabetologo prima dell’intervento.

I rischio di ipoglicemia porta a raccomandare che
questa tipologia di paziente abbia la precedenza nella
lista operatoria; in presenza di piu pazienti diabetici
candidati ad intervento, questi andrebbero distribuiti
in giornate diverse, in modo da pianificarli come primi
della lista, proprio con I’obiettivo di limitare il periodo
di digiuno.?!

Valutazione del rischio il giorno prima
e al momento del ricovero

Valutazione del rischio di iperglicemia da stress
e provvedimenti terapeutici

Al momento dell’ammissione il paziente deve es-
sere sottoposto a controllo della glicemia; il valore tar-
get perioperatorio ¢ compreso tra 80 e 180 mg/dl; il
controllo della glicemia deve essere ripetuto ogni 4-6
ore fino a che il paziente ¢ a digiuno.?

Infatti tanto meno ¢ controllato il diabete all’in-
gresso tanto piu sara il rischio di sviluppare una iper-
glicemia da stress dopo I’intervento.

I'valori della glicemia e della HbA 1¢ (quest’ultimo
gia noto al momento della visita prima del ricovero),
insieme alle eventuali complicanze del diabete, con-
sentono di identificare i pazienti ad alto rischio e di
pianificare il trasferimento in ambiente intensivistico
nel post-operatorio.?!

Lo scopo principale nell’impostare la terapia del
diabete nel perioperatorio sta nel ridurre il rischio di
ipo o iperglicemia prima, durante e dopo la procedura,
fino a che il paziente non si alimenta normalmente.

11 controllo glicemico ideale nel periodo preope-
ratorio ¢ in genere perseguito impiegando infusioni
continue separate ma contemporanee di insulina e so-
luzione glucosata; alcuni autori consigliano 1’utilizzo
di soluzione salina al 0.45% con glucosata al 5%. Tale
terapia non ¢ esente da rischi (ritardo nell’introduzione
della infusione insulinica rispetto a quella di glucosata,
ipoglicemia, iponatremia, errori nella somministra-
zione dell’insulina, ritardi ed errori nello switch tra te-
rapia insulinica endovenosa e terapia precedente, ecc),
motivo per cui, nel paziente da sottoporre a chirurgia
elettiva, ¢ accettabile la sola modifica della terapia do-
miciliare usuale (Tabella 2) quando siano presenti le
seguenti condizioni®! che caratterizzano un basso ri-
schio metabolico:

a) Controllo accettabile della glicemia prima del ri-
covero (HbA1¢<8.5%, 69.9 mmol/mol)
b) Alta probabilita che il paziente sia in grado di ge-
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Strumenti di valutazione del rischio preoperatorio nel paziente complesso

stire autonomamente la terapia per il diabete du-
rante I’immediato periodo perioperatorio
¢) Breve periodo di digiuno necessario per ’inter-
vento (un solo pasto saltato)
d) L’intervento chirurgico puo essere eseguito la mat-
tina presto oppure nel primo pomeriggio
Tale scelta terapeutica ¢ sicuramente preferibile
nei pazienti da sottoporre a chirurgia minore (che non
comporta apertura di una cavita corporea o I’amputa-
zione di un grosso segmento osseo e dura meno di 60
minuti) ma puo essere utilizzata anche nei pazienti
candidati a chirurgia maggiore.
Se si sceglie questo approccio vanno rispettati al-
cuni accorgimenti riportati nella Tabella 2, sulla base
del fatto che alcuni farmaci agiscono abbassando la gli-

cemia (sulfaniluree, meglitinidi, insulina, tiazolidine-
dioni), mentre altri prevengono I’aumento della glice-
mia (metformina, GLP1, DPP4), questi ultimi possono
essere proseguiti senza il rischio di ipoglicemia.?!

In letteratura non ¢’¢ accordo completo sulla ge-
stione della terapia domiciliare, alcuni autori infatti
consigliano di sospendere la terapia con metformina
48 ore prima dell’intervento e proseguire con gli even-
tuali altri ipoglicemizzanti in uso che vanno sospesi
(orale/insulina) la sera prima dell’intervento.?

Al contrario 1’ultima linea guida ADA sulla ge-
stione del diabete nel perioperatorio, non fa distin-
zione di farmaci orali e consiglia di proseguirli,
insieme all’insulina a lunga durata d’azione o insieme
all’insulina NPH che vanno ridotte a meta dosaggio.”

Tabella 2. Indicazioni sulla modifica dei farmaci nel peri-operatorio.

Farmaco

Giorno prima del ricovero Intervento il mattino

Intervento il pomeriggio

Dose se in atto infusione
endovena di insulina a
dose varibile

Insulina a lento rilascio una Riduzione della dose del

volta al giorno

20%

Riduzione della dose del
20% (se la
somministrazione ¢
normalmente eseguita il
mattino)

Riduzione della dose del
20% (se la
somministrazione ¢
normalmente eseguita il
mattino)

Continuare al 80% della
dose usuale

Regime basal bolus

Assumere normalmente

Omettere I’insulina rapida
al mattino e a pranzo;
lasciare 1’insulina basale
invariata

Somministrare la solita
dose di insulina rapida al
mattino, omettere quella
del pranzo

Insulina basale al 80% della
dose usuale
Sospendere I’insulina rapida

Meglitinidi (repaglinide)

Assumere normalmente

Omettere la dose del
mattino

Somministrare la dose del
mattino se il paziente
mangia

Sospendere fino a che non ¢
ripresa |’alimentazione

Sulfaniluree Assumere normalmente  Omettere la dose del Omettere Sospendere fino a che non ¢
mattino ripresa I’alimentazione
SGLT-2 inibitori Assumere normalmente Somministrare la dose Somministrare la dose Sospendere fino a che non ¢

(dapaglifozin, canaglifozin)

usuale al mattino;
controllare la glicemia al
momento del ricovero;
lasciare immodificata la
dose della cena

usuale al mattino;
controllare la glicemia al
momento del ricovero;
lasciare immodificata la
dose della cena

ripresa I’alimentazione

Acarbosio Assumere normalmente Omettere la dose del Somministrare la dose del ~ Sospendere fino a che non ¢
mattino mattino se il paziente ripresa I’alimentazione
mangia
Inibitori dei DPP IV Assumere normalmente  Assumere normalmente Assumere normalmente Sospendere fino a che non ¢

ripresa I’alimentazione

GLP1 analoghi

Assumere normalmente

Assumere normalmente

Assumere normalmente

Assumere normalmente

Metformina (in caso di
procedura che non richiede
mezzo di contrasto)*

Assumere normalmente

Assumere normalmente

Assumere normalmente

Sospendere fino a che non ¢
ripresa |’alimentazione

Pioglitazone

Assumere normalmente

Assumere normalmente

Assumere normalmente

Sospendere fino a che non ¢
ripresa |’alimentazione

*In caso di procedura che richiede mezzo di contrato la metformina o se il €GFR<60 ml/min/1.73 m? il farmaco deve essere sospeso il giorno dell’intervento e per le 48 ore successive.
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E’ preferibile invece I’infusione insulinica conti-
nua in pompa siringa a velocita modificabile a seconda
dei valori glicemici secondo protocolli standardizzati
nelle seguenti condizioni:

1. sono assenti i criteri precedentemente illustrati

2. ¢ previsto un digiuno prolungato (piu di un pasto
saltato)

3. nel paziente con diabete mellito di tipo 1

4. nel paziente con diabete scarsamente controllato

(Hb glicata>64-75 mmol/mol [>8.5%])

5. nel paziente con indicazioni a chirurgia d’urgenza

L’infusione deve essere iniziata almeno 6 ore prima
dell’intervento, mantenendo un obiettivo glicemico fra
1100 e 1 160 mg/dl; alcuni autori consigliano invece di
mantenere livelli tra 140-180 mg/dl, facendo riferi-
mento al target consigliato per il paziente critico.*

La glicemia va controllata ogni ora fino alla stabi-
lizzazione dei valori di glicemia, poi ogni 4 ore.?!

Lo schema infusivo va proseguito fino alla ripresa
della alimentazione per os.

Se il paziente a domicilio era gia in terapia insuli-
nica 12-24 ore prima della sospensione dell’infusione
continua va associata 1’insulina long-acting cui suc-
cessivamente andra associata I’insulina rapida ai pasti
(1-2 ore prima di sospendere 1’infusione continua),
non appena il paziente potra riprendere ad alimentarsi;
la dose di insulina long-acting dovra essere circa il 50-
80% della dose totale di insulina eseguita a domicilio,
se 1 valori di glicemia sono stabili e a target.

La gestione della iperglicemia nella fase periope-
ratoria spetta in genere all’anestesista/rianimatore.

Valutazione del rischio di piede diabetico

E’ importante identificare al momento dell’ammis-
sione il paziente ad alto rischio di piede diabetico,
provvedendo a misure di prevenzione delle ulcere da
pressione quando necessario.*’

Il rischio di ulcere ¢ aumentato in presenza dei se-
guenti fattori: storia di ulcere del piede, amputazioni,
deformita dei piedi, neuropatia periferica, callosita, ar-
teriopatia periferica, alterazioni visive, nefropatia dia-
betica, fumo di sigaretta.

Informazioni ottenibili tramite un attenta anamnesi
ed esame obiettivo.

In questi pazienti vanno messe in atto tutte le mi-
sure di prevenzione.

In presenza invece di ulcere vanno ricercati i segni
di infezione di tessuti molli ed o0sso, in assenza dei
quali non ¢ indicata alcuna terapia antibiotica; in caso
contrario ¢ indicata terapia antibiotica rivolta ai cocchi
Gram positivi a meno che non siano noti fattori di ri-
schio per batteri multiresistenti.

Verifica della presenza di percorsi dedicati
alla gestione del paziente diabetico
nel peri-operatorio e di staff addestrato

L’internista esperto nella gestione del diabete o il
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diabetologo devono facilitare I’adozione di percorsi
diagnostico-terapeutici-assistenziali (PDTA) dedicati
alla gestione del paziente diabetico nel peri ¢ post-ope-
ratorio, a partire dalle piu recenti linee guida sull’ar-
gomento, in modo da ridurre gli errori, rendere il
percorso del paziente piu fluido ed evitare disconti-
nuita nel passaggio tra un setting e I’altro.

Nella produzione di un PDTA, oltre all’internista/
diabetologo, devono essere attivamente coinvolti la fi-
gura del chirurgo, dell’anestesista, del cardiologo, del
nefrologo, dell’infermiere, del dietista, del podologo.

I1 PDTA deve fornire indicazioni sulla gestione
preoperatoria ambulatoriale, al momento dell’ingresso
nella Unita Operativa di Chirurgia, durante 1’inter-
vento chirurgico, nel post-operatorio e alla dimissione.

Per il nostro obiettivo specifico, relativo al periodo
pre-perioperatorio sara sufficiente attenersi all’esem-
pio di PDTA illustrato nella Figura 1.

Fondamentale verificare periodicamente il corretto
rispetto del PDTA attraverso audit clinici che prevedano
tra gli indicatori almeno la valutazione della HbA ¢, del
rischio cardiovascolare e di effetti iatrogeni durante la
valutazione ambulatoriale preoperatoria, la valutazione
della iperglicemia e dell’ipoglicemia e il conseguente
aggiustamento della terapia al momento del ricovero.

Paziente diabetico da sottoporre a intervento
chirurgico in urgenza/emergenza

In questo caso non vi ¢ I’opportunita di valutare il
paziente prima del ricovero, motivo per cui € possibile
non ci sia un controllo ottimale del diabete.

In questa situazione, come nelle condizioni in cui
non si riesca a mantenere la HbAlc tra 64-75 mmol/mol
[8 € 9%] (ad esempio in caso di malattia cronica che
condiziona una iperglicemia da stress prolungata) o in
cui ci siano glicemie>180 mg/dl, il paziente va infor-
mato degli aumentati rischi di mortalita e morbidita e
nell’ambito di un processo decisionale condiviso ¢ ac-
cettabile procedere all’intervento chirurgico.

In particolare se la glicemia ¢ superiore a 180
mg/dl va iniziata una infusione continua di insulina
che va proseguita fino a che il paziente non inizia ad
alimentarsi e a bere.

Se il paziente era gia in terapia con analoghi lenti
dell’insulina alcuni autori consigliano di proseguirli
anche se ci sono pareri discordanti al riguardo.

Nella situazione di un intervento di urgenza/emer-
genza, piu che negli altri casi, ¢ indispensabile condi-
videre con gli anestesisti/rianimatori un algoritmo di
trattamento adeguato.'*°

Solo nei casi in cui il paziente ¢ stabile ed ¢ previ-
sto nella lista operatoria (ad esempio la lista regolare
dei traumi per un trauma minore della mano) si pud
mantenere la terapia domiciliare, seguendo le indica-

zioni della Tabella 2.
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Strumenti di valutazione del rischio preoperatorio nel paziente complesso

Conclusioni

Il paziente diabetico che deve essere sottoposto ad
intervento chirurgico ha un rischio aumentato di mor-
talita e di complicazioni post-operatorie. Conoscere le
possibili complicanze a cui il paziente diabetico puo
andare incontro consente di risalire ai fattori che pos-
sono renderlo maggiormente a rischio di svilupparle
e tali fattori di rischio devono essere corretti prima di
inviare il paziente all’intervento.

In particolare ¢ fondamentale inviare al tavolo ope-
ratorio un paziente quanto piu compensato possibile
dal punto di vista del diabete, con un target di HbAlc
almeno compreso tra 64-75 mmol/mol [8 e 9%]; in
caso contrario il paziente deve essere affidato all’inter-
nista/diabetologo per una pronta modifica terapeutica.

Inoltre nella fase preoperatoria ambulatoriale oc-
corre valutare accuratamente anamnesi ed esame
obiettivo, oltre alla funzionalita renale, per escludere
patologie cardiovascolari e una insufficienza renale
che potrebbero aggravarsi e condizionare una prognosi
negativa nel post-chirurgico; i pazienti giudicati a ri-
schio cardiovascolare o di insufficienza renale devono
essere inviati a consulenza specialistica prima di con-
siderarli idonei all’intervento.

Al momento della ammissione nella Unita Opera-
tiva il paziente deve essere sottoposto a monitoraggio
della glicemia con I’obiettivo di mantenerla tra 140 e
180 mg/dl ed evitare non solo I’iperglicemia ma anche
I’ipoglicemia. Per evitare quest’ultima deve essere ga-
rantita la priorita nella lista chirurgica al paziente dia-
betico allo scopo di ridurre al minimo la durata
prevista del digiuno. I farmaci antidiabetici in uso, se
I’intervento ¢ programmato ed il paziente ¢ in buon
compenso, possono essere proseguiti con piccole mo-
difiche; mentre nell’intervento in emergenza e nei casi
di diabete scompensato ¢ preferibile ricorrere all’in-
sulina in infusione continua da sostituire con la terapia
domiciliare non appena il paziente ¢ in grado di ali-
mentarsi.

1l personale sanitario deve prestare attenzione alle
lesioni tipiche del piede diabetico per prevenirne lo
sviluppo, soprattutto per quei pazienti per i quali ¢ pre-
visto un riposo a letto prolungato.

Per rendere operative queste indicazioni I’interni-
sta deve farsi promotore della produzione ed imple-
mentazione di PDTA dedicati, con valutazione
periodica di indicatori di processo che consentano di
ridurre la variabilita inter e intra-operatore e gli errori
conseguenti.
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La chirurgia nel grande anziano: rischi e opportunita
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Introduzione

Le variazioni demografiche avvenute in Italia negli
ultimi 50 anni hanno prodotto un progressivo incre-
mento della popolazione di soggetti ultra ottantenni.
In questa fascia di popolazione si concentra la mag-
giore domanda di salute in quanto I’invecchiamento ¢
associato ad un’aumentata prevalenza di malattie cro-
niche quali ad esempio le malattie cardiovascolari o
le neoplasie. Qui vi sono inoltre i pazienti con maggior
compromissione dello stato funzionale, definiti fragili,
i quali sono spesso candidati ad un trattamento chirur-
gico urgente od elettivo. La fragilita identificata attra-
verso la valutazione multidimensionale geriatrica ¢
considerata un forte predittore di esito sfavorevole in
grado di grado di condizionare il processo decisionale
diagnostico-terapeutico.

I dati della letteratura dimostrano un netto miglio-
ramento degli outcome clinici e gestionali dei pazienti
in tutti i settori chirurgici quando viene adottata la va-
lutazione ed il management della fragilita mediante
I’integrazione multidisciplinare e multi-professionale
guidata dalla valutazione multidimensionale. Un’altra
temibile complicanza geriatrica del post-operatorio ¢
rappresentata dal delirio che viene definito come una
rapida alterazione dello stato cognitivo con alterazione
fluttuante dello stato di coscienza. In questo lavoro
viene fornita una disamina degli strumenti atti a valu-
tare e gestire la fragilita ed il delirio, impiegabili anche
in area chirurgica, ed alcuni esempi di chirurgia spe-
cialista dove la gestione integrata della fragilita si ¢
maggiormente consolidata negli ultimi anni.
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Superando la definizione dell’Organizzazione
mondiale della Sanita, che aveva fissato 1’inizio del-
I’eta geriatrica a sessantacinque anni, con il termine
grande anziano viene generalmente indicato un pa-
ziente di eta superiore agli ottanta.! Questo ¢ dovuto
principalmente, sia al fatto che la popolazione di ultra-
sessantacinquenni ¢ in costante aumento, in Italia ¢ nel
Mondo, sia che la quota di pazienti con compromis-
sione funzionale si concentra maggiormente nella fa-
scia degli ultraottantenni.?

L’incremento degli anziani e la considerazione che
molte delle patologie di possibile interesse chirurgico,
come ad esempio le neoplasie, le frattura legate alla
fragilita dell’osso o le valvulopatie degenerative, sono
concentrate in questa fascia di eta, fa si che una quota
sempre piu numerosa di questi soggetti presenti pro-
blemi chirurgici di elevata complessita.

Questi pazienti presentano caratteristiche e necessita
diverse rispetto ai giovani adulti affetti dalle stesse pa-
tologie. In ambito chirurgico le problematiche connesse
alla comorbilita, allo stato nutrizionale, alla poli-farma-
coterapia ed allo stato cognitivo che rappresentano gli
elementi costitutivi della cosiddetta fragilita, costitui-
scono un serio problema di gestione clinica.?

In particolare la prognosi che deriva dalla valuta-
zione dello stato funzionale del paziente ¢ in grado di
predire un esito sfavorevole, indipendentemente dalla
specifica condizione trattata o dalla procedura chirur-
gica eseguita, nonché di condizionare anche le even-
tuali opzioni terapeutiche. Questa alterazione del
profilo funzionale del paziente ¢ denominata fragilita.

La definizione di fragilita

L’invecchiamento non si associa di per sé ad una
compromissione dello stato generale di salute. Se da un
lato, una condizione di alterazione del profilo funzio-
nale prevale nelle fasce di eta piu avanzate, dall’altra
esiste anche una percentuale di persone di eta superiore
ad 85 anni, definiti grandi anziani, che invece mostrano
buone condizioni di salute. Esiste quindi una percen-
tuale di pazienti, definiti fragili, che non riesce a tolle-
rare una progressiva riduzione dei propri sistemi di
mantenimento dell’omeostasi, ¢ pertanto sono a rischio
di eventi ed esito sfavorevole nel percorsa di cura. La
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fragilita puo essere quindi definita come una condi-
zione, generalmente ben riconoscibile, di aumentata
vulnerabilita associata ad una progressiva riduzione
della riserva funzionale multi sistemica che compro-
mette la capacita di reagire efficacemente a stressor
esterni in grado di compromettere I’equilibrio omeosta-
tico dell’organismo.* Questa condizione non si manife-
sta semplicemente come una singola e ben definita
patologia ma piuttosto come una condizione sindromica
nella quale sono presenti diverse specifiche condizioni
patologiche tipiche dell’anziano come il delirio, la sin-
drome da allentamento o le infezioni delle vie urinarie
che si slatentizzano la fragilita solo nel momento in cui,
in maniera improvvisa si produca una condizione pato-
logica acuta .Al momento sono stati ipotizzatati sul
piano clinico e ricerca due diversi modelli in grado di
spiegare e quindi identificare la fragilita.

Il modello fenotipico di Linda Fried® identifica la
fragilita con la presenza di alcune condizioni quali la
perdita di peso, la facile affaticabilita, il ridotto con-
sumo energetico, la riduzione della forza muscolare e
la compromissione della velocita del cammino. Queste
condizioni possono, in base al loro presenza contem-
poranea, stratificare il rischio di fragilita negli anziani
(non fragili o robusti 0, prefragili 1-2 i, fragili almeno
3 condizioni contemporaneamente). Rockwood e col-
laboratori® hanno invece identificato la fragilita nella
presenza cumulativa di piu deficit funzionali. Dai dati
del Canadian Heart Study sono stati identificati 92
segni e sintomi ciascuno in grado di identificare con
valore incrementale uno di questi deficit. In realta i
due modelli appaiono ben correlati tra loro nella ca-
pacita di predire il rischio di eventi avversi fino alla
loro massima espressione costituita dalla mortalita.

Diagnosticare la fragilita rappresenta una proble-
matica di particolare rilievo in ambio geriatrico in par-
ticolare per la scelta degli strumenti da impiegare che
devono essere non solo efficaci ma adatti al particolare
setting assistenziale a cui vengono applicati. Si pensi,
ad esempio, al settore dell’emergenza-urgenza in cui,
se da un lato definire il rischio di eventi sfavorevoli
legato alla fragilita ¢ particolarmente importante,
dall’altro il tempo per farlo ¢ condizionato dalla rapi-
dita di intervento dovuto alla e condizioni cliniche del
paziente. La valutazione multidimensionale (VMD)’
rappresenta una core competence del geriatria/interni-
sta e puo essere definita come un processo diagnostico
usualmente multidisciplinare e multiprofessionale in
grado di valutare lo stato funzionale del paziente onde
poter attuare strategie atte a prevenirne il peggiora-
mento cio¢ a ridurne la fragilita. Per questo motivo la
VMD viene considerata come un gold standard per la
sua valutazione in quanto in grado di essere efficace-
mente correlabile con gli indicatori “forti” di esito sfa-
vorevole quale ad esempio la mortalita o le reazioni
avverse ai farmaci (ADR).
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Nel corso degli ultimi anni sono stati prodotti e va-
lidati numerosi strumenti per la valutazione della fra-
gilita basati sull’associazione di singoli domini della
VMD.#Questo processo ha reso complesso I’adozione
di un unico strumento standardizzato applicabile in
tutte le condizioni cliniche ed organizzative per la va-
lutazione della fragilita. In maniera schematica ¢ pos-
sibile identificare:

- strumenti di primo livello altamente sensibili ma
poco specifici che prevedono una esterma facilita e
rapidita di esecuzione che sono generalmente im-
piegati in aree esterne alla geriatria

- strumenti di secondo livelli pitt complessi ma con
migliore capacita predittiva e maggiore specificita
con un tempo di esecuzione piu lungo impiegate nel
specifici della geriatria.

Tra questi il Multidimensional Prognostic Index
(MPI)’ ha dimostrato un buon compromesso tra capa-
cita predittiva e tempo di esecuzione ed ¢ stato vali-
dato in numerose condizioni cliniche. In particolare ¢
stato impiegato nello studiare le interazioni fra fragi-
lita e reazione avverse a farmaci.

Farmaci e fragilita

I geriatri identificano delle specifiche condizioni
patologiche tipiche dell’anziano quali ad esempio il
delirio, le cadute, I’instabilita posturale il declino co-
gnitivo ecc. non riconducibili a specifiche patologie
ma che sono associate al rischio di eventi avversi con
particolare riferimento ai farmaci. Inouye e coll.!?
hanno proposto un modello fisiopatologico in base
al quale, a partire da queste condizioni, si possa de-
terminare la fragilita che a sua volta conduce alla ge-
nesi di ADR. Si pensi ad esempio a come le
variazioni del volume di distribuzione di alcuni far-
maci legati a variazioni eta dipendenti della massa
magra possano condizionarne le concentrazioni pla-
smatiche di un farmaco e favorire le ADR od al con-
trario come alcuni farmaci, aumentando il rischio di
cadute, possano essere causa diretta di compromis-
sione funzionale e quindi della fragilita.!! Cullinan e
coll."”? hanno dimostrato una correlazione diretta tra
livello di fragilita dei pazienti e la percentuale di pre-
scrizioni potenzialmente inappropriate. I soggetti con
aumentata fragilita misurata mediante il Frailty Index
(FI >0.16) hanno un rischio pressocche¢ doppio ri-
spetto ai robusti (FI=>0.16) di andare incontro a pre-
scrizioni inappropriate ed ADR. Questi dati
suggeriscono I’importanza di impiegare gli indici di
fragilita come predittori del rischio di PIP ed ADR
nella popolazione di anziani.

11 delirio

11 delirio rappresenta una complicanza molto fre-
quente nel post operatorio dei pazienti anziani ed ¢ as-
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sociato ad una serie di eventi avversi quali: prolunga-
mento della durata di degenza; alterazione della fun-
zione cognitiva; aumento della mortalita a 30 giorni.!?
La sua prevalenza oscilla tra 10 ed il 70% a seconda
dei criteri usati per la diagnosi, della tipologia dei pa-
zienti e delle procedure chirurgiche.'*

E’ maggiormente associato alla chirurgia cardiaca
(piu frequentemente sostituzioni valvolari) od alla chi-
rurgia ortopedica (protesi anca)."> Il corretto manage-
ment di questa condizione patologica si basa
principalmente su tre punti essenziali: identificazione
dei pazienti ad elevato rischio; diagnosi precoce e trat-
tamento efficace. Il delirio puo essere definito come
un uno stato confusionale ad insorgenza acuta con sin-
tomi che appaiono e scompaiono durante la malattia.
Poiche¢ il delirio ¢ una sindrome complessa che si ma-
nifesta con quadri clinici molto variabili talora ad an-
damento subdolo ¢ necessario che vi sia da parte dei
clinici una particolare attenzione. Considerando che il
delirium rappresenta una variazione acuta/subacuta
dalle condizioni psichiche di base ¢ necessario che
queste vengano valutate con attenzione.!3

La definizione che il Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disease 5th Edition (DSM V) da di
questa condizione patologica ¢ I’insorgenza di un di-
sturbo dell’attenzione, della consapevolezza del se e
dello stato cognitivo che si sviluppa acutamente ¢ che
presenta andamento fluttuante. Possono essere pre-
senti anche labilita emotiva, agitazione, incubi od al-
lucinazioni, disturbi dell’eloquio, alterazione del ritmo
sonno veglia, incontinenza urinaria.'®

11 delirio si pud manifestare come uno stato di ipo
od iperattivita od una combinazione dei due.

I due principali strumenti diagnostici sono il Con-
fusion Assessment Method (CAM) di cui esiste una
versione per i pazienti trattati in terapia intensiva con
la ventilazione meccanica!’ ed il delirium Symptom
Interview.'®

Le cause del delirio post-operatorio non sono note
completamente ma si basano su due principali modelli
fisiopatologici: lo stress ossidativo;'’ e la neuro-in-
fiammazione.?

Il trattamento farmacologico appare ad oggi ancora
controverso vengono suggeriti base dosi di aloperidolo
e in casi particolari I’impiego di ketamina.'®

Sicuramente piu affidabili appaiono le strategie
non farmacologiche quali il ri-orientamento del pa-
ziente (presenza nella stanza di persone/oggetti a lui
familiari) la mobilizzazione precoce e I’inizio precoce
di un trattamento riabilitativo.

La fragilita in chirurgia

In questi ultimi anni alcuni settori chirurgici hanno
sviluppato una particolare attenzione alla valutazione
della fragilita realizzando una forte integrazione con
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I’area medica/geriatrica per la valutazione ed il tratta-
mento dei loro pazienti fragili. Riportiamo alcuni
esempi di chirurgia specialistica in cui questa integra-
zione ha assunto particolare evidenza.

Il modello ortogeriatrico

Uno dei primi esempi di integrazione di successo
tra geriatri e chirurghi ¢ stata la gestione dei pazienti
frattura di femore.?! Si tratta di una condizione definita
urgenza differibile in quanto fortemente condizionata
dal timing precoce dell’intervento che tuttavia impatta
su pazienti con elevata fragilita ed ¢ pertanto gravata
da un’elevata mortalita nel peri-operatorio. L’integra-
zione delle competenze dell’internista/geriatra e del-
I’ortopedico possono contestualizzarsi in diverse
forme organizzative: la consulenza su chiamata; la
presenza costante dello specialista di area medica in
ortopedia per alcune ore nel giorno; I’individuazione
di alcuni letti gestiti in maniera comune con 1’ortope-
dico. In tutti questi casi la mortalita a 30 giorni si di-
mostra inferiore rispetto al trattamento standard e la
riduzione ¢ direttamente proporzionale all’incremento
del livello d’integrazione tra i professionisti.??

11 fulcro centrale su cui il modello orto-geriatrico
poggia ¢ I’integrazione multidisciplinare ¢ multi pro-
fessionale in grado di far lavorare efficacemente il team
degli operatori che si muovono interno al paziente: or-
topedici, geriatri, infermieri fisioterapisti, ecc.>*

Il modello orto-geriatrico inizialmente orientato alla
gestione della frattura di femore ¢ ora esteso al poli-
trauma, alle fratture di bacino e della colonna vertebrale
perché la possibilita di inserire la valutazione multidi-
mensionale geriatrica nel contesto della chirurgia orto-
pedica si ¢ dimostrato cosi efficace da rendersi utile
anche nelle situazioni gravate da maggior criticita.”

La chirurgia cardiaca

Anche nel settore cardiochirurgico identificare e
prevenire la fragilita ¢ divenuto sempre piu importante
nel momento in cui le indicazioni chirurgiche si allar-
gano a classi di eta piu avanzate.”

Sebbene il trattamento farmacologico della fragi-
lita sia ancora in via di definizione ¢ ben dimostrato
come gli interventi multidisciplinari basati sulla VMD
e I’esercizio fisico siano stati in grado di migliorare
I’outcome dei pazienti nel post operatorio. L’elevata
morbilita e mortalita associata alla fragilita indicano
la necessita di inserirne la valutazione come indicatore
prognostico di esito sfavorevole e di qualita della vita
successiva ad interventi chirurgici. In particolare la
VMD si ¢ dimostrata un efficace indicatore di esito
nella sostituzione valvolare aortica sia per via trans to-
racica che trans catetere.?
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La chirurgia maxillo-facciale

Numerosi lavori presenti in letteratura dimo-

strano che i pazienti anziani con neoplasie del di-
stretto testa-collo hanno maggiore morbilita e
mortalita se comparati con i soggetti non fragili di
pari eta.?” L’eta di per se non deve essere considerata
un fattore che, di per se, precluda il trattamento chi-
rurgico, quando invece lo stato funzionale del pa-
ziente lo permetta. Il passo necessario per la gestione
del paziente chirurgico fragile ¢ la sua precoce iden-
tificazione e la strutturazione di un percorso sia nel
peri-operatorio che alla dimissione orientato al trat-
tamento della disabilita residua cosi viene letta dalla
VMD. Solo in questo modo ¢ possibile ridurre la
mortalita, la morbilita ed i costi per il trattamento di
questa patologia nell’anziano.?®

Conclusioni

I numerosi lavori presenti in letteratura dimostrano

come sia necessario, da parte dei chirurghi , acquisire
una migliore conoscenza della fragilita e del delirio
nei pazienti anziani candidati al trattamento.

E’ importante che vi sia un’interazione tra I’ inter-

nista ed il chirurgo per la scelta degli strumenti di va-
lutazione della fragilita che devono essere condivisi
ed adattati allo specifico setting assistenziale in fun-
zione non solo del loro potere predittivo ma anche del
tempo necessario per la somministrazione.

Se vi ¢ una prevalenza del 25% della fragilita e di

oltre il 70% di alterazioni cognitive nei grandi anziani
in chirurgia ¢ evidente come il precoce riconoscimento
di questa condizione, mediante la VMD, possa condi-
zione le scelte terapeutiche che potrebbero essere
orientate, per questi pazienti, verso tipologie di tratta-
mento meno aggressive quali, ad esempio, quelle
mini-invasive od angiografiche.

Appare quindi fondamentale comprendere come,

anche nell’ambito chirurgico, la valutazione dello
stato funzionale, e quindi la prognosi, debba condizio-
nare il processo clinico-decisionale del medico otte-
nendo in questo modo una riduzione del rischio di esiti
sfavorevoli.
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Il paziente candidato ad intervento chirurgico a rischio

trombo-embolico

Roberta Re, Mauro Campanini

Dipartimento di Medicina Interna, Ospedale Universiario Maggiore della Carita, Novara, Italia

Introduzione

Nonostante i progressi significativi nella preven-
zione e nel trattamento del TEV, I’embolia polmonare
rimane la pit comune causa evitabile di morte in ospe-
dale,!* misure profilattiche efficaci e sicure sono di-
sponibili per la maggior parte dei pazienti ad alto
rischio,*® e numerose linee guida evidence-based sono
state pubblicate per la prevenzione del TEV!%!2 sia in
ambito medico che chirurgico, nonostante cid una ade-
guata tromboprofilassi non viene offerta a un gran nu-
mero di pazienti*!® o per contro viene effettuata
sebbene non sia necessario.

Utilizzando le linee guida ACCP per la stratifica-
zione del rischio si calcola che il 15% di coloro che
sono stati ricoverati in chirurgia ¢ a rischio moderato,
il 24% ¢ a rischio alto, mentre addirittura il 17% ¢ a
rischio molto alto per TEV.

In assenza di profilassi I’incidenza di trombosi ve-
nosa profonda asintomatica varia dal 15 al 60% in pa-
zienti chirurgici ospedalizzati'®® in particolar modo
nella chirugia generale ed ortopedica. La variabilita di
tale dato ¢ molto ampia perché riflette casistiche
spesso eterogenee o in pazienti in studi non recenti che
spesso effettuavano indagini diagnostiche mirate per
cui venivano considerate anche trombosi limitate, si-
lenti e di modeste estensioni.

L’incidenza di TVP sintomatica in assenza di pro-
filassi ¢ circa il 4% in chirigia ortopedica maggiore e
dal 3 al 6% nella chirurgia generale a medio-alto ri-
schio, mentre I’embolia polmonare fatale ¢ stata sti-
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mata essere 0,1-0,8% nei pazienti sottoposti a chirur-
gia generale elettiva, da 2 a 3% in pazienti che affron-
tano la sostituzione totale elettiva dell’anca, e da 4 a
7% dei pazienti sottoposti a un intervento chirurgico
per una frattura.!®!!

Diverse strategie per migliorare 1’uso di trombo-
profilassi hanno dimostrato di essere efficaci, in par-
ticolar modo gli alert elettronici computerizzati, le
indicazioni fornite in moduli prestampati e i protocolli
condivisi con gli uffici qualita e la gestione del rischio
clinico non solo sotto forma di programmi educazio-
nali ma anche con verifiche mediante audit clinico.

Fattori di rischio per TEV

I fattori di rischio per lo sviluppo di TEV nei pa-
zienti chirurgici sono solo parzialmente simili a quelli
del paziente medico, oltre alle caratteristiche proprie di
ogni paziente mediche (ad esempio, malattie cardiache,
infezioni, malattie inflammatorie, ictus recente) bisogna
tenere conto del tipo e I’entita dell’intervento chirurgico
e il motivo per cui viene effettuato, la durata della de-
genza ospedaliera, I’immobilita o la presenza di sepsi,
I’obesita, una storia di precedente di TEV o il cancro, a
cui si aggiungono la presenza di un catetere venoso cen-
trale, la gravidanza o il post-partum, e gli stati di iper-
coagulabilita ereditarie o acquisite tipo e, non per
ultimo, la durata dell’intervento chirurgico e dell’ane-
stesia.?!*4 Le caratteristiche chirurgiche insieme a quelle
del paziente fanno si che il paziente venga assegnato ad
una specifica classe di rischio e in base a cio venga pro-
mossa 0 meno una determinata profilassi.!!

Fino al 2008 e quindi anche nelle precedenti LG
ACCP la valutazione del rischio era generalmente ba-
sata sul tipo di procedura chirurgica (inteso come
basso rischio per la chirurgia minore in assenza di altri
fattori di rischio, rischio moderato per la chirurgia ge-
nerale laparotomica o chirurgia gineco-urologica e ad
alto rischio la chirurgia ortopedica maggiore. Piu re-
centemente ¢ risultato indispensabile contemplare una
valutazione pitt omogenea del paziente tenendo conto
dei fattori di rischio contingenti ed acquisiti tenendo
quindi ben presenti le caratteristiche cliniche del pa-

ziente e le comorbilita.
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Il paziente candidato ad intervento chirurgico a rischio trombo-embolico

Le linee guida ACCP 2012 hanno preso in consi-
derazione dei RMA (risk assessment modeks) che pro-
pongono un approccio piu complesso in quanto
vengono valutate numerose variabili che danno ori-
gine ad un punteggio finale che definisce il rischio in-
dividuale del paziente. I due modelli proposti sono il
Carpini score e quello di Rogers, quest’ultimo pit am-
piamente utilizzato in ambito anestesiologico e mag-
giormente focalizzato sul tipo di intervento chirurgico.

Alcuni limiti sono comunque presenti intrinseca-
mente in questi score; innanzitutto la complessita (il Ca-
prini comprende 37 fattori), I’essere limitatamente
validati, I’utilizzare item che potrebbero generale con-
fusione come ad esempio la valutazione di alcune diatesi
trombofiliche o il dosaggio dell’omocisteinemia che
oltre a necessitare di dover essere contestualizzato per
essere correttamente interpretato potrebbe in alcuni casi
indurre i medici ad effettuare dosaggi a “tappeto” nella
popolazione da sottoporre ad intervento chirurgico.

L’indubbio vantaggio ¢ il poter suddividere i pa-
zienti sottoposti a procedure chirurgiche in gruppi di
rischio; per il Caprini abbiamo 4 classi di rischio:
molto basso, basso, moderato, alto*>-® che ovviamente
corrispondono a diverse percentuali di rischio di TEV.
Lo score di Rogers invece suddivide i pazienti in 3
classi di rischio: rischio molto basso (>7) , basso (tra7
e 10) e moderato-elevato (se >10).

Riteniamo importante ricordare che questi score
sono molto meno efficaci nel valutare il rischio di TEV
nella chirurgia ortopedica nel quale il “peso” del rischio
rimane soprattutto legato al tipo di intervento chirurgico
(chirurgia “maggiore” oppure ‘“non maggiore”).

I pazienti sottoposti a chirurgia generale e addo-
minale-pelvica sono stati definiti a rischio molto basso
se hanno un punteggio Caprini 0 (o se sottoposti a chi-
rurgia plastica e ricostruttiva con un punteggio Caprini
0-2) o score di Rogers <7, il loro rischio di TEV in as-
senza di profilassi € stimato <0,5% per cui si consiglia
di non utilizzare profilassi farmacologica (Grado 1 B)
o meccanica (grado 2 C) ma solo di favorire una pre-
coce mobilizzazione.

I pazienti sottoposti a chirurgia generale e addo-
minale-pelvica a basso rischio hanno un punteggio Ca-
prini tra 1 ¢ 2 (o se sottoposti a chirurgia plastica e
ricostruttiva un punteggio Caprini di 3-4), o score di
Rogers 7-10; il loro rischio per il TEV in assenza di
profilassi ¢ stimato a circa del 1,5%; in questi pazienti
si suggerisce profilassi meccanica preferibilmente con
compressione pneumatica intermittente (grado 2C).

I pazienti sottoposti a chirurgia generale e addo-
minale-pelvica a rischio moderato sono stati definiti
come quelli con un punteggio Caprini di 3 a 4 (o di
quelli sottoposti a chirurgia plastica e ricostruttiva con
un punteggio Caprini 5-6) o di Rogers >10; il loro ri-
schio per il TEV in assenza di profilassi ¢ stimato di
circa il 3%., in questi pazienti si suggerisce EBPM o
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ENF a dosi profilattiche (grado 2B) o profilassi mec-
canica preferibilmente con ICP .

I pazienti sottoposti a chirurgia generale e addo-
minale-pelvica sono definiti ad alto rischio se hanno
un punteggio Caprini di 5 o piu (o quelli sottoposti a
chirurgia plastica e ricostruttiva con un punteggio Ca-
prini di 7-8); il loro rischio di TEV in assenza di pro-
filassi ¢ stimato circa 6%, in questi pazienti si
raccomanda profilassi farmacologica con EBPM o
ENF a dosi profilattiche (grado 1 B) aggiungendo se
possibile profilassi meccanica con calze elastiche o
ICP (Grado 2 C).!1:3940

E’ comunque importante ricordare che la profilassi
farmacologica riduce notevolmente il rischio di TEV
anche nei pazienti ad alto rischio ma non lo azzera.

I pazienti ad alto rischio trombotico candidati a pro-
filassi farmacologica ma che sono anche ad alto rischio
emorragico sia per problematiche chirurgiche che per
caratteristiche proprie del paziente stesso dovrebbero
ricevere profilassi meccanica (preferibilmente con ICP,
grado 2 C) e solo successivamente (quando possibile)
introdurre la profilassi farmacologica.

I1 rischio emorragico nei pazienti chirurgici non
viene calcolato utilizzando score specifici che, sebbene
con i molti limiti conosciuti, sono attualmente in uso
nel paziente medico o nella fibrillazione atriale. Per cui
bisognera tenere conto delle caratteristiche del paziente
(es piastrinopenia, epatopatia, varici, ulcera peptica, re-
cente sanguinamento...) e delle caratteristiche chirur-
giche dell’intervento effettuato (Tabella 1 e Figura 1).

Nella maggior parte dei casi, i pazienti sottoposti
a chirurgia addominale o toracica elettiva minore sono
considerati a basso rischio. Tuttavia, in alcune disci-
pline chirurgiche il rischio di TEV rimane meno pre-
ciso perché non ci sono studi clinici randomizzati che
dimostrano I’efficacia di una particolare forma di pro-
filassi TEV (a differenza ad esempio dei molteplici
studi riguardo alla chirurgia ortopedica), questi inclu-
dono la chirurgia vascolare, la chirurgia laparoscopica,
I’artroscopia del ginocchio in assenza di un intervento
chirurgico piu complicato, il trauma isolato di un arto
inferiore, la chirurgia della colonna vertebrale di ele-
zione (ad esempio, la fusione spinale*'), la chirurgia
di spalla e del gomito* e la chirurgia podiatrica e del
tendine di Achille."

Di fondamentale importanza tenere presente che la
forma chirurgica ormai diffusamente emergente ovvero
la chirurgia laparoscopica ha ancora aspetti non del tutto
chiari riguardo tempi e modi della profilassi del TEV.
Essa offre sicuramente indubbi vantaggi come minor
danno tissutale e una precoce mobilizzazione, per con-
tro generalmente € necessario per operare creare penu-
moperitoneo che incrementa la stasi venosa oltre alla
necessita di utilizzare la posizione di Trendelemburg
per facilitare 1’intervento stesso. E’ necessario tenere
presente che spesso beneficia di interventi laparoscopici
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o con metodica robotica una ampia fetta di popolazione
chirurgica molto eterogenea per caratteristiche cliniche
e per patolgie chirurgiche stesse, inoltre ¢ possibile ef-
fettuare con questa metodica interventi di chirurgia on-
cologica caratterizzati dai rischi trombotici legati alla
patologia stessa veramente molto elevati. E’ infatti noto
che la chirugia oncologica ha un rischio di TVP 2x e un
rischio di morte per EP 3x rispetto ai pazienti sottoposti
a procedure chirurgiche analoghe (es colectomia) ma
non per cause neoplastiche.

Una nota a parte merita la chirurgia bariatrica, infatti
il paziente chirurgico obeso (definito da un BMI >30
kg/m?), di base & considerato da moderato ad alto ri-
schio di TEV in quanto I’obesita stessa ¢ un fattore di
rischio per TEV, tale rischio ¢ quindi nettamente incre-
mentatto se tali pazienti sono candidati ad un intervento
di chirurgia bariatrica.** Partendo dal dato scientifico
che I’obesita stessa aumenta la clearance degli anticoa-
gulanti alcuni studi clinici hanno valutato come 1’uti-
lizzo di eparina a basso peso molecolare ad alte dosi
(ovvero in doppia somministrazione giornaliera es paz
>100 kg enoxaparina 40 mg x 2 0 >150 kg 60 mg x 2;
oppure enoxaparina 0,5 mg pro kg) risultasse piu effi-
cace pur mantenendo un buon livello di sicurezza.*®

Tabella 1. Rischio di sanguinamento periprocedurale in
base al tipo di intervento chirurgico.

Rischio di sanguinamento periprocedurale
Alto rischio  Aneurisma aorta addominale
Chirurgia maggiore (inteventi della durata di 45 min)
Chirurgia ortopedia protesica (anca e ginocchio)
Bypass aortocoronarico
Agobiopsia eco guidata
Interventi di cardiochirurgia
Laminectomia
Biopsia renale
Interventi di chirurgia oncologica
Polipectomia, trattamento di varici, sfinterotomia
biliare
Resezione prostatica trans ureterale
Chirurgia vascolare e chirurgia generale

Basso rischio Intervento per ernia addominale
Isterectomia
Dissezione linfonodi ascellari
Broncoscopia + biopsia
Intervento di tunnel carpale
Cataratta e chirurgia oftalmica
Rimozione CVC
Colecistectomia
Biopsia colecisti, prostata, tiroide, memmella,
linfonodi e cute
Endoscopia+ biopsia, enteroscopia, stent biliari/
pancreatici senza sfinterotomia
Chirurgia emorroidaria
Intervento per idrocele
Atroscopia
Angiografia non coronarica
Posizionamento PM e ICD
Estrazione dentaria

Tratto da: Spyropoulos AC, Douketis JD. Blood 2012;120:2954.

its 1 Point

Factor Represe

Age 41-80 years

Minor surgery planned

History of prior major surgery (< 1 month)
Varicose veins

History of inflammatory bowel disease
Swollen legs (current)

Oibesity (BMI = 25)

Acute myocardial infarction

Congestive heart failure (< 1 month)
Sepsis (< 1 month)

Serious lung disease incl. pneumonia (< 1
month)

Abnormal pulmonary function (COPD)
Medical patient currently at bed rest
Other risk

factors,

OoDo0DoDoDoOoODODDOD

ocoDo

Each Risk Factor Represents 3 Points

Age over 75 years

History of DVT/PE

Family history of thrombosis*
Positive Factor V Leiden
Positive Prothrombin 20210A
Elevated serum homocysteine
Positive lupus anticoagulant
Elevated anticardiolipin antibodies |
Heparin-induced thrombocytopenia (HIT)
Other congenital or acquired thrombophilia |
If yes:

= 00000 DO0OO0OO0O

ype
most frequently missed risk factor

Each Risk Factor Represents 2 Points

Age 60-74 years

Arthroscopic surgery

Malignancy (present or previous)
Major surgery (> 45 minutes)
Laparoscopic surgery (> 45 minutes)
Patient confined to bed (> 72 hours)
Immobilizing plaster cast (< 1 month)
Cenfral venous access

OooDoooDoD

Each Risk Factor Represents 5 Points

ective major lower extremity arthroplasty
Hip, pelvis or leg fracture (< 1 manth)
Stroke (< 1 month)
Multiple trauma (< 1 month)
Acute spinal cord injury (paralysis)(< 1
month)

oDoooo

For Women Only (Each Represents 1 Point) -

| o Oral contraceptives or hormane
replacement therapy

o Pregnancy or postpartum (<1 month)

o History of unexplained stillbom infant,
recurrent spontaneous abortion (> 3),
premature birth with toxemia or growth-
restricted infant

Total Risk Factor Score

J Caprini Dis Mon 2005,51:70-78.

Figura 1. Rischio di sanguinamento periprocedurale de-
finito dal rischio dato dall'intervento chirurgico in se e
dalle caratteristiche proprie del paziente.
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Il paziente candidato ad intervento chirurgico a rischio trombo-embolico

Anche per quanto riguarda fondaparinux ¢ verosimile
che la dose di 2,5 mg possa essere adeguata sebbene in
uno studio di chirurgia bariatica (quindi in una popola-
zione selezionata di patienti con BMI >45) sia stata uti-
lizzata una dose di 5 mg/die che ha dimostrato buona
efficacia (sia clinica sia in termini di inibizione del fat-
tore X) con un target di sicurezza analogo al comparator
(enoxaparina 40 mg x 2 post operatorio, studio
EFFORT).*” Per quanto riguarda i DOAC le sottopopo-
lazioni degli studi clinici hanno evidenziato come i pesi
estremi ed in particolar modo gli obesi avessero un pro-
filo di sicurezza ed efficacia simile alla popolazione
complessiva (alcuni pazienti erano caratterizzati da un
BMI >40 o da peso >150 kg); nello specifico nella chi-
rurgia ortopedica negli studi Record 1-4 sono stati trat-
tati 37% dei pazienti con BMI >30 (32,2% con BMI tra
30 e39eil 3,6% con BMI >40 circa 445 pazienti grandi
obesi), nel REMODEL e RENOVATE il 32,1% erano
obesi (BMI >30). Dal punto di vista puramente farma-
cocinetico si € visa variazione sulla concentrazione pla-
smatica al massimo del 25% o 30% che non condiziona
I’efficacia clinica ed il rischio emorragico per cui non
viene consigliata nessuna variazione posologica, questo
verosimilmente avviene in virtu del basso volume di di-
stribuzione e dell’alto legame con le proteine plasmiche
che fa si che tali farmaci siano per lo piu a disposizione
nello spazio intravascolare.*->

Metodi di profilassi

La profilassi si effettua con metodi farmacologici
e/o meccanici (calze a compressione graduata e com-
pressione pneumatica intermittente), che hanno effi-
cacia e sicurezza differenti. In generale, il metodo
preferito della profilassi dipende il rischio di TEV
post-operatorio come indicato dal punteggio Caprini
o di Rogers.

La deambulazione precoce ¢ sempre consigliata in
tutti gli interventi ed ¢ la scelta preferita nei pazienti
chirurgici a bassissimo rischio di TEV mentre i metodi
meccanici sono da preferire nei pazienti con una con-
troindicazione alla profilassi farmacologica e nei pa-
zienti chirurgici a basso rischio; la profilassi
farmacologica ¢ preferibile nei pazienti chirurgici a ri-
schio di TEV da moderato in su. La terapia combinata
(farmacologico + metodi meccanici (compressione
pneumatica intermittente di preferenza rispetto alle
calze a compressione graduata) possono essere consi-
derati nei pazienti chirurgici ad alto rischio di TEV (ad
esempio, la chirurgia oncologica o con fattori di ri-
schio multipli aggiuntivi).

I mezzi meccanici sono sicuramente graditi se ci
sono problematiche emorragiche perché non interfe-
riscono con 1’emostasi ma non sono scevri da compli-
canze (es se il paziente soffre di gravi vasculopatie agli
arti inferiori o di lesioni trofiche cutanee o traumatismi
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agli arti), inoltre ¢ necessario (in particolar modo per
ICP) che il presidio venga applicato correttamente e
per il tempo congruo (almeno 18 h). Per quanto ri-
guarda I’efficacia essi riducono fino al 60% il rischio
di TVP rispetto a nessun intervento ma i risultati sono
molto meno soddisfacenti per quanto riguarda il ri-
schio di EP o di morte.*”

Per quanto riguarda le calze a compressione gra-
duata non molti studi randomizzati hanno valutato I’ef-
ficacia di calze a compressione graduata (GCS) nella
popolazione chirurgica,?”>*3 esse sono efficaci nel pre-
venire trombosi venosa profonda, ma generalmente
sono meno efficaci di agenti farmacologici. Tuttavia,
GCS quando sono combinate con altri metodi di profi-
lassi sembrano migliorare la prevenzione di TVP.

Dagli studi clinici sebbene in alcuni casi ci siano
dei risultati contrastanti, si € dimostrato che IPC ¢& stata
piu efficace rispetto a CGS nei pazienti senza la pro-
filassi farmacologica nel ridurre TVP e PE senza alcun
effetto sulla mortalita.®

I farmaci maggiormente utilizzati e studiati sono
I’ENF, le LMWH e il fondaparinux. I primi studi
sull’efficacia delle eparine risalgono agli anni 70 e
hanno dimostrato che si riduceva il TEV in particolare
anche a carico dell’EP sintomatica e fatale.

In generale, le LMWH e il fondaparinux sono da
preferire rispetto alla UFH non solo per la quantita di
studi clinici che ne comprovano 1’efficacia ma anche
in relazione al minor rischio di complicazioni (in par-
ticolare la HIT) sebbene basse dose di eparina non fra-
zionata debbano essere prese in considerazione nei
pazienti con insufficienza renale grave.

In chirurgia generale una metanalisi di 59 studi (8
confrontavano LMWH con placebo e 51 con ENF) ha
dimostrato una riduzione del TEV sintomatico del 70%
rispetto a placebo e una sostanziale equivalenza in ter-
mini di efficacia con ENF¢ In chirurgia ortopedica
maggiore invece le LMWH sono risultati superiori sia
in chirurgia protesica d’anche che di ginocchio.?

Per quanto riguarda il fondaprinux, esso ¢ stato con-
frontato in chirurgia generale con dalteparina dimo-
strando efficacia e sicurezza comparabili.”’ In chirugia
ortopedica maggiore il fondaparinux ¢ stato confrontato
con enoxaprina con riduzione del rischio di TEV ma a
discapito di un maggiore rischio emorragico.®®

ASA: Una meta-analisi un po datata suggeriva che,
rispetto al placebo, 1’aspirina ha ridotto 1’incidenza di
TEV di circa il 20 per cento.® Tuttavia, altri studi sug-
geriscono che ¢ meno efficace se confrontato con
LMWH.”"7 Piu rcentemente uno studio multicentrico
randomizzato e controllato ha rinnovato I’interesse per
I’aspirina come agente profilattico nei pazienti chirur-
gici dopo sostituzione totale dell’anca (THR).” Tutti
i pazienti hanno ricevuto 10 giorni di LMWH prima
della randomizzazione; rispetto al LMWH, I’aspirina
¢ stata associata con un tasso piu basso di TEV che
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non ha raggiunto la significativita statistica per la su-
periorita (0,3 contro 1,3 per cento). Questo studio ¢
stato interrotto precocemente a causa del basso arruo-
lamento e il basso numero di eventi che puo spiegare
perché una differenza di quattro volte i tassi di eventi
tra i due gruppi non ¢ stato segnalato come superiore.

Le linee guida ACCP 2012 comprendono 1’aspi-
rina nella lista dei agenti farmacolgici per la trombo-
profilassi che possono essere considerati per 1’uso in
pazienti sottoposti a sostiruzione protesica totale del-
I’anca o artroplastica totale del ginocchio o per frattura
dell’anca.? Tuttavia, I’indicazione al suo utilizzo non
¢ stata sostenuta all’unanimita. [’aspirina comunque
ricopre ancora un ruolo certo in una fetta molto limi-
tata di pazienti ovvero in coloro in cui le EBPM o ENF
siano controindicate o non disponibili e non sia possi-
bile utilizzare i DOAC inoltre se ¢ esplicito desiderio
del paziente (grado 2 C) tenendo debitamente conto
del rischio emorragico del paziente.

Puo essere utile ricordare che in alcuni paesi con
problematiche all’acquisto delle LMWH ¢ stato uti-
lizzato anche warfarin come alternativa in quanto la
sua farmacocinetica ritardata consente di ottenere una
sorta discoagulazione tardiva nei pazienti chirurgici,
dopo intervento di anca o di ginocchio.

Un discorso a parte merita la neurochirurgia: una
revisione sistematica e una meta-analisi di studi clinici
randomizzati che ha valutato la profilassi TEV in pa-
zienti sottoposti a neurochirurgia elettiva cranica ha
stimato che per ogni 1000 pazienti che ricevono la
profilassi con eparina verranno evitati 91 eventi di
TEV.” Circa 35 di questi saranno TVP prossimale o
PE, per contro, 7 emorragie intracerebrali e 28 sangui-
namenti minori saranno il prezzo da pagare mentre
’utilizzo di un metodo meccanico di tromboprofilassi
non porta con se nessun rischio emorragico. E” impor-
tante tenere presente tutto cio ed eventualmente discu-
terne anche con i propri pazienti per scegliere
I’opzione migliore.

Timing della profilassi (inizio e durata)

La profilassi idealmente deve essere iniziata du-
rante il ricovero, prima o poco dopo I’intervento chi-
rurgico in base alle caratteristiche emorragiche
dell’intervento stesso e deve essere proseguita fino
alla riduzione del rischio trombotico che varia in base
al tipo di intervento stesso oltre alle caratteristiche del
paziente.

La frequente osservazione che una quota conside-
revole di eventi TEV si sviluppa nei pazienti a domi-
cilio e quindi a distanza di alcune settimane
dall’ospedalizzazione ha messo in discussione i tempi
di prosecuzione della terapia antitrombotica inizial-
mente confinati ai canonici 7-10 gg o come si pensava
in precedenza per il solo periodo del ricovero: attual-
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mente i ricoveri sono sempre piu brevi e i pazienti

sempre pit complessi.'-’%77

La somministrazione di tromboprofilassi con
LMWH rispetto a warfarin in prossimita di un inter-
vento chirurgico ha dimostrato una migliore efficacia
in virtu della possibilita di assunzione piu in prossi-
mita dell’intervento stesso. E’ comunque necessario
non somministrare il farmaco oltre le 4 ore per mini-
mizzare il rischio emorragico; 8% le LG di Chest 2012
consigliano negli interventi di Chirurgia Ortopedica
maggiore la somministrazione di EBPM almeno 12
ore prima o dopo I’intervento piuttosto che 4 ore prima
o dopo (grado 1 B).

Per quanto riguarda i tempi di prosecuzione della
profilassi si parla sicuramente di profilassi prolungata
per quanto riguarda la chirurgia oncologica nella quale
¢ stato dimostrato in studi randomizzati che prolun-
gare la durata del trattamento preventivo con LMWH
fino a 4 settimane post chirurgico porta ad una ridu-
zione significativa del TEV rispetto ad una sola setti-
mana senza aumentare il rischio emorragico in modo
significativo.’! La profilassi estesa per i pazienti con
chirurgia oncologica ¢ stato inoltre raccomandata nelle
linee guida 2012 emesse dalla American College of
Chest Physicians (ACCP), il National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), e I’American Society of
Clinical Oncology (ASCO).828

Rientrano tra coloro che possono giovarsi di profi-
lassi estesa anche i pazienti che sono stati sottoposti a
chirurgia ortopedica maggiore (sostituzione totale del-
I’anca [THR], sostituzione totale del ginocchio [TKR]
e la chirurgia per frattura dell’anca [HFS]); la durata ot-
timale della profilassi estesa ¢ sconosciuta, ma di solito
¢ oltre 10 giorni e generalmente fino a 28-35 giorni dopo
chirurgia ortopedica maggiore. Le LMWH riducono il
tasso di VTE senza eccessi sanguinamento®8 e, come
gia detto, possono essere utilizzate per un periodo di tre
0 quattro settimane anche per pazienti ad alto rischio
sottoposti a chirurgia pelvica addominale per il cancro.
Per la chirurgia ortopedica ¢ raccomandata dal punto di
vista farmacologico come prima scelta ’LMWH e come
alternativa fondaparinux, ENF, DOAC (grado 2 B) o an-
tagonisti vit K, ASA (grado 2 C).

Puo essere utile ricordare che:

- In Nord America, enoxaparina ¢ comunemente uti-
lizzato nella dose di 30 mg due volte al giorno a par-
tire 12 a 24 ore dopo ’intervento.

- In Europa, enoxaparina alla dose di 40 mg ¢ iniziata
12 ore prima dell’intervento e viene somministrata
una sola volta al giorno.

Ruolo dei DOAC nella prevenzione del TEV
in chirurgia

Tre farmaci sono stati ampiamente studiati (in
studi randomizzati ma anche in popolazioni real-life)
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Il paziente candidato ad intervento chirurgico a rischio trombo-embolico

nella prevenzione del TEV in chirurgia ortopedica
maggiore: dabigatran, rivaroxanban e apixaban; al
momento questi farmaci non hanno uno spazio signi-
ficativo in altri ambiti chirurgici.

Per quanto riguarda Rivaroxaban, 2 studi sono stati
effettuati su pazienti sottoposti a sostituzione totale
dell’anca. Il primo ha confrontato rivaroxaban 10 mg
die con enoxaparina 40 mg sc a partire da 12 ore prima
dell’intervento per 35+4 giorni (RECORD 1)¥ o con
enoxaparina 40 mg una volta al giorno a partire da 12
ore prima dell’intervento per 12+2 giorni (RECORD
2);% in entrambi i casi si ¢ dimostrata la superiorita di
rivaroxaban nei confronti di enoxaparina in termini di
efficacia senza differenze significative in termini di si-
curezza.

Nella chirurgia protesica di ginocchio rivaroxaban
10 mg die ¢ stato confrontato con enoxaparina 40 mg
sc die a partire da 12 ore prima dell’intervento (RE-
CORD 3) o con enoxaparina 30 mg sc x 2 die a partire
da 12 ore prima dell’intervento (RECORD 4) effet-
tuata per 12+2 giorni.”’*> Anche in questo caso si € di-
mostrata la superiorita di rivaroxaban nei confronti di
enoxaparina in termini di efficacia senza differenze si-
gnificative in termini di sicurezza.

Un’analisi combinata dei quattro studi di fase 111
¢ stata effettuata confrontando rivaroxaban 10 mg die
con enoxaparina (o 40 mg/die o 30 mg due volte al
giorno) per la tromboprofilassi dopo chirurgia prote-
sica dell’anca o del ginocchio® evidenziando che ri-
varoxaban ¢ stato associato ad un numero
significativamente inferiore di eventi sintomatici TEV
e di mortalita per tutte le cause (odds ratio 0,48; IC
95% 0,30-0,76)

Per quanto riguarda Dabigatran, somministrato a
pazienti sottoposti a chirurgia protesica di ginocchio
alla dose raccomandata di 150 mg o 220 mg una volta
al giorno, ¢ risultato non inferiore a enoxaparina (40
mg die) per la profilassi TEV dopo o artroplastica to-
tale dell’anca o di ginocchio, con un profilo di sicu-
rezza simile mentre, nello studio RE-MOBILIZE*®
I’end point di non inferiorita non ¢ stato raggiunto con
il confronto con enoxaparina 30 mg bid. Nei pazienti
sottoposti a chirurgia di sostituzione totale del ginoc-
chio (studio RE-MODEL) dabigatran 150 mg o 220
mg die ¢ stato confrontato con enoxaparina 40 mg sc
die a partire da 12 ore pre-operatorio® (per dabigatran
la prima dose quattro ore dopo I’intervento ¢ stata di
75 mg e successivamente 150 mg; oppure 110 mg se-
guita da 220 mg); in questo caso dabigatran ha rag-
giunto la non inferiorita rispetto a enoxaparina per la
prevenzione della TEV e la riduzione di tutte le cause
di mortalita.

Gli studi RE-NOVATE I e II hanno confrontato da-
bigatran 150 mg die o 220 mg die 4 h dopo I’inter-
vento chirurgico di sostituzione totale dell’anca con
enoxaparina 40 mg una volta al giorno a partire da 12
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ore prima dell’intervento,*® in entrambi i trattamenti
protratti per 28-35 giorni ¢ stata dimostrata la non-in-
feriorita versus enoxaparina, con tassi di sanguina-
mento simili.

Apixaban - nello studio ADVANCE-1 ¢ stato con-
frontato apixaban 2,5 mg x 2 die versus enoxaparina
30 mg x 2 sc/die per la tromboprofilassi dopo la sosti-
tuzione di ginocchio per la durata di 10-14 gg ma
apixaban non ha soddisfatto i criteri prespecificati di
non inferiorita, sebbene il suo uso € stato associato ad
una minore incidenza di sanguinamento clinicamente
rilevante.> Nello studio ADVANCE-2 ¢ stato confron-
tato apixaban 2,5 mg x 2 die versus enoxaparina 40
mg sc/die per la tromboprofilassi dopo la sostituzione
del ginocchio per la durata di 10-14 gg e nello studio
ADVANCE-3 ¢ stato confrontato apixaban 2,5 mg x
2 die versus enoxaparina 40 mg die per la trombopro-
filassi dopo la sostituzione dell’anca per la durata di
35 gg; in questi 2 casi apixaban ha evidenziato supe-
riorita rispetto all’enoxaparina per I’end point di effi-
cacia.’*%

In via di commercializzazione a breve, Edoxaban
negli studi STARS J-V in pazienti sottoposti a sosti-
tuzione totale del ginocchio o protesi totale d’anca
hanno confrontato edoxaban 30 mg/die rispetto a
enoxaparina 20 mg bid*® evidenziando un miglior pro-
filo di efficacia antitrombotica (TVP e EP 5,1% versus
10,7%) ma con un profilo di sicurezza simile.

Sebbene i dati derivanti da review e metanalisi di-
mostrino effetti piu favorevoli dei DOAC riguardo gli
outcome di TEV sintomatico e EP non fatale oltre alla
mortalita ci sono ancora dati contrastanti riguardo ai
sanguinamenti; questo puo essere attribuito alla varia-
bilita degli studi clinici in cui ritroviamo differenze di
dose, di timing di somministrazione e durata della pro-
filassi. Ulteriori studi sono necessari per stabilire in
corretto rapporto rischio beneficio in questa classe di
farmaci e in questi pazienti.*

Conclusioni

Dai dati fin qui presentati everge 1’importanza di
una politica di gestione della profilassi antitrombotica
nei pazienti medici e chirurgici. Questi progetti do-
vrebbero essere condivisi a livello istituzionale con il
coinvolgimento delle strutture deputate alla gestione
del rischio clinico e della qualita in modo da sempli-
ficare e uniformare gli atteggiamenti dei medici sem-
pre partendo dall’imprescindibile principio di
appropriatezza prescrittiva; sono anche necessari con-
tinui sforzi per rimanere al passo con gli aggiorna-
menti delle Linee Guida che derivano da studi
scientifici e dalla pratica clinica oltre a mantenere alto
il livello di attenzione sul singolo paziente non ren-
dendo quindi la decisione della profilassi un puro atto
meccanico.”?
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Introduzione

Negli ultimi anni, tra i temi di ricerca ricorrenti e
studiati nell’ambiente sanitario, prevalgono quelli ine-
renti alla scelta dei modelli della gestione idonei ad
affrontare le criticita dovute al contenimento della
spesa, alla crescita della domanda e all’innalzamento
qualitativo delle prestazioni.

Verso la fine degli anni ‘90 le aziende sanitarie
hanno iniziato ad analizzare i processi produttivi. Si ¢
compreso che il semplice controllo degli fattori in in-
gresso nella black-box che rappresenta 1’azienda sani-
taria non ¢ sufficiente a garantire il raggiungimento
degli obiettivi di qualita, sicurezza ed efficienza nel-
I’erogazione delle prestazioni sanitarie.

Sono stati sviluppati una serie di strumenti di ana-
lisi e progettazione dei processi clinici (Percorsi Dia-
gnostici Terapeutici e Assistenziali, Audit clinico) con
I’obiettivo di allineare i comportamenti clinico profes-
sionali alle evidenze scientifiche, eliminando elementi
di variabilita spesso presenti nei processi di cura delle
diverse aziende sanitarie.

Una successiva area di lavoro ¢ rappresentata dal
miglioramento degli aspetti logistici e produttivi delle
aziende sanitarie. In molti casi i problemi che impe-
discono di erogare cure rapide, sicure ed efficaci
hanno a che fare pit con questioni logistiche che con
problemi di pertinenza clinica. Si pensi ad esempio
alla mancanza di posti letto, ai ritardi nei tempi di at-
tesa, ai pazienti collocati in setting assistenziali inap-
propriati, ai ritardi nella refertazione degli esami.

In secondo luogo appare importante riuscire a otti-
mizzare la macchina produttiva “ospedale”, date le cre-
scenti pressioni per un uso piu efficiente delle risorse.
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Una buona gestione delle aree produttive rappre-
senta una necessaria premessa per sviluppare nuovi
modelli organizzativi dell’ospedale, ispirati al con-
cetto dell’intensita delle cure e volti a superare il mo-
dello di allocazione e gestione delle risorse centrato
sulle specialita cliniche e sulle Unita Operative a con-
fini rigidi.

E in questo contesto che si & iniziato a parlare di ge-
stione delle operations (funzioni d’impresa) in sanita.
La teoria della gestione delle operations' nel settore
delle aziende sanitarie riguarda sostanzialmente due
aree: 1) la logistica del paziente; ii) la logistica dei beni.

La logistica dei beni ha come obiettivo quello di as-
sicurare un efficiente, appropriato e tempestivo flusso
di materiali verso i processi di cura mentre la logistica
del paziente persegue invece I’obiettivo di “ottimizzare
la gestione dei flussi dei pazienti all’interno dell’ospe-
dale, dal momento di primo accesso sino alla fase finale
di dimissione e gestione del post-acuto”.!

Una definizione omnicomprensiva' di operations
management applicata alla sanita fa riferimento alla
disciplina che si occupa delle scelte riguardanti la ge-
stione dei flussi logistici (beni e persone) e alla pro-
grammazione e controllo di tutti i processi produttivi
a supporto dei percorsi di cura. L’obiettivo finale ¢
quello di assicurare il coordinamento e la massima in-
tegrazione tra la logistica, le diverse aree produttive
ospedaliere e i percorsi diagnostico terapeutici, garan-
tendo efficaci processi clinico assistenziali senza spre-
chi di risorse.

Organizzazione delle unita produttive

Gli interventi riguardanti 1’organizzazione delle
unita produttive e finalizzati al miglioramento della
logistica del paziente possono essere distinti in due ca-
tegorie:

- Micro-organizzativi:
che agiscono su singole fasi e attivita del comples-
sivo percorso del paziente (ad esempio modifiche
nel processo di accettazione e dimissione, riorganiz-
zazione delle aree di attesa e nei sistemi di triage);
- Macro-organizzativi:
che modificano il percorso fisico del paziente attra-
verso la creazione di nuovi spazi e di nuovi percorsi.
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Nel primo ambito va sicuramente segnalata la cre-
scente applicazione, anche nelle aziende sanitarie, di
logiche e approcci “lean thinking”.

I principi del Lean Thinking

Il “Lean Thinking” o “Pensiero Snello” rappre-
senta il modello organizzativo adottato nell’ambito
della produzione Toyota. Il modello si basa sulla se-
quenzialita delle attivita in linee di produzione® origi-
nate attraverso un confronto e dialogo fra gli operatori
finalizzato a individuare la sequenza ottimale di pro-
duzione e all’eliminazione degli sprechi. In particolare
il concetto di “organizzazione snella” si riferisce alla
necessita di garantire una fluidita e continuita nell’e-
rogazione dei prodotti, in modo da eliminare le attivita
senza valore aggiunto e gli sprechi presenti nella pro-
duzione e nell’organizzazione.

Il Lean Management Model,? derivato dall’ap-
proccio Lean Thinking (pensiero snello), fonda la sua
matrice originaria su contenimento delle inefficienze.
Il Lean Management Model si traduce nella necessita
di garantire un valore prioritario della tutela del diritto
alla salute, erogando le migliori prestazioni attraverso
un uso appropriato delle risorse disponibili, desti-
nando quelle eventualmente risparmiate a investi-
menti nella qualita del servizio. Gli interventi alla
base del Lean Model sono diretti non solo a ridurre i
costi di gestione, ma anche a semplificare e a snellire
i processi, riprogettando le strutture in maniera tale
da tutelare il paziente da eventuali errori e danni do-
vuti al rischio o connessi a un’inidonea realizzazione
di una specifica attivita. La capacita di identificare ed
eliminare gli sprechi insiti nei processi per creare va-
lore, in termini di salute e soddisfazione del customer
interno ed esterno, rappresenta la dimensione etica,
strategica ¢ operativa del modello di gestione Lean.
Infatti, attraverso una serie di principi e strumenti, &
diretto a creare un sistema olistico di relazioni fidu-
ciarie tra individui (Lean Organization) e gruppo
(Lean network) focalizzato sulle attese e bisogni dei
pazienti.

Definizione e principi di Lean

Influenzato dal lavoro di Womack e Jones* defi-
niamo Lean, nell’ambito dell’assistenza sanitaria,
come “impegno culturale di un’organizzazione ad ap-
plicare il metodo scientifico alla progettazione, realiz-
zazione, miglioramento costante del lavoro affidato a
gruppi di persone, portando a un aumento misurabile
di valore per i pazienti e gli altri soggetti interessati”.
Lean ¢ un sistema operativo composto di principi che
costituiscono la dinamica essenziale della gestione
snella. Perdere uno qualsiasi di questi principi signi-
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fica perdere il pieno potenziale beneficio del sistema
a favore degli stakeholders.

Senza addentrarsi nella teoria di tale modello, che
va oltre gli scopi di quest’articolo, vogliamo qui elen-
care 6 principi alla base della sua applicazione in am-
bito sanitario.?

Principio 1: Lean ¢ atteggiamento volto
al miglioramento continuo

Il miglioramento continuo ha il suo fondamento in
un principio sviluppato da Edwards Deming. Il Ciclo
di Deming ¢ il fondamento di Plan-Do-Study-Act
(PDSA), un principio centrale di approccio Lean.’ Il
PDSA ¢ un metodo scientifico applicato al lavoro quo-
tidiano: la definizione di un’ipotesi esplicita e misu-
rabile di come un processo possa essere migliorato,
implementato e, in caso di miglioramento, rendendo
il nuovo processo “lavoro standard”, fino al momento
di un successivo miglioramento. In un’organizzazione
che intende trasformare la sua cultura in un atteggia-
mento di miglioramento continuo, il senior manage-
ment lascia la risoluzione dei problemi a chi ¢ piu
vicino al processo focale, permettendo loro di osser-
vare in prima persona il miglioramento delle presta-
zioni che il lavoro di gruppo pud creare.
Incoraggiamento, formazione e tempo rappresentano
elementi essenziali in questo processo.

Principio 2: Lean é creazione di valore

L’assistenza sanitaria ¢ per i pazienti; le risorse sa-
nitarie, direttamente o indirettamente, devono essere
utilizzate a beneficio dei pazienti. L obiettivo princi-
pale di Lean e dell’assistenza sanitaria ¢ quello di mi-
gliorare il valore per i pazienti. In questo modo
dovrebbe beneficiarne anche i sanitari e gli altri
stakeholders. Meno errori di terapia, minor numero
d’infezioni nosocomiali, una migliore comunicazione
all’interno del team per la cura di pazienti non sono
solo benefici per i pazienti, ma anche per medici, in-
fermieri, per I’organizzazione, i contribuenti e la co-
munita.

Le mappe flusso di valore sono uno strumento uti-
lizzato per distinguere gli elementi essenziali di un
processo che consuma o non contribuisce a creare va-
lore. Una mappa del flusso del valore si differenzia da
altre mappature di processo mediante la combinazione
di flusso d’informazioni, di materiale e il flusso di per-
sone.

Principio 3: Lean ¢ unita d’intenti

Poiché le organizzazioni sanitarie sono sistemi
complessi ¢ difficile per il personale conoscere quali
compiti sono piu importanti. Lean chiarisce le priorita
e guida il personale nel lavoro di miglioramento. Un
ruolo del senior management in chiave Lean ¢ dare le
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priorita e comunicare un piccolo numero di obiettivi
strategici che sono rilevanti in tutta 1’organizzazione
e che hanno la possibilita di rafforzare 1’organizza-
zione e creare valore per gli stakeholders in modo
chiaro.

Principio 4: Lean é rispetto per le persone
che fanno il lavoro

Un sistema di leadership e di gestione Lean si dif-
ferenzia da un sistema gerarchico in cui i manager di
livello superiore e supervisori dicono al personale di
livello inferiore che cosa fare e come farlo. Questa ¢
forse la piu grande sfida che I’implementazione di un
sistema Lean pone in molte organizzazioni. Lean tra-
sforma la leadership in senso bottom-up, con prima
linea i lavoratori che fanno gran parte della attivita in-
novativa e i manager confidano nella loro capacita di
farlo e li sostengono. La gestione deve compiere par-
ticolari sforzi per creare un ambiente sicuro per 1’in-
novazione. Alla guida di una trasformazione snella
dell’organizzazione si richiedono costanza e I’umilta.
Tutti questo pud avvenire solo in una cultura di ri-
spetto.

Principio 5: Lean ¢é “Visivo”

Centri “Visivi” di monitoraggio sono posti all’in-
terno di un ospedale o di una clinica Lean. Questi cen-
tri di monitoraggio sono schermi informativi montati
sui muri in aree riservate agli operatori. Il loro scopo
¢ molteplice: presentare dati riguardanti le prestazioni,
fornire un luogo dedicato per ogni membro del perso-
nale per comunicare un problema che ha bisogno di
attenzione o vuole esporre un’idea miglioramento, fa-
vorendo una cultura della trasparenza.

Principio 6: Lean é flessibilita

I processi sono progettati per produrre i risultati
attesi. Che cosa succede se i risultati non sono ottimali
o indicano attesa inutile, perdita di produttivita, tassi
di errore inspiegabili, insoddisfazione personale? La
chiave per il miglioramento ¢ determinare la causa
principale delle carenze e rimuoverla attraverso la ri-
progettazione. Questa ¢ 1’essenza del Lean: prendere
processi di lavoro non standard e trasformarli in pro-
cessi standard che migliorano le prestazioni e poi con-
tinuare a migliorare la progettazione di lavoro
standard attraverso PDSA.

Rispetto agli interventi macro-organizzativi le
strutture ospedaliere tendono verso modelli basati sul
concetto dell’intensita delle cure. Il termine “ospedale
per intensita di cura” ¢ utilizzato per indicare modelli
organizzativi profondamente differenti. L’idea comune
¢ quella di superare il modello di allocazione e gestione
delle risorse strutturali centrato sulle specialita cliniche
e sulle unita organizzative rigide che risultino ineffi-
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cienti da un punto di vista produttivo o inadeguate a
garantire |’integrazione clinico-professionale.

L’Hospitalist

Per quanto concerne la logistica del Paziente, 1’o-
biettivo di massima capacita produttiva delle singole
unita pud essere approcciato con la filosofia Lean,
mentre I’ottimizzazione della gestione dei flussi dei
pazienti all’interno delle strutture ospedaliere (dal mo-
mento di primo accesso sino alla fase finale di dimis-
sione e gestione del post-acuto) puo essere inquadrata
nella logica dell’intensita di cura.

Alla luce di questi presupposti emerge visibil-
mente la necessita di un professionista medico in
grado di governare la transizione del paziente all’in-
terno di tali flussi, assumendo il ruolo di seguire come
responsabile il percorso assistenziale del paziente
ospedalizzato. Questo medico ha due compiti sostan-
ziali, strettamente interdipendenti: quello di “mante-
nere i rapporti” con il paziente e con i colleghi (il
medico di famiglia e gli “specialisti” ospedalieri) evi-
tando la deriva della disumanizzazione tecnologica, e
quello di coordinare e supervisionare il percorso cli-
nico al fine di impiegare al meglio le risorse.

Questo ruolo trova una formale definizione in am-
bito statunitense in quella che la societa di Hospital
Medicine (SHM), in una offre sul suo sito web,® de-
scrivendo il campo dell’Hospital Medicine come
segue: “Una specialita medica dedicata alla globale
assistenza medica dei pazienti ricoverati”.

I praticanti di Hospital Medicine, gli “hospitalists”,
s’impegnano nella cura clinica, I’insegnamento, la ri-
cerca o la leadership nel campo della medicina gene-
rale in ospedale. Oltre alla gestione dei problemi
clinici di fase acuta del paziente questi professionisti
lavorano per migliorare le prestazioni di ospedali e si-
stemi sanitari, occupandosi di numerosi aspetti oltre
quelli della cura del paziente, come I’'impiego di tec-
niche di miglioramento della qualita e di processo, la
collaborazione, la comunicazione e il coordinamento
con tutto il personale sanitario, il passaggio del pa-
ziente all’interno dell’ospedale attraverso differenti
setting assistenziali.

Wachter ¢ Goldman’ hanno definito un hospitalist
come uno specialista in regime ospedaliero, responsa-
bile della gestione della cura di pazienti ricoverati allo
stesso modo di come i medici di Medicina Generale
(PCP) sono responsabili della gestione della cura di
pazienti sul territorio.

In un precedente articolo® abbiamo esaminato le
forze che hanno promosso 1’ascesa dell’hospitalist, i
risultati ottenuti con questo nuovo tipo di provider sa-
nitario e i problemi manifestatisi con la sua introdu-
zione e le peculiarita di tale figura nel nostro ambito
nazionale.
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Fra i modelli organizzativi descritti in letteratura
in ambito italiano prevale quello della creazione di una
figura specifica di hospitalist, che lavora stabilmente
all’interno dell’ospedale e si dedica all’assistenza di
pazienti ricoverati in una certa Divisione (pitl spesso,
ma non esclusivamente, chirurgica) affetti da determi-
nate patologie.’!

La nuova cultura sistemica operante nella Medicina
moderna vede gli interventi di assistenza al paziente
ospedalizzato come parti di un continuo indissolubile,
definendo in modo condiviso i ruoli e le competenze
per una corretta impostazione delle strategie terapeu-
tiche e dell’organizzazione dei percorsi sanitari.

E’ necessaria una collaborazione polispecialistica
e multidisciplinare, poiché la maggior parte dei pa-
zienti acuti ¢ spesso affetta da polipatologie. In tale
contesto la Medicina Interna svolge un ruolo fonda-
mentale. La comprensione delle problematiche clini-
che e gli strumenti metodologici che le sono propri
consentono di affrontare, sia sul piano diagnostico
sia a livello terapeutico, le sfide della medicina mo-
derna, con un approccio olistico e multidisciplinare
e una visione a tutto campo.!' La considerazione uni-
taria del paziente, per la diagnosi e la cura, la com-
plessita nella gestione dell’assistenza possono essere
sostenute dal Medico Internista, capace di svolgere
un’azione di coordinamento e di cooperazione fra le
diverse parti che agiscono per ambiti di specializza-
zione settoriale.

1l co-management

La crescente complessita del processo assistenziale
nei pazienti ricoverati nel reparto di chirurgici, in larga
parte legato all’aumento dell’eta e della loro comor-
bidita richiede un ripensamento del tradizionale pro-
cesso di cura a favore di un modello in cui uno
specialista in medicina interna sia integrato all’interno
della Divisione Chirurgica, facendosi carico delle pro-
blematiche di ordine medico del paziente. Gli anziani
e le persone con comorbidita sono a maggior rischio
di complicanze e sara piu probabile possano benefi-
ciare di una gestione condivisa.

L’applicazione di questi presupposti concettuali in-
duce a riprogettare un’organizzazione nella quale la re-
sponsabilita complessiva dell’indicazione diagnostica
e terapeutica ospedaliera sia affidata a equipe mediche
polispecialistiche, coordinate da un medico Internista-
Hospitalist dotato di esperienza, strumenti efficaci e
competenza. Ogni unita puo essere composta di medici
con competenze complementari definite sulla base delle
caratteristiche prevalenti dei pazienti, della dotazione
di personale e di modelli organizzativi. Ogni unita me-
dica si organizza per gestire in co-gestione (co-mana-
gement) le patologie multiple attraverso accordi e
introduzione di competenze anche di discipline diverse
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da quella specifica (ad es. inserimento di competenze
internistiche nei reparti chirurgici quali Ortopedia, Neu-
rochirurgia, Chirurgia vascolare).

Anche nella fase di dimissione la figura dell’ Inter-
nista-Hospitalist puo svolgere un ruolo di riferimento,
supportata da figure professionali infermieristiche
“esperte” nella pianificazione dei bisogni assistenziali
del paziente.'?

Un esempio di tale modello ¢ rappresentato dalle
esperienze condotte presso 1’Ospedale di Niguarda di
Milano® che documentano i risultati di un modello di
co-management attuato mediante 1’introduzione di un
internista esperto nell’organico della Divisione di Or-
topedia (38 ore/settimana, distribuite su 5/6 giorni la
settimana) con il compito di valutare i pazienti rico-
verati e di gestirne le problematiche mediche.

I risultati hanno documentato una riduzione, sep-
pure non significativa, dei giorni di degenza con un
minore numero di trasferimenti in altri reparti interni-
sti 0 ad alta intensita di cura; una netta riduzione degli
esami radiologici richiesti, degli esami biochimici e
delle consulenze specialistiche. Si sono inoltre ridotte
alcune complicanze associate alla qualita della cura
prestata (scompenso metabolico, insufficienza respi-
ratoria, TVP ed embolia polmonare, sepsi postopera-
toria) nonché alcuni indicatori di processo
(adeguatezza della profilassi antibiotica). Sono stati
anche presi in esame i costi assistenziali, che sono stati
notevolmente ridotti.

Il modello di co-management dei pazienti chirur-
gici si riferisce alla cura del paziente in cui il medico
di medicina interna valuta ogni giorno problemi acuti,
considera le comorbidita mediche, comunica con i
chirurghi e facilita la transizione di cura del paziente
nei differenti setting assistenziali.'> I vantaggi del co-
management includono un aumento dei trattamenti
basati sulle evidenze e un minore tasso di riammis-
sione a 6 mesi;'* un minor numero di trasferimenti in
reparto di terapia intensiva, meno complicanze perio-
peratorie e un aumento della probabilita dimissione
al domicilio.'

La crescita di competenze nella cura dei pazienti
chirurgici da parte dei medici internisti pone il pro-
blema di una formazione adeguata, per la quale le so-
cieta Scientifiche di ambito internistico, e in particolare
la FADOI per la vision organizzativa e ’esperienza for-
mativa che la caratterizzano, devono svolgere un ruolo
di primo piano. Tuttavia i dati attualmente disponibili
non sono conclusivi per una superiorita del modello di
co-management rispetto alla tradizionale gestione spe-
cialistica del paziente chirurgico complesso ed ¢ stato
proposto'¢ uno studio per la definizione evidence-based
dei risultati di tale approccio.

In sintesi il co-management dei pazienti chirurgici
da parte dei medici internisti ¢ in aumento. Per soddi-
sfare questa esigenza la formazione in medicina in-
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terna dovrebbe includere la gestione medica dei pa-
zienti chirurgici; sono chiaramente necessari succes-
sivi studi prospettici di co-gestione dei pazienti
complessi afferenti a specialita chirurgiche diverse per
definire i possibili vantaggi derivanti dall’applicazione
di tale modello organizzativo.
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L’internista nel reparto di Ortopedia: il percorso del paziente
ricoverato per frattura prossimale di femore
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Introduzione

Le fratture di femore (FF) costituiscono la piu fre-
quente e grave causa di trauma negli anziani e rappre-
sentano la seconda causa di ricovero in ospedale.! La
casistica delle persone ricoverate nei reparti di Ortopedia
nel corso degli anni si € nettamente trasformata, sia per
I’aumento dell’aspettativa di vita e dell’eta media dei pa-
zienti, sia per la presenza di patologie concomitanti e la
complessita delle situazioni che devono essere affrontate.
1l paziente ortopedico anziano ¢ infatti frequentemente
una persona ad alto rischio, con patologie multiorgano,
gravato da elevate mortalitd ¢ morbilita? Le fratture
dell’anca possono ridurre I’aspettativa di vita fino al 25%
rispetto alla popolazione generale di pari eta, con costi
elevati correlati alla cura di questi pazienti.>*

Le fratture di femore: cenni epidemiologici,
complicanze mediche ed aspetti prognostici

Circa il 3-5% delle cadute negli anziani provoca
una frattura di femore, con elevato ricorso ad ospeda-
lizzazione e netto aggravio sui costi di assistenza. L’in-
cidenza delle FF si ¢ pressoché raddoppiata nel
ventennio dagli anni ‘60 agli ‘80 e si presume che tri-
plichi entro il 2050, con una quota dell’ 81% dei pa-
zienti di eta superiore a 75 anni e del 43% di oltre 85
anni. Circa il 19% dei pazienti con FF va incontro ad
una complicanza medica postoperatoria, soprattutto di
tipo cardiaco (8%) e polmonare (4%), con una morta-
lita in presenza di complicanze multiple piu elevata,
pari, al 30° giorno, al 29%-38% e, a distanza di 1 anno,
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al 43%-62%). Quasi un quarto dei pazienti che devono
essere sottoposti ad intervento per FF presentano uno
o piu problemi medici (prevalentemente di tipo respi-
ratorio, cardiaco, renale, diselettrolitico ¢ coagulativo),
rilevabili clinicamente o con indagini di laboratorio, la
cui mancata correzione preoperatoria si associa ad im-
portanti complicanze post-operatorie Un problema par-
ticolare ¢ costituito dal tromboembolismo venoso
(TEV) nei reparti di ortopedia. Tra i diversi tipi di chi-
rurgia, la chirurgia ortopedica maggiore (artroprotesi
dell’anca e del ginocchio, frattura del femore) ¢ infatti
quella che predispone al maggior rischio per TEV. La
presenza di fattori di rischio quali I’eta avanzata, la plu-
ripatologia, I’immobilizzazione conferisce a questi pa-
zienti il maggior rischio trombotico presente in clinica.
Infatti la prevalenza di TVP ed EP in assenza di profi-
lassi € molto alta (Tabella 1).5-1¢

Poiché i tempi di degenza media si sono ridotti
anche per gli interventi di chirurgia maggiore il rischio
di eventi clinici si manifesta frequentemente anche
dopo la dimissione dall’Ospedale, da cio I’'importanza
di proseguire con la profilassi per tempi congrui. Il
TEV ¢ la principale causa di un nuovo ricovero dopo
artroprotesi d’anca. La mortalita associate a FF varia
dal 6 al 13% a distanza di un mese. Dopo un anno
circa un terzo (18-36%) dei pazienti va incontro ad
obitus, rispetto ad un tasso di mortalita attesa, aggiu-
stata per I’eta, del 10%. Solamente un terzo dei decessi
¢ direttamente attribuibile alla FF. L’episodio di frat-
tura costituisce un fatto rilevante nella storia di questi
pazienti, molti dei quali, se sopravvissuti, presentano
dolore ed invalidita residua, con un 10-25% dei sog-
getti non piu in grado di rientrare a domicilio. Sola-
mente il 33% dei pazienti ¢ stato in grado di
recuperare le capacita di ADL premorbose. Predittori
prognostici negativi sono ’eta piu avanzata, la pre-
senza di disfunzione cognitiva, la disabilita pre-esi-
stente ed il trasferimento in una struttura dopo la
dimissione per la continuita assistenziale.

Quale modello organizzativo auspicabile?

Grazie alle nuove tecniche chirurgiche ed anestesio-
logiche quasi nessun paziente viene rifiutato a priori per
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una soluzione chirurgica di un problema ortopedico. La
terapia chirurgica ha raggiunto ormai ottimi livelli di ef-
ficacia, ma il tradizionale approccio ortopedico non sem-
bra essere sufficiente. I risultati clinici attesi, infatti, non
sono quelli sperati per un’efficiente gestione pre, peri e
postoperatoria. Per questo motivo, da molti anni, si sono
consolidate in letteratura evidenze sull’opportunita di
supportare ’assistenza di tali pazienti, particolarmente
di quelli di eta > a 75 anni, in modelli di gestione inte-
grata, prevalentemente di tipo orto-geriatrico, per la
presa in carico e la continuita assistenziale intra-ospe-
daliera del paziente ortopedico, con i seguenti obiettivi
primari: i) dare piu assistenza al paziente anziano, Spesso
complesso con numerose e concomitanti patologie in-
ternistiche; ii) migliorare la qualita complessiva della
gestione clinica di anziani ricoverati in reparti non in-
ternistici; iil) razionalizzare la durata della degenza nella
fase acuta della malattia; iv) ridurre le spese farmaceu-
tiche improprie, particolarmente per quanto attiene al-
I’impiego della terapia antibiotica; v) favorire una
ripresa precoce dell’autonomia e delle attivita quoti-
diane; vi) ridurre e gestire le complicanze locali e gene-
rali, piu spesso di tipo medico; vii) identificare soluzioni
assistenziali appropriate post-dimissione, particolar-
mente per I’anziano fragile; viii) facilitare il corretto uti-
lizzo dei nodi della rete dei servizi per ’anziano.

Tabella 1. Prevalenza di TVP e EP in chirurgia ortopedica.

Le esperienze descritte in letteratura confermano
I’utilita di un approccio multiprofessionale e interdi-
sciplinare con miglioramento della qualita delle cure
erogate grazie a una maggiore efficienza,'” anche se
gli esiti sulla mortalita non sembrano sempre soddi-
sfacenti (Tabella 2).'

Anche secondo una recente metanalisi riguardante
15 trials per 3458 pazienti complessivi la valutazione
multidimensionale (VMD) consente di ottenere un mi-
glioramento funzionale dei pazienti anziani con frattura
dell’anca, ma senza alcuna differenza significativa sulla
mortalita intraospedaliera dei pazienti ¢ al follow-up e
sulla durata di degenza."’

Comanagement integrato dei pazienti
con frattura di femore: pazienti eleggibili,
percorsi e ruoli

La complessita assistenziale dei pazienti ricoverati
in ortopedia, prevalentemente, ma non solamente, af-
fetti da FF, richiede competenze specialistiche impron-
tate alla collaborazione, tempestivita d’intervento e
capacita di problem solving. I pazienti eleggibili sono
rappresentati da soggetti ricoverati per FF: i) pazienti
anziani di eta > 75 anni; ii) pazienti di eta anche infe-

TVP% EP%
Totali Prossimali Totali Fatali
Artroprotesi elettiva d’anca 45-57 26-36 0.7-30 0.1-0.4
Artroprotesi elettiva di ginocchio 40-84 9-20 1.8-7 0.2-0.7
Frattura d’anca 30-60 17-36 4.3-24 3.6-12.9

TVP=trombosi venosa profonda; EP=embolia polmonare.

Tabella 2. Sintesi di una revisione sistematica dei modelli orto-geriatrici.

Tipalogia

Pubblicazioni Chitcome

Assistenza multidisciplinare
nella fase acuta

3 studi randomizzati
anche se con diversi
componenti del tesam

Con questo modello sembra
dimostrata la riduzione delle
complicanze & della mortalivh

Riabilitazione accelerata
O CormanageTmeent
nell immediato

Fase scuta postoperatorio

Effetti soprattutto sulla durata
della degenza & ul recupeno
funzionale precoce

ospedalicra Modello aszistenziale a tipo

“hospitatist®™ (modello

i organizzarions capedaliera
tipicamente americano

che el pazienti chirurgici

& da considerarsi a tutti

gl effetti coms &

I dati sul pazient]i ortopedici
hanno evidenziato soprattutto
il miglioramento degli sspetei
gestionali ma non benefici
sugli outcome maggior

Comanagement ortogeriatrico
della fase subacuta riabilitativa

in strutture di lungodegenza
o di cure intermedie

Fase subacutas

E uno dei modelli pii
studiati con ben 171 trial

Per gquanto sia stato evidenziato

RCT & 2 metanalisi
pubblicate

un certo miglioramento
degli outcome funzionali
non riduce la mortalita

Comanagement ortogeriatrico
unico dalla fase acuta
al completamento della fase

Fase rlabilitativa riabilitativa

Realizzato in alcune
realtd territoriali ma
non sperimentato

su larga scals

Modelli di rlabilitazione
domiciliare

Attuabili su un Nnumero limitato
di pazienti ma con forte impatto
sulla qualits della vita
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Rassegna

riore ma “complessi” per comorbilita, polifarmacote-
rapia, anemia, ipotensione, insufficienza respiratoria,
deficit cognitivita, nutrizione ¢ idratazione qualitati-
vamente e quantitativamente inadeguate, mancanza di
supporto sociale; iii) pazienti con le caratteristiche ci-
tate e che necessitano nuovo ricovero per rimozione-
sostituzione precedenti mezzi di sintesi o protesi.

L équipe integrata internistico-geriatrica in Orto-
pedia svolge una funzione che non si limita solamente
a quella di riferirsi a “consulenti esterni”’, ma diviene
corresponsabile, insieme all’ortopedico, delle scelte
che orientano il percorso assistenziale del paziente,
con una “presa in carico” globale, fin dalla fase di va-
lutazione iniziale a dopo l’intervento. In sostanza,

provvede al governo del percorso intra-ospedaliero,
dal primo accesso, alla valutazione pre-operatoria,
all’intervento, al post-intervento, alla post-acuzie, alla
riabilitazione, al trasferimento in dimissione, con una
“presa in carico” globale. Competenze e responsabi-
lita, in relazione alle varie fasi del processo assisten-
ziale per la frattura di femore, sono schematicamente
riportate nella Tabella 3.

Una volta superate le criticita della fase acuta ri-
sulta fondamentale per il recupero della qualita di vita
del paziente una razionale ed efficace gestione del pe-
riodo post-operatorio. Il paziente appare generalmente
provato dall’intervento, dal protrarsi della degenza e
dal fatto di trovarsi in condizioni ambientali non fami-

Tabella 3. Ruolo dell’internista nella gestione del paziente con frattura di femore.

Modalita di gestione del  Fase pre-operatoria
paziente con trauma:

paziente in Pronto

Soccorso

 Valutazione del « Valutazione clinica e

Timing dell’intervento

Profilassi delle
complicanze

Fase post-operatoria

» Appena possibile, dopo  * Prevenzione delle ADR  + Controllo del dolore
I’ammissione in ospedale  da farmaci — eliminazione (standardizzato)
* Ogni ritardo oltre le 48 di tutti i farmaci non * Controllo del vomito
ore dal ricovero aumenta  necessari ¢ “pericolosi” ¢ Valutazione e gestione del
le complicanze (ulcere da  (psicofarmaci, delirium post operatorio
pressione, TEV, infezioni  anticolinergici, eccetera) ¢ Valutazione e gestione
urinarie, polmoniti) Profilassi antitrombotica  delle infezioni
* Per ogni 8 ore di ritardo con EBPM, ASA, post-operatorie
dell’intervento si calcola  warfarin * Valutazione e gestione
1 giorno di degenza « profilassi antitrombotica  bilancio idro-elettrolitico
aggiuntivo meccanica con calze e somministrazione fluidi
elastiche graduate, foot Valutazione crasi ematica
pump, compressione (anemia, insufficienza

meccanismo del trauma delle comorbilita
Valutazione delle lesioni  (“comprehensive
associate assessment”)

Percorsi preferenziali * Valutazione insieme al
rapidi per la valutazione case manager delle
diagnostica mediante condizioni pre-frattura
I’impiego di percorsi del paziente
clinico-diagnostici * Valutazione gestione di
predefiniti: problematiche

Esami radiologici in cardio-respiratorie,
urgenza (evitando bilancio idro-elettrolitico
accertamenti non neces- ed equilibrio acido-base,
sari, quali TC o risonanza  diabete, coagulopatie, pneumatica intermittente  renale, epatica, eccetera)
magnetica); anemia ed eventuale Profilassi contro le Mobilizzazione precoce
Valutazione dei pazienti necessita di terapia infezioni del paziente

instabili che richiedono trasfusionale, analgesia, Mobilizzazione precoce ¢ Valutazione e gestione
assistenza in terapia eccetera dopo I’intervento osteoporosi

intensiva Gestione ossigenoterapia, (in assenza di Valutazione del rischio di
Idratazione precoce con se necessaria controindicazioni caduta

cristalloidi (se non Gestione TAO dopo 24 ore) Piano di dimissione
controindicati) Gestione terapia beta- protetta e attivazione
Controllo del dolore bloccante preoperatoria Unita di valutazione
Accertamenti iniziali nei pazienti con geriatrica per casi

di laboratorio ed ECG cardiopatia ischemica complessi

Consultazione con Gestione della terapia Certificazione per
ortopedico e internista/ antidiabetica fornitura presidi e ausili

geriatra « Screening delle IVU nei * Esplicitazione modalita
* Ammissione rapida in pazienti sintomatici di follow-up
ospedale * Valutazione nutrizionale * Audit clinico ed

* Prevenzione delle ulcere e sua integrazione

da pressione e nursing * Valutazione dello stato
cognitivo-affettivo
Controllo del delirium
Integrazione con altri
specialisti e
professionalita del team
(anestesisti in particolare)
Sintesi dei problemi del
paziente finalizzata al
“discharge planning”

organizzativo

VU: infezioni delle vie urinarie; TAO: terapia anticoagulante orale; TEV: tromboembolismo venoso; ADR: adverse drugs reactions; EBPM: eparine a basso peso molecolare; ASA:

acido acetilsalicilico.
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liari, elemento tutt’altro che trascurabile soprattutto in
eta avanzata. Nella fase post-acuta subentra la necessita
di definire un piano riabilitativo globale a misura del
paziente, con particolare attenzione alle possibilita di
recupero funzionale, al reinserimento domiciliare o alla
collocazione in strutture riabilitative/residenziali ido-
nee. Durante la fase post-acuta vengono coinvolti atti-
vamente i familiari (o 1’Assistente Sociale) che in
precedenza erano stati regolarmente informati dal Chi-
rurgo Ortopedico sull’evoluzione del quadro clinico,
viene contattato il Medico di Medicina Generale per la
presa in carico del paziente al momento della dimis-
sione e viene impostato il follow-up.

Quali strumenti di valutazione prognostica
nei pazienti con FF?

Allo scopo di prevedere la morbilita e la mortalita
dopo frattura dell’anca potrebbe essere utile per iden-
tificare i pazienti ad alto rischio che necessitano par-
ticolarmente dell”’ottimizzazione del trattamento
medico prima dell’intervento chirurgico. Pugely et
al.* hanno proposto un calcolatore di rischio com-
prendente la valutazione ASA del rischio anestesiolo-
gico, la dipendenza funzionale completa, la presenza

di neoplasia attiva, la razza del paziente, la presenza
di una malattia cardiopolmonare e di esami di labora-
torio alterati, una durata prolungata dell’intervento
chirurgico, ’adozione di una tecnica chirurgica
“open” rispetto a quella percutanea.?!

Conclusioni

Un’attenta valutazione preoperatoria multidiscipli-
nare puo portare ad una diminuzione del rischio di com-
plicanze e di decessi peri-post-operatori nei pazienti con
frattura dell’anca. Una diagnosi tempestiva ed un elevato
livello di attenzione alla gestione dei pazienti complessi
con FF puo ridurre le complicazioni e facilitare il tratta-
mento riabilitativo per il recupero funzionale.? L’imple-
mentazione in ospedale di un sistema di comanagement
con un team dedicato alla gestione delle FF ¢ utile nella
fase acuta, anche dal punto di vista economico, ma sem-
brano necessari ulteriori studi per valutarne ’efficacia
in termini di mortalita intraospedaliera e al fine d’indi-
viduare la popolazione di pazienti che meglio puo av-
vantaggiarsi di tale modello assistenziale.??

Possibili indicatori utili per 1’accreditamento, il
miglioramento della qualita e 1’audit clinico-organiz-
zativo sono sinteitzzati in Tabella 4.2+26

Tabella 4. Possibili indicatori utili per I’accreditamento, il miglioramento della qualita e I’audit clinico-organizzativo.

I parametri di valutazione di esito piu frequentemente impiegati in caso di frattura di femore sono la mortalita intraospedaliera, la durata di de-
genza, il tempo di attesa per I’intervento chirurgico, il tasso di complicanze, le cadute, la gestione del dolore, i punteggi relativi alle attivita di
vita quotidiana e mobilita, il tasso di riospedalizzazione e il grado di soddisfazione del paziente.>*?* Di seguito viene riportata un’analisi in det-
taglio su possibili indicatori di qualita. Gli “standard minimi” definiti in Australia dall’Agency for Clinical Innovation®* presuppongono alcuni

elementi salienti, che possono essere sintetizzati come segue:
- comanagement ortogeriatrico per ogni singolo paziente
- gestione ottimale del dolore

- chirurgia precoce-entro 48 ore (indipendentemente trasferimenti inter-ospedalieri)

- nessun intervento chirurgico viene annullato
- mobilizzazione precoce del paziente (entro 24 ore dall’intervento)
- prevenzione di nuove rifratture

- partecipazione locale condivisa alla gestione dei dati e dei processi per ottimizzare 1 miglioramenti nell’assistenza e nelle cure

Linee guida, protocolli, percorsi diagnostico-terapeutici ed assistenziali) (PDTA): valutazione annuale
- Evidenza di strumenti di valutazione della dipendenza funzionale prima del ricovero/alla dimissione

- Evidenza di PDTA aggiornate per la gestione delle FF

- Evidenza di istruzioni operative finalizzate a descrivere in dettaglio le procedure messe in atto dall’infermiere:

- il pomeriggio precedente I’intervento

- la mattina prima dell’ingresso del paziente in sala operatoria
- al rientro del paziente dalla sala operatoria

- nelle ore successive il rientro dalla sala operatoria

- il giorno successivo I’intervento

- per la mobilizzazione del paziente

- Evidenza di linee guida scritte di riferimento finalizzate alla prevenzione del tromboembolismo venoso, per

- La stratificazione del rischio
- L’impiego dei farmaci (EBPM, fondaparinux)
- L’impiego della compressione pneumatica intermittente

- Evidenza di istruzioni operative finalizzate alla mobilizzazione precoce, in funzione del tipo di intervento
- Evidenza di protocolli finalizzati alla prevenzione delle ulcere da pressione

- Evidenza di strumenti finalizzati alla valutazione del dolore post-operatorio e alla sua gestione

- Evidenza di istruzioni operative finalizzate alla valutazione/gestione del delirium post-operatorio

- Evidenza di protocolli espliciti d’impiego degli antibiotici, comprese le infezioni da MRSA
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Tabella 4. Segue dalla pagina precedente

Processi ed esiti: valutazione due volte/anno
- Numero medio di farmaci per paziente

- % di pazienti che assumono psicofarmaci

- % di pazienti trasfusi

- % di pazienti sottoposti ad integrazione idro-elettrolitica

- % di pazienti sottoposti a supporto nutrizionale

- % di pazienti sottoposti all’introduzione di catetere vescicale
- % di pazienti sottoposti a mezzi di contenzione

- % di pazienti con presidi antidecubito

- incidenza totale complicanze mediche

- incidenza di TVP e EP (trombosi venosa profonda ed embolia polmonare)
- incidenza di infezioni nosocomiali post-operatorie, in particolare:

- IVU (infezioni delle vie urinarie)

- Polmoniti

- Sepsi

- Diarrea da C. difficile

- incidenza di ulcere da pressione

- incidenza di delirium post-operatorio

Management, controllo, audit
- % di pazienti operati per FF dopo le 24/48 ore dall’ammissione in ospedale
- analisi delle cause di ritardo all’intervento effettuato entro le 24/48 ore dall’ammissione in ospedale
- % pazienti mobilizzati entro 3 giorni

- % pazienti mobilizzati entro 5 giorni

- mortalita intra-ospedaliera

- degenza media

- % pazienti sottoposti a VMD (valutazione multidimensionale)

- % dimessi a domicilio, lungodegenza, post-acuti,riabilitazione estensiva
- % pazienti segnalati ai servizi di continuita assistenziale post-ospedaliera

- % pazienti segnalati all’assistente sociale
- % di pazienti cui ¢ stata fornita educazione sanitaria in merito all’ulteriore prevenzione di caduta, frattura e gestione della fragilita scheletrica
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L’internista nel reparto di neurochirurgia
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L’hospitalist: cenni su contesto di origine
e risultati clinico/gestionali

Comprensivita e continuita sono i valori cardine
della gestione internistica del paziente ospedalizzato.

Mentre nella maggior parte dei Paesi Europei la
cura del paziente internistico ospedalizzato ¢ storica-
mente affidata allo specialista ospedaliero dedicato,
negli Stati Uniti fino agli anni ‘90 era il Primary Care
Physician (PCP) ad occuparsi della gestione ospeda-
liera dei propri pazienti, con difficolta organizzative
relative alla coesistente attivita ambulatoriale.

A partire dagli anni ‘80, per effetto della pressione
finanziaria e dell'introduzione del rimborso delle spese
ospedaliere tramite DRG, la Sanita pubblica ha defi-
nito e perseguito con sempre maggiore attenzione il
concetto di valore, definito dal rapporto tra qualita
delle cure e costi, ¢ di efficienza, cio¢ la capacita di
fornire cure di alto valore.

Tale pressione, esercitata sia sul ramo ospedaliero
(dove maggiori sono i costi ¢ maggiore deve essere
pertanto I’appropriatezza delle spese) che su quello
ambulatoriale, la richiesta di una sempre maggiore ef-
ficienza, e la riduzione del debito orario dei Residents
hanno prodotto una ridefinizione della modalita di
cura del paziente internistico ospedalizzato, con la
creazione di una figura di specialista generalista “site-
specific”, I’Hospitalist, dedicato full-time alla gestione
del paziente durante tutto il periodo ospedaliero.

La maggiore esperienza di Medicina Ospedaliera
e la possibilita di intervenire tempestivamente sui
cambiamenti clinici del paziente risultavano in mag-
giore qualita delle cure, maggiore contenimento dei
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costi e minore durata del ricovero ospedaliero, e con-
sentivano al PCP di gestire con maggiore efficienza la
propria attivita ambulatoriale.'?

Stime su 5 anni dal 1996 al 2002 hanno mostrato
una riduzione dei costi del 13.4% e della durata di ri-
covero del 16%, senza una ridotta soddisfazione da
parte dei paziente, ed una approvazione graduale dei
PCP, il rapporto con i quali veniva assicurato da un con-
tatto telefonico sia all’ammissione ¢ alla dimissione,
dall’invio per fax del diario clinico giornaliero e dall’
invito a contattare e visitare personalmente 1’ Assistito.?

La cura degli Hospitalist ha quindi raggiunto 1’o-
biettivo della riduzione dei costi ospedalieri, mante-
nendo o migliorando la qualita delle cure, con trends
positivi anche su riammissioni ¢ mortalita.

Successivamente ¢ stato dimostrato un migliora-
mento di indicatori di qualita in pazienti con polmonite,
quali I’appropriata profilassi per tromboembolismo ve-
noso e I’indicazione a vaccinazione antipneumococcica,
e in pazienti con scompenso cardiaco, quali I’indica-
zione della frazione di eiezione, la prescrizione di ACE
inibitori, sartani ¢ betabloccanti.*

Lattivita dell’Hospitalist ha guadagnato sempre
maggior successo tra i medici, attratti dalla prospettiva
di una attivita a lungo termine, stimolante dal punto di
vista intellettuale ed emergente, con orari e stile di vita
prevedibili.

Di fatto, il ruolo dell’Hospitalist non si limita tut-
tora alla cura del paziente ospedalizzato, ma si apre a
risvolti educazionali e di coordinamento delle cure, in
ragione della maggiore familiarita con la Medicina
Ospedaliera ¢ della dimensione “full-time”, sia verso
lo staff non medico che verso i Residents. Gli Hospi-
talist hanno inoltre la possibilita di svolgere attivita di
ricerca di alta qualita, in studi sulla prevenzione delle
infezioni nosocomiali, Medicina Palliativa, terapia del
dolore, controllo di qualita, tutti aspetti critici del pa-
ziente ospedalizzato.

La sempre maggiore attenzione a qualita, sicurezza
ed efficienza delle cure, la contrazione del debito ora-
rio dei Residents di chirurgia, e la disponibilita cre-
scente di un pool di specialisti full-time di Medicina
Ospedaliera hanno portato ad applicare il modello del-
I’Hospitalist alla gestione dei pazienti chirurgici ospe-
dalizzati, in sostituzione della tradizionale attivita di

consulenza internistica.
OPEN a ACCESS
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Aspetti e limiti dell’attivita di consulenza
tradizionale (su richiesta)

L’Internista ¢ chiamato nella gestione del paziente
chirurgico principalmente per la diagnosi ed il tratta-
mento delle complicanze mediche peri e postoperatorie.
In caso di valutazione preoperatoria egli considera le
comorbidita mediche, i fattori di rischio per compli-
canze e ne ottimizza il trattamento. L’attivita di consu-
lenza internistica nei reparti chirurgici ¢ quindi
complessa, necessita di esperienza di Medicina Ospe-
daliera, ed ¢ idealmente dinamica, laddove il paziente
con comorbidita viene esposto a stressors fisiologici e
procedurali che possono repentinamente e fatalmente
modificare il quadro clinico e devono quindi essere ri-
conosciute e gestite con la massima tempestivita.

Limiti della tradizionale modalita di consulenza in-
ternistica su richiesta sono:

- Potenziale mancata ottimizzazione preoperatoria
delle comorbidita mediche e dei fattori di rischio del
paziente (se non viene richiesta una consulenza preo-
peratoria).

- L’Internista viene chiamato solo a complicanza av-
venuta e non puo seguire evolutivamente il paziente
24 ore su 24.

- Il Chirurgo si puo trovare in difficolta nel coordinare
gli interventi di differenti specialisti chiamati per
specifiche complicanze.

- Il consulente medico pud non avere esperienza di
complicanze mediche associate a specifici tipi di chi-
rurgia.

- Il consulente medico non viene coinvolto in visite
multidisciplinari con infermieri, terapisti, case ma-
nagers per coordinare 1’assistenza e favorire la di-
missione.

Di fatto, il consulente internista visita solo il pa-
ziente per il quale € specificamente chiamato, concen-
tra la valutazione sul problema oggetto della richiesta,
propone interventi, ma non ne ha la responsabilita né
I’autorita della loro applicazione, né ¢ coinvolto nella
pianificazione della dimissione.’

L’ hospitalist e il comanagement di pazienti
chirurgici

Per comanagement si intende la condivisione della
cura del paziente ospedalizzato tra differenti tipologie
di Specialisti, sia come autorita che come responsabi-
lita (nella gestione clinica e nella risposta verso terzi
del proprio operato). Il comanagement di pazienti chi-
rurgici si riferisce alla gestione proattiva e quotidiana
delle problematiche acute e delle comorbidita mediche
da parte di Internisti (nella fattispecie gli Hospitalists),
che si coordinano con lo staff chirurgico e facilitano
la transizione delle cure.
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L’eta sempre piu avanzata e il maggior numero di
comorbidita mediche hanno reso piti complessa la cura
del paziente candidato ad intervento chirurgico, urgente
o elettivo. Pertanto, anche per la disponibilita di tecno-
logie diagnostiche e cure complesse nel setting extrao-
spedaliero, i pazienti che vengono ricoverati sono i pit
anziani, fragili e gravati da multiple comorbidita.

Dati statunitensi mostrano che 2/3 dei pazienti chi-
rurgici ospedalizzati hanno almeno 2 comorbidita me-
diche, 14% almeno 6 comorbidita, e che 70.5% delle
riammissioni a 30 gg dopo una dimissione chirurgica
¢ dovuta ad una causa medica. Proiezioni fino al 2020
mostrano inoltre un aumento del 100% del tasso di
complicazioni e del 50% dei costi, a fronte dell’au-
mento del 25% degli interventi chirurgici.®

La possibilita di agire in modo autonomo ¢ tem-
pestivo, I’esperienza di Medicina Ospedaliera, I’auto-
nomia di disporre indagini e cure, e la capacita di
coordinare interventi di diversi specialisti sono alcuni
dei fattori che rendono la gestione dell’Hospitalist piu
adatta, rispetto all’attivita di consulenza tradizionale,
per pazienti medici complessi candidati a chirurgia.

Gia dalla sua iniziale applicazione in Chirurgia Or-
topedica, il Surgical Comanagement (SCM) ha dimo-
strato effetti positivi, riducendo il tempo pre-chirurgia,
il tempo per la consulenza, la durata totale del ricovero
e I’incidenza di complicanze minori quali febbre, di-
sturbi elettrolitici, infezioni urinarie.”® Sulla base di tali
risultati, altre specialita chirurgiche hanno cominciato
ad utilizzare il SCMfino a giungere alla neurochirurgia,
ultima frontiera quanto a criticita e specificita clinica
(Tabelle 1 e 2).5°

Modelli di comanagement in neurochirurgia

Le esperienze pubblicate a riguardo sono ancora
limitate e relativamente recenti.

Nel 2010 Auerbach e collaboratori pubblicano i ri-
sultati di uno studio retrospettivo sull’introduzione del
SCM in 7596 pazienti neurochirurgici dell’University
of California San Francisco Medical Center. Principali
diagnosi chirurgiche erano: craniotomia, artrodesi,
procedure sul rachide diverse da artrodesi, e interventi
intracranici di tipo vascolare per patologia emorragica.
I dati non dimostrano effetti su durata di ricovero
(LOS), mortalita intraospedaliera e riammissioni a 30
giorni, ma viene evidenziata una riduzione dei costi
ed una forte percezione da parte dello staff di una mi-
gliore qualita di cura in presenza dell’Hospitalist.’

Diverse sono le ipotesi di un mancato effetto sulla
mortalita, in particolare in rapporto alla tipologia pre-
valente dei pazienti, o candidati a chirurgia elettiva con
basso di rischio di complicanze, o ad interventi in
emergenza con outcome determinato principalmente
dalla problematica neurochirurgica. Inoltre, il mancato
miglioramento degli outcome clinici tradizionali non
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esclude un effetto su altri, quali trombosi venosa
profonda, dolore, delirium, utilizzo del catetere vesci-
cale e percentuali di infezione, che possono non pro-
lungare la durata del ricovero, o non essere identificati
in dati amministrativi.

Certo ¢ che, se da un lato lo studio sottolinea la ne-
cessita di considerare misure di qualita alternative, ¢
anche vero che gli hospitalists ancora attualmente man-
cano di un training formale su qualita e comanagement,
compresi gli aspetti specifici delle varie chirurgie, che
nel complesso potrebbero consentire nuove forme di or-
ganizzazione con effetti evidenti sulle misure di qualita.'’

Altri, recenti, dati vengono da uno studio osserva-
zionale condotto tra il 2009 e il 2012 presso la

Stanford University School of Medicine, su 22590 pa-
zienti, 60% ortopedici e 40% neurochirurgici (inter-
venti di craniotomia e di artrodesi), che ha dimostrato
che I’implementazione con SCM si ¢ associata al rag-
giungimento degli outcome primari, cio¢ la significa-
tiva riduzione dei pazienti con LOS >5 giorni e di
quelli con almeno una complicanza medica (delirium,
fibrillazione atriale, polmonite, sepsi, infezione urina-
ria, insufficienza renale acuta, ileo). I risultati sono
confermati anche dall’analisi per sottogruppi nei soli
pazienti neurochirurgici (n. 7632).

Il SCM si ¢ associato anche al raggiungimento
degli outcome secondari quali riduzione delle riam-
missioni a 30 giorni per cause mediche, e dei pazienti

Tabella 1. Modello di SCM in Neurochirurgia (UCSF Medical Center).’

Responsabilita clinica diretta

Espletamento di ogni consulenza internistica, anche preoperatoria,
diagnosi e trattamento dei problemi medici acuti

Selezione proattiva dei pazienti ad alto rischio
(screening al mattino della nuove ammissioni)

Anamnesi di: coronaropatia, scompenso cardiaco, aritmie severa, ictus

ischemico, BPCO, malattia renale cronica, demenza, diabete in fase di

insulinodipendenza, tarapia anticoagulante cronica. Altre problematiche
a potenziale alto rischio o che necessitano di gestione medica complessa.
A richiesta del neurochirurgo

Attivita principale (giro visita nei pazienti selezionati, trattamento
problemi medici acuti/cronici, precoce identificazione di problemi
medici nei pazienti non co-managed)

Prescrizione di indagini e terapie, discussione della cura con i familiari.
Personale responsabilita dell’appropriatezza delle cure ricevute dal
paziente. Bassa soglia per confronto con il neurochirurgo

Attivita escluse (necessaria preventiva approvazione del
neurochirurgo)

Prescrizione di antiaggreganti e anticoagulanti, procedure invasive, ogni
indagine interferente con il programma operatorio o con la dimissione

Altri ruoli ed attivita

Esclusione dal lavoro di routine, dalla compilazione della lettera di
dimissione o di trasferimento. Incontri quotidiani con infermieri, fisiatri,
fisioterapisti, farmacisti, case managers. Frequenti aggiornamenti ad hoc
per scambio informazioni aggiornate. Flessibilita ad oltrepassare le
tradizionali responsabilita se necessario alla cura del paziente.
Educazione, studi di performance di qualita e sicurezza di cure non
chirurgiche

Supporto ad altri professionisti

Infermieri, specializzandi, ogni altro componente dello staff

Copertura notturna

Medico di guardia di altro Istituto, che I’hospitalist aggiorna direttamente
alla sera sui problemi attivi e su specifiche consegne per la notte (visione
indagini, rivalutazione clinica) e dal quale riceve aggiornamento al
mattino al termine della guardia. Il MDG chiama direttamente 1’ hospitalist
in caso di necessita o deterioramento clinico. L’hospitalist rimane a
disposizione sempre con sistema cercapersone

Tabella 2. Risultati di studi di confronto pre/post introduzione di SCM in neurochirurgia.*’

Auerbach et al.
(7596 pazienti totali, pre SCM n. 4203, post SCM n. 3393)

Riduzione di costi ospedalieri per ogni ammissione. Percezione dello
staff di migliorata qualita delle cure. Non effetti su mortalita, riammissioni
a 30 giorni, LOS, soddisfazione dei pazienti

Rohatgi et al.
(22.590 pazienti totali, 60% ortopedici, 40% neurochirurgici,
gruppo di intervento n. 16930, gruppo di controllo n. 3695)

Riduzione percentuale di pazienti con almeno 1 complicanza medica e
con LOS >5 giorni. Riduzione delle riammissioni a 30 giorni per cause
mediche e dei pazienti con almeno 2 consulenze specialistiche.
Riduzione dei costi per paziente. Soddisfazione dello staff. Non effetti
sulla soddisfazione dei pazienti

Rohatgi ef al.
(sottogruppo di solo pazienti neurochirurgici n. 7632)

Riduzione percentuale di pazienti con almeno 1 complicanza medica e
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con LOS >5 giorni
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con almeno due consulenze specialistiche (eccetto
quella dell’hospitalist). A cio si ¢ aggiunto un rispar-
mio sulle spese, mentre non si sono osservati effetti
sulla soddisfazione dei pazienti.®

Aspetti di forza dello studio erano I’ampiezza del
campione, la presenza di un gruppo di controllo e il
riscontro di ridotte complicanze a fronte dell’imple-
mentazione della documentazione medica.

Aspetti tecnici specifici del modello di SCM
erano:

- Presenza di un hospitalist on-site nel reparto di Neu-
rochirurgia nelle ore diurne (7.30-19.30 o 8-17),
senza altre responsabilita durante il periodo di SCM,
ma con rotazione su reparti di Medicina in altri pe-
riodi dell’anno con gli altri hospitalist del pool dedi-
cato. La copertura notturna era assicurata dallo staff
neurochirurgico con supporto dell’internista di guar-
dia in altri Servizi.

Criteri prespecificati per SCM: storia di coronaropa-
tia, scompenso cardiaco, aritmie severe, pneumopa-
tia cronica ostruttiva, malattia renale cronica, ictus
ischemico, diabete mellito in terapia insulinica, tera-
pia anticoagulante a lungo termine. Ad inizio mat-
tina, I’hospitalist selezionava per SCM i nuovi
pazienti con questi criteri, esaminando 1’elenco di
tutti 1 pazienti ricoverati entro 24 ore dall’ammis-
sione. SCM veniva offerto anche ad altri pazienti,
giudicati a potenziale rischio di complicanze dallo
staff neurochirurgico o dall’hospitalist sulla base di
altri parametri clinici. Questo processo portava ad
una media giornaliera di 13-16 pazienti seguiti in
SCM, circa 1/3 del totale.

Durante il giro visita sui pazienti in SCM, I’ho-
spitalist prescriveva in autonomia indagini, consu-
lenze e terapie, eccetto procedure invasive o terapia
antiaggregante o anticoagulante, per le quali era ne-
cessaria la preventiva approvazione dello staff neu-
rochirurgico. Egli era responsabile per problemi
medici acuti e cronici dei pazienti, non correlati alla
diagnosi neurochirurgica, con eccezioni quali ipona-
tremia e diabete insipido, gestite dai neurochirurghi
con la consulenza del neuroendocrinologo, ¢ la ge-
stione della terapia antiepilettica e corticosteroidea,
che rimanevano avvallo dello staff neurochirurgico.
La gestione delle problematiche chirurgiche e peri-
chirurgiche era completa responsabilita del neurochi-
rurgo.

L’hospitalist collaborava inoltre con fisioterapisti,
farmacisti, case managers, anche con visite e riunioni
multidisciplinari, ed era inoltre disponibile per lo staff
non medico e per i residents per ogni questione rela-
tiva anche a pazienti non comanaged.

La dimissione rimaneva responsabilita del neuro-
chirurgo ma I’hospitalist assisteva nella riconcilia-
zione farmacologica, nell’educazione del paziente e
della famiglia, ¢ nel coordinamento della cura con il

OPEN 8ACCESS

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(2):e10]

medico di Medicina Generale per questioni mediche
rilevanti o aggiornamenti.

Aspetto rilevante da sottolineare ¢ 1’impressione
globale dei neurochirurghi e dello staff della migliore
qualita di cura associata al SCM, con tempestiva iden-
tificazione e trattamento dei pazienti instabili, identi-
ficazione dei problemi medici alla dimissione e ottima
comunicazione interdisciplinare.

Potenziali rischi del comanagement

La suddivisione delle responsabilita tra neurochi-
rurghi e hospitalist, al di la delle situazioni ove questa
¢ evidente (ad es. la gestione del drenaggio ventrico-
lare esterno per il neurochirurgo e del diabete per I’ho-
spitalist), puo condurre a non chiarezza in alcune
situazioni, con omissioni o duplicazioni degli inter-
venti se non vi ¢ coordinamento delle cure (ad es se
sia neurochirurgo che hospitalist omettono di prescri-
vere antibiotici ad un paziente settico, ritenendo che
cio venga effettuato dall’altro clinico). Inoltre, quando
anche i ruoli siano ben definiti, ¢ sempre necessario
un costante aggiornamento delle reciproche disposi-
zioni, per evitare danni al paziente, come nel caso
della sospensione della terapia corticosteroidea da
parte del neurochirurgo, senza la consensuale modifica
della terapia insulinica da parte dell’hospitalist, con
rischio di ipoglicemia per il paziente.

La frammentazione della cura puo inoltre produrre
confusione nello staff e nel paziente stesso, che pos-
sono non sapere a quale clinico riferirsi per specifiche
questioni.

Altro potenziale rischio ¢ che, se da un lato il SCM
facilita il neurochirurgo sollevandolo dal carico di reparto
e consentendogli maggior impegno in sala operatoria,
dall’altro puo portare ad una deresponsabilizzazione, in
particolare nel caso in cui I’hospitalist sia il medico di ri-
ferimento, lasciandolo nella precaria posizione di doversi
occupare di problematiche che sono oltre la propria for-
mazione ed esperienza.

La deresponsabilizzazione del chirurgo, la perdita
di prestigio, nel caso di ineguaglianza nella relazione,
e la sostenibilita del carico di lavoro possono ingene-
rare insoddisfazione nell’hospitalist.''?

Di fatto, I’atteggiamento positivo verso il SCM
visto come estensione naturale delle competenze in-
ternistiche, non ¢ stato unanime da subito né lo ¢ tut-
tora, sia per aspetti economici che per questioni di
carico di lavoro, formative, ¢ legali.'>!3

E’ stato obiettato il razionale economico del pas-
saggio del lavoro di reparto a internisti, con stipendio
minore rispetto ai chirurghi, posti in grado di eseguire
piu interventi, e di ricevere quindi gli incentivi legati
ad un sistema di rimborso disfunzionale pagante piu
per il lavoro procedurale che per quello intellettuale.
Va tuttavia puntualizzato che gli Hospitalist del SCM
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della UCSF lavoravano certo di piu, ma ricevevano
per accordo un salario nettamente maggiore di quelli
impegnati nei reparti medici.'*

Analogamente, si intravede la necessita di porre
un limite alle richieste di SCM sia in termini di nu-
mero di pazienti (un aumento del n. di pazienti per ho-
spitalist aumenta la LOS) che relativamente alle
specifiche modalita.!'® Appare tutelante che 1’hospita-
list non sia deputato al ricovero del paziente, con la
responsabilita non dovuta di decidere se I’intervento
sia urgente o no (ad es. per un paziente con ematoma
subdurale stabile).

Va inoltre ricordato che il successo del SCM in una
specifica branca chirurgica pud non essere riproduci-
bile per altre chirurgie, e che I’hospitalist puo sentirsi
inadeguato, come formazione ed esperienza, a gestire
problematiche subspecialistiche con conseguenti ri-
schi medico legali.

In conclusione, in base alle esperienze riportate, ¢
evidente che la definizione di ogni accordo di SCM,
ed in particolare quello di pazienti neurochirurgici,
deve essere formalmente modulata in base alle carat-
teristiche dell’Istituzione ed alle risorse disponibili,
con chiara indicazione dei rispettivi ruoli ¢ responsa-
bilita tra chirurghi ed hospitalists.

In molti casi il Servizio si ¢ evoluto per gradi, da
una modalita di consulenza internistica tradizionale
alla creazione di un gruppo di hospitalists dedicati,
in alcuni casi esclusivamente, a pazienti neurochirur-
gici. Al Seattle’s Harborview Medical Center, la
maggior parte del SCM, iniziato nel 2005, veniva ef-
fettuata da hospitalist con particolare interesse ed
esperienza in Neurochirurgia, che inoltre ricevevano
una formazione specifica strutturata: partecipazione
a conferenze neurochirurgiche settimanali, istruzione
alla lettura di TC e MRI, lezioni pratiche da parte dei
neurochirurghi sul modello della formazione per i re-
sidents.!6

L’internista in neurochirurgia:
esperienza dell’ospedale Bellaria

1l Servizio di Medicina Interna e quello di Neuro-
chirurgia sono sempre stati storicamente affiatati nella
realta dell’Ospedale Bellaria di Bologna, sin dalla loro
reciproca istituzione. Con la costituzione nel 2011 del-
I’IRCCS Scienze Neurologiche, le discipline neurolo-
giche, neurochirurgiche, neuroradiologiche ed
intensivistiche sono entrate in rapporto con la realta
universitaria e divenute luogo di formazione pratica e
formale per le Scuole di Specialita.

In passato le problematiche internistiche del pa-
ziente neurochirurgico erano gestite con un’attivita di
consulenza tradizionale da parte dell'internista piu
esperto, anche specialista in Neurologia.

Attualmente D’attivita di consulenza ordinaria
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viene espletata dall’internista di turno al mattino se
la richiesta viene inviata al mattino mentre, per ri-
chieste del pomeriggio, urgenti o no, ¢ nella notte,
non potendo recarsi in neurochirurgia per motivi lo-
gistici, il MDG fornisce indicazioni telefoniche alle
quali seguira, se necessario, la consulenza il giorno
seguente. Una quota significativa delle consulenze
viene comunque effettuata su richiesta nominale da
un’internista con particolare esperienza nei pazienti
neurochirurgici, esperta anche in problematiche di
Malattie della Coagulazione e Tromboembolismo ve-
1n0so.

La recente istituzione del PDTA dell’Emorragia Su-
baracnoidea (ESA) ha affiancato a questa modalita tra-
dizionale di consulenza una innovativa gestione
internistica proattiva, attualmente riservata a questi pa-
zienti. Al loro arrivo in reparto neurochirurgico, prove-
nienti dalla Sala Operatoria o trasferiti dalla
Rianimazione/Postintensiva, ogni paziente con diagnosi
di emorragia subaracnoidea viene valutato il giorno
stesso da un internista, preferenzialmente appartenente
ad un gruppo dedicato, che segue un protocollo definito
per diagnosticare e trattare complicanze internistiche po-
tenziali o in atto specifiche di tale condizione. Il paziente
viene inoltre valutato nel complesso delle proprie co-
morbidita mediche, con segnalazione degli aspetti clinici
rilevanti in ordine di priorita.

11 protocollo prevede I’identificazione di quanto
segue.

Complicanze cardiache

Correlabili a iperattivazione simpatica, rilascio di
catecolamine ed eventuale terapia con fluidi per pre-
venire il vasospasmo. Circa 1/3 dei pazienti con ESA
presenta elevazione di marcatori di danno cardiaco
(TnTI), o aritmie sopraventricolari o ventricolari
(con incidenza di aritmie maligne del 5-8%). Altera-
zioni della cinetica cardiaca segmentaria ed ipocine-
sia globale sono registrate in proporzione variabile
nei vari studi e, tra di esse, la cardiomiopatia di Tako-
Tsubo rappresenta una specifica forma di disfunzione
dell’apice ventricolare sx. Nel complesso, la pre-
senza di complicanze cardiache definite come ano-
malie della cinetica segmentaria, elevazione di TnTI
e BNP, ed alterazioni ECGgrafiche quali onda Q, de-
pressione del tratto ST e alterazioni dell’onda T si
correlano a morte, prognosi negativa e ischemia ce-
rebrale tardiva. La comparsa di edema polmonare,
descritta nell’8-23%, con una incidenza di EPA neu-
rogeno del 2-8%, si correla ad ESA severa ed aumen-
tata mortalita. Con [I’utilizzo di tecniche
intensivistiche ¢ stato evidenziato come il monito-
raggio della funzione cardiaca abbia ridotto 1’inci-
denza di vasospasmo, deficit neurologici ischemici
ritardati, infarto cerebrale da vasospasmo e le com-

plicazioni cardiopolmonari.!’
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Pressione arteriosa

La gestione della terapia antiipertensiva deve tenere
conto sia del rischio di risanguinamento, associato a va-
lori di PA sistolica >160 mmHg, che di quello di ipo-
perfusione cerebrale. 1 pazienti con ipertensione
arteriosa sistemica cronica necessitano di valori mag-
giori di PA per mantenere un’adeguata pressione di per-
fusione cerebrale e per essi si rende necessario
mantenere una PA sistolica tra 140 ¢ 160 mmHg. Ven-
gono fornite raccomandazioni per il trattamento, che
vanno comunque contestualizzate in base alle disponi-
bilita dei farmaci nelle varie realta ospedaliere.'®

Iperglicemia/Ipoglicemia

L’iperglicemia ¢ di frequente riscontro nel pa-
ziente con ESA, in rapporto ad iperglicemia da stress,
SIRS, diabete mellito, terapia steroidea, NPT. Essa
riflette la severita dell’ESA all’inizio e durante il de-
corso clinico. Vi ¢ correlazione tra severita del’ESA
e livelli glicemici, ed elevati valori glicemici durante
il corso clinico hanno maggiore valore prognostico
negativo rispetto a quelli all’ammissione, potendo
esacerbare il danno cerebrale. L’euglicemia, d’al-
tronde, non esclude la presenza di una crisi metabo-
lica da alterato metabolismo cerebrale di glucosio, o
livelli ridotti di glucosio cerebrale. Poiché una ipo-
glicemia anche moderata si associa a vasospasmo,
infarto cerebrale e disabilita a 3 mesi, vengono forniti
come target per la terapia insulinica i valori racco-
mandati nel paziente critico, tra 140 ¢ 180 mg/dl, e
fornite indicazioni per la gestione della terapia insu-
linica, rimandando i casi di maggiore complessita
allo specialista diabetologo.

Febbre

La febbre, intesa come TC >38.3°C, e presente
fino al 72% dei pazienti con ESA, rappresenta la piu
frequente complicanza medica e si correla alla severita
dell’ESA ed alla quota ematica sub aracnoidea ¢ in-
traventricolare. E’ associata ad aumentate mortalita e
LOS, peggiore prognosi, anche cognitiva, e vasospa-
smo. La febbre induce distress metabolico cerebrale,
incrementa il danno ischemico, I’edema cerebrale € la
pressione intracranica, ¢ puo indurre peggioramento
neurologico. La diagnosi differenziale prioritaria ¢ tra
febbre di origine infettiva e febbre non infettiva. Que-
st’ultima esordisce piu precocemente, entro la terza
giornata, ma rimane sempre una diagnosi di esclu-
sione. In questi pazienti vanno inoltre tenute presenti
cause iatrogene di febbre, in rapporto, ad esempio, a
terapia antiepilettica. Nel protocollo vengono date in-
dicazioni per identificare complicanze infettive, per
iniziare una terapia antibiotica empirica in attesa del-
I’esito degli esami colturali e per il trattamento della
febbre stessa, anche se la terapia antipiretica classica
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puo risultare di limitata efficacia e possono rendersi
necessarie misure intensivistiche. '8

Anemia

Riscontrabile nel 40-50% dei pazienti dopo ESA,
in genere dopo circa 3-4 giorni e con una riduzione
media di 3 g/dl, si associa a prognosi peggiore, anche
se non ¢ definito se per essere fattore di rischio indi-
pendente o perché indicatore di severita. 11 danno ce-
rebrale espone a rischio di ipossia per valori
emoglobinici inferiori, rispetto a quanto accade nel
normale, e valori di HB <9 g/dl sono fattore di rischio
per danno cerebrale nei casi di ESA severa. Vi ¢ di-
scordanza tra i valori target raccomandati nei diversi
studi. Valori di HB >11 g/dl si associano a minore in-
farcimento emorragico e prognosi migliore, tuttavia la
trasfusione con GRC, finalizzata ad aumentare la di-
sponibilita cerebrale di O2, puo associarsi a compli-
canze mediche, vasospasmo, infezione e peggiore
prognosi, pur rimanendo da definirne una eventuale
relazione causale. Pertanto si conclude, in considera-
zione dei dati disponibili, che la decisione di trasfon-
dere rimane basata sul giudizio clinico che valuti nello
specifico paziente sia tolleranza all’anemia che il rap-
porto rischio/beneficio di un eventuale supporto tra-
sfusionale.?!

Iponatremia ipotonica

Definita come sodiemia <135 mmol/l, ¢ il piu co-
mune disturbo elettrolitico dopo ESA, compare tra il 3°
ed il 14° giorno e presenta una incidenza variabile dal
30 al 50%. Principali eziologie sono la Cerebral Salt
Wasting Syndrome (CSWS), causata da secrezione ec-
cessiva di peptidi natriuretici su base adrenergica ed as-
sociata a ipovolemia, la Sindrome da Inappropriata
Secrezione di ADH (SIADH), associata a euvolemia o
lieve ipervolemia, o la frequente combinazione di en-
trambe. La conseguenza piu temuta sono 1’edema cere-
brale e le convulsioni (per sodiemia <125-120 mmol/l),
anche se altri possono essere i meccanismi implicati.
L’iponatremia, inoltre, in particolare in corso di retri-
zione idrica, correla ad elevato rischio di infarto cere-
brale. La diagnosi differenziale e la prevenzione
consistono nella valutazione accurata dello stato vole-
mico e nella cauta correzione dei deficit volemici. Viene
raccomandato lo stretto monitoraggio della sodiemia,
segnalate le popolazione piu a rischio e suggeriti tratta-
menti (infusione di soluzione ipertonica al 3%, even-
tuale terapia con corticosteroidi), i quali vengono di
norma gestiti, tuttavia, dallo specialista endocrinologo
esperto in neuroendocrinologia.??

A consulenza avvenuta, prescrizione della terapia
e presa visione del risultato delle indagini e successivi
interventi rimangono comungque sotto la responsabilita
del neurochirurgo.
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Ogni trasferimento in UO di Medicina viene valu-

tato dopo visita dell’internista al letto del malato.

Nel tempo si € creato un pool di internisti preva-

lentemente coinvolti nelle problematiche neurochirur-
giche, che partecipano alle riunioni settimanali del
cosi definito “Gruppo Neurovascolare”, occasioni di
confronto informale ¢ di apprendimento reciproco
multidisciplinare tra neurochirurghi, neuroradiologi,
neurologi, fisiatri, anestesisti ed internisti.

E’ evidente che il servizio di Neurochirurgia di-

pende, per le problematiche mediche dei suoi pazienti,
dalla presenza logisticamente utile di un gruppo di in-
ternisti preferibilmente con una quota di esperienza
specifica.

Un eventuale processo di riorganizzazione delle

realta mediche ospedaliere potrebbe utilizzare le espe-
rienze disponibili di specifici SCM come modello per
un ripensamento gestionale che possa garantire tale
presenza, ed eventualmente implementarla con la co-
stituzione di un gruppo di internisti dedicati che svol-
gano un’attivita on site nel reparto di Neurochirurgia,
e gradatamente assumano la caratteristiche degli Ho-
spitalist in SCM. Tale soluzione, da sperimentare, po-
trebbe auspicabilmente migliorare produttivita,
qualita, sicurezza e formazione.
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L’internista nel reparto di ostetricia
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Introduzione

Le gravidanze a rischio di complicanze per cause
mediche sono in aumento.

E’ oggi ben chiaro che le malattie di interesse me-
dico che complicano la gravidanza sono a livello mon-
diale una delle principali cause di mortalita e morbilita
materna. Globalmente le cause indirette sono respon-
sabili di un terzo delle morti materne. In UK le cause
indirette di mortalita materna superano quelle dirette
sia a livello complessivo che in ogni fase della gravi-
danza e del post-partum. I dati italiani piu recenti re-
lativi al periodo 2006-2012 riportano una mortalita
pari a 8,9 per 100.000 gravidanze che per i 2/3 ¢ rife-
ribile a cause dirette.!

Nell’ultimo studio di sorveglianza relativo agli
anni 2012-2014 in UK e Irlanda, 2/3 delle morti ma-
terne (prevalenza 8,5/100.000) si sono verificate per
cause indirette mediche e psichiatriche (Figura 1). In
2/3 dei casi era presente una comorbilita e in 2/3 dei
casi la patologia era preesistente alla gravidanza. La
principale causa indiretta di mortalita materna ¢ quella
cardiaca (2/100.000). L’obesita era presente nel 33%
dei casi e il sovrappeso nel 18%. Lo stesso studio di
sorveglianza anglosassone conduce un’osservazione
sui case report di mortalita materna e conclude che
piu della meta dei casi di mortalita da cause indirette
sono legati ad assistenza inadeguata, inappropriata, ri-
tardata od omissiva. In alcuni casi la terapia ¢ stata
omessa nella convinzione errata che il trattamento
fosse dannoso per la gravidanza o il feto.

In presenza di comorbidita aumenta anche il ri-
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schio di complicazioni e di morte materna da cause di-
rette per complicanze ostetriche. Analizzando i fattori
di rischio legati alle 5 principali cause di morte ma-
terna (eclampsia, embolia polmonare, sepsi grave, em-
bolia amniotica, emorragia peripartum) ed effettuando
un’ analisi multivariata, le comorbidita materne sono
il principale fattore di rischio per mortalita materna da
cause dirette.? In Italia i dati ufficiali ISTAT del 2012
risultano in una considerevole sottostima dei dati di
mortalita materna rispetto a quelli reali.?

C’¢ la netta percezione che la gravidanza agisca
come una sorta di stress test che evidenzi le situazioni
subcliniche e risulti al tempo stesso predittiva del ri-
schio clinico negli anni successivi, anche a lungo ter-
mine.** Il diabete gestazionale ¢ predittivo del rischio
di sviluppare il diabete nei 5-10 anni successivi , la
preeclampsia ¢ associata ad un aumento del rischio di
malattie cardiovascolari o cerebrovascolari nel lungo
periodo, indipendentemente dai tradizionali fattori di
rischio clinico. Queste situazioni mediche non solo ri-
chiedono un intervento immediato ma offrono la pos-
sibilita di azioni di prevenzione secondaria.

La richiesta di migliorare I’assistenza medica alle
donne, prima, durante e dopo una gravidanza ¢ seria-
mente motivata e richiede un approccio e una prepa-
razione multidisciplinare. E’ una questione di grande
interesse preventivo che richiede competenze mediche
e organizzative che devono essere adattate alle risorse
dei diversi sistemi sanitari.

La valutazione della donna in gravidanza com-
porta sempre anche una valutazione sul benessere fe-
tale, che, ovviamente, va effettuata con 1’aiuto dello
specialista ostetrico. In molti casi puo essere “terapeu-
tico” per la donna I’espletamento del parto, se I’epoca
di gravidanza e le condizioni fetali lo consentono. In
altri casi sara piu opportuno cercare di consentire la
prosecuzione della gravidanza, attuando le opportune
misure terapeutiche per migliorare il benessere ma-
terno e conseguentemente fetale. In casi estremi, nelle
rare situazioni in cui il benessere materno e la soprav-
vivenza fetale risultino incompatibili, potra essere ne-
cessario decidere per ’interruzione della gravidanza.

La medicina materna serve ad ottimizzare la salute
delle donne con patologie preesistenti rendendo pos-
sibile la gravidanza e a ridurre o prevenire 1’insor-
genza di situazioni patologiche prevedibili e il numero
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Rassegna

di urgenze/emergenze a queste conseguenti. Gli inter- zienti trapiantate, cardiopatie congenite operate).
venti dovrebbero precedere I’inizio della gravidanza - I’immigrazione di donne provenienti da Paesi con
(counseling preconcezionale) ed essere riprogrammati scarsa assistenza sanitaria. Queste pazienti con pa-
per tutto il decorso della gravidanza stessa, modifi- tologie croniche anche gravi (ipertensione, esiti di
cando dove necessario 1’intervento farmacologico cardite reumatica, pielonefrite cronica, epatiti cro-
senza improvvide sospensioni dei trattamenti, utili e niche, sifilide, HIV, ecc.) ma misconosciute, ¢ in
possibili anche in gravidanza. Solo raramente e per fase asintomatica all’inizio della gravidanza, pos-
condizioni critiche per la salute materna, il consiglio sono andare incontro nel corso della gestazione ad
potrebbe essere quello di evitare o rinviare la gravi- un’ accelerazione della storia naturale della malattia
danza. Il beneficio di un intervento appropriato sulla con aggravamento del quadro clinico.
salute materna riduce il rischio di complicanze della - la mancanza di informazioni sull’effetto e il profilo
gravidanza, incide sul benessere fetale e migliora gli di sicurezza di molti farmaci in gravidanza: induce
outcomes a lungo termine, ben oltre i 9 mesi della gra- in non pochi casi alla sospensione - o alla autoso-
vidanza e il parto. spensione - della terapia ed al conseguente peggio-
Ad aumentare 1’incidenza delle malattie di inte- ramento delle manifestazioni cliniche.
resse internistico e la vulnerabilita nella sfera ostetrica - I’aumento del ricorso alle tecniche di fecondazione
concorrono diversi fattori: assistita che amplificano le sollecitazioni fisiologi-
- ’aumento dell’eta delle donne in gravidanza: eta che proprie della gravidanza.
media al primo figlio 32 anni, eta materna media 34 - I’aumento del numero di gravidanze gemellari le-
anni, ma in Italia piu del 30% ha un’eta superiore a gato alle tecniche di fecondazione assistita.
35 anni e il 6% ¢ superiore a 40. Alcune complicanze mediche della gravidanza
- la crescente prevalenza del sovrappeso e dell’obesita. comportano inoltre un aumento dei rischi ostetrici (so-
- le gravidanze sempre piu frequenti in donne con ma- prattutto la prematurita) e del numero dei parti con ta-
lattie croniche invalidanti (insufficienza cronica glio cesareo per indicazione materna. Tutto questo
d’organo, patologie autoimmuni sistemiche, pa- coinvolge anche il medico d’urgenza perché una parte
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Figura 1. La mortalita materna nel Regno Unito 2012-2014. Le barre scure rappresentano le cause indirette, quelle chiare
le cause dirette. Fonte: MMBRACE -UK.? *Tassi di sepsi da cause dirette (sepsi del tratto genitale e correlate alla gravidanza)

in chiaro, da cause indirette (polmoniti e altro) in scuro; **tassi di mortalita per suicidio in chiaro, da altre cause (farmaci/alcool)
in scuro.
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di queste patologie concomitanti o concausate dalla
gravidanza possono essere causa di accesso in Pronto
Soccorso per situazioni acute.

11 trattamento di una patologia acuta in una donna
in stato di gravidanza ¢ una situazione impegnativa in
quanto aumenta il numero delle variabili: la condi-
zione gravidica comporta automaticamente ricadute
su due pazienti, la madre e il feto, e, se da un lato mo-
difica la reattivita della paziente alla malattia ¢ alle
cure, dall’altro vi ¢ da tener conto delle ripercussioni
della malattia e delle cure sulla gravidanza.

Gli schemi di valutazione diagnostica e le modalita
di azione del medico d’urgenza possono essere consi-
derevolmente modificati dall’apprendere che la pa-
ziente ¢ in stato di gravidanza. Viene a mancare
I’abituale confidenza con i mezzi diagnostici e terapeu-
tici, I’eccesso di cautela rischia di bloccare il processo
decisionale, la tempestivita di azione lascia spazio a un
comportamento rinunciatario o talora omissivo. Ma, in
condizioni di urgenza, omettere o ritardare una diagnosi
0 un trattamento in una paziente gravida comporta ri-
schi uguali o anche superiori perché la salute materna &
in stretta relazione col benessere fetale.

In fase diagnostica ¢ consigliabile procedere prima
con i mezzi meno invasivi e rischiosi, passando poi
senza troppe incertezze, quando la situazione lo ri-
chiede per gravita, anche alla diagnostica radiologica
che, con 1 mezzi moderni ed alcune limitazioni, € pra-
ticabile anche in gravidanza con adeguate protezioni.

Lo stato di gravidanza richiede all’organismo della
donna un grande sforzo di adattamento a livello di tutti
i sistemi ed organi. Se questo adattamento avviene, la
gravidanza procede in modo fisiologico; se non si ve-
rifica in modo adeguato scaturiscono situazioni pato-
logiche.* E’ necessario ricordare che per lo stesso
motivo lo stato di gravidanza modifica alcuni dati
obiettivi (pressione arteriosa, frequenza cardiaca,
edemi, ecc...), e che i parametri fisiologici e i valori
di riferimento per la gravidanza di molti dati di chi-
mica clinica non sono quelli usuali. Questo fatto ha
considerevole importanza in fase diagnostica anche
perché i laboratori normalmente non forniscono i dati
adattati per lo stato di gravidanza e 1’epoca gestazio-
nale. Alcuni riferimenti biochimici quindi perdono il
valore diagnostico o predittivo oppure non sono vali-
dati per la gravidanza. Analoghe considerazioni vanno
applicate alla diagnostica strumentale.

In ambito terapeutico la somministrazione di far-
maci deve tener conto di:

- passaggio transplacentare ed eventuali danni em-
briofetali, diversi a seconda del tipo di farmaco,
delle modalita e dei tempi di somministrazione e
dell’epoca di gestazione.

- alterazioni farmacocinetiche e farmacodinamiche
legate alla gravidanza (legame con proteine plasma-
tiche, volume di distribuzione, filtrazione renale e
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metabolismo epatico): di fatto la clearance del far-
maco ¢ aumentata e i livelli ematici e tissutali di
molte sostanze terapeutiche, a parita di dose, risul-
tano inferiori.

- interferenza con le modalita di assistenza al parto
(esempio: necessita di sospensione/riduzione tem-
poranea della terapia anticoagulante).

Le informazioni aggiornate sui farmaci in gravi-
danza sono reperibili sul sito dell’ AIFA (www.agen-
ziafarmaco.it).

11 follow-up. La cronologia di evoluzione di alcune
patologie cambia notevolmente per effetto della gra-
vidanza a causa degli adattamenti fisiologici sull’or-
ganismo materno e per effetto dell’approssimarsi della
data del parto. Questa dinamica vale per 1’iperten-
sione, le patologie cardiache, renali, metaboliche. Il
messaggio ¢ quello di richiedere controlli clinici piu
ravvicinati che di regola, con intervalli di giorni-setti-
mane anzich¢ di settimane-mesi.

Farmaci in gravidanza

La prescrizione di farmaci in gravidanza deve ri-
spondere a criteri di reale necessita e comprovata ef-
ficacia; a questi si aggiungono dei requisiti di
sicurezza di impiego che presuppongono una cono-
scenza degli effetti di una certa sostanza sul prodotto
del concepimento.

Le conoscenze scientifiche sulla sicurezza dei far-
maci in gravidanza sono piuttosto limitate: ad esse si
frappongono considerazioni di ordine etico, legale ed
emotivo.

I dati certi in un senso o nell’altro sono relativa-
mente scarsi € spesso ci si trova ad operare scelte te-
rapeutiche in condizioni di incertezza o di carenza di
informazioni.

Molte delle conoscenze disponibili sono derivate
da studi di sorveglianza post-marketing in donne espo-
ste e non da studi sperimentali veri e propri. Gli studi
post-marketing permettono di cogliere aspetti e con-
seguenze in teoria poco prevedibili dell’esposizione a
farmaci.

Per non sbagliare dobbiamo cercare di sfruttare al
meglio le risorse disponibili, anche a livello interdi-
sciplinare, mantenendo comunque un atteggiamento
di cautela e di rigore prescrittivo. Di fatto questo at-
teggiamento di prudenza non deve trasformarsi in
astensionismo terapeutico che puo danneggiare la
donna o lo stesso andamento della gravidanza. Al con-
trario un atteggiamento prescrittivo troppo liberale e
la cattiva informazione possono causare danni la cui
portata ¢ valutabile solo a posteriori. Consigliamo per-
tanto di prescrivere farmaci su cui esista piu espe-
rienza (e quindi presenti da piu tempo sul mercato) e
di ragionare sempre per molecola e non per classe di
farmaci, anche se alcuni tipi di danno sono classe spe-
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cifici. La lista di farmaci controindicati in modo asso-
luto ¢ molto breve e puo essere facilmente ricordata.

In ogni caso bisogna far riferimento a dati aggior-
nati (database: Medline, Reprotox, AIFA).

Effetti della gravidanza sulla
farmacodinamica e farmacocinetica

Si osserva un notevole aumento del volume di di-
stribuzione del farmaco (6-8 litri) per effetto dell’au-
mento dell’acqua corporea. Le proteine plasmatiche
sono in generale soggette a considerevole calo: I’al-
bumina scende fisiologicamente di 1 g/dl e questo
comporta una riduzione della quota di farmaco legata
alle proteine mentre resta invariata la quota libera.

La clearance epatica dei farmaci puo essere modi-
ficata e aumentata per effetto dell’attivazione dei si-
stemi enzimatici (citocromi), mentre il flusso epatico
resta invariato.

Aumenta considerevolmente il flusso plasmatico
renale, fino a raddoppiare nel corso del terzo trimestre:
I’eliminazione dei farmaci metabolizzati per via renale
¢ piu rapida (penicilline, cefalosporine, digossina) e i
dosaggi vanno adeguati.

Passaggio transplacentare dei farmaci

La diffusione dei farmaci attraverso la placenta av-
viene con un meccanismo di diffusione facilitata pas-
siva che richiede la presenza di un carrier proteico.

I farmaci liposolubili, quelli non ionizzati, quelli
a basso peso molecolare (<1000 daltons) passano piu
facilmente di quelli con caratteristiche opposte.

L’esposizione ¢ minima o assente per effetto di
un’unica somministrazione di certe molecole. Al con-
trario in caso di somministrazioni ripetute a medio-
lungo termine, il passaggio transplacentare ¢
praticamente inevitabile, anche se in taluni casi minimo.

I rischi connessi all’esposizione a farmaci in gra-
vidanza sono riconducibili alla potenzialita teratogena,
ma non solo a questa. E’ importante se il periodo di
esposizione coincide con la finestra di maggior suscet-
tibilita al danno. Le sostanze teratogene vengono clas-
sificate in teratogeni ad alto rischio (talidomide,
isotretinoina: le malformazioni compaiono in % dei
soggetti esposti) e teratogeni a rischio moderato come
I’acido valproico, la carbamazepina, la pseudoefe-
drina, i dicumarolici (aumentano considerevolmente
il rischio malformativo specifico ma con un rischio as-
soluto <10%).

Esistono anche rischi legati a meccanismi di em-
brio- o fetotossicita che comportano un danno funzio-
nale (es. ototossicita da aminoglicosidi, oligoamnios
e danno renale da ACE inibitori). E’ noto che alcune
forme di danno neurologico funzionale si possono evi-
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denziare solo a distanza di qualche tempo dalla na-
scita, come nel caso dell’esposizione all’alcool.

Molto piu recente ¢ la segnalazione che alcuni far-
maci presenti nel seme maschile possono determinare
un danno (griseofulvina, finasteride).

D’altra parte il rischio malformativo esiste (il 2%
dei nati presenta una malformazione maggiore) ed ¢
legato anche ad altri fattori: alterazioni genetiche, in-
fezioni, patologie materne e contaminazioni ambien-
tali sono probabilmente pitl importanti.

Dove reperire le informazioni?

La scheda tecnica di registrazione del farmaco pre-
senta evidenti limiti ed ¢ di fatto un ostacolo all’infor-
mazione ¢ alla corretta prescrizione nelle donne in
stato di gravidanza. E chiaro che al momento della re-
gistrazione del farmaco nessun produttore ha speri-
mentato il farmaco in gravidanza (se non in casi
eccezionali) e molto spesso 1I’impiego ha le caratteri-
stiche dell’“off-label” con tutte le implicazioni che ne
derivano.

I motori di ricerca e le banche dati (Pubmed, Em-
base, Teris, Reprotox) sono sicuramente di aiuto ma
la consultazione puo richiedere tempo.

Alcuni siti online (RCOG, SaperiDoc, Agenzia del
farmaco, ICBD) offrono informazioni aggiornate e ba-
sate sui dati pubblicati e recensiti.

Comportamento prescrittivo

La decisione ¢ centrata sulla donna (fase di gesta-
zione e indicazione al trattamento, dose e durata della
terapia) e non sul farmaco in sé. Potra essere utile te-
nere a mente una breve lista di farmaci per cui vi sono
evidenze di danno embriofetale (Tabella 1). In ogni
caso sara importante la valutazione rischio/beneficio
nel singolo caso.

Consulenza internistica in gravidanza
Dispnea e dolore toracico

Un certo grado di dispnea ¢ fisiologico in gravi-
danza: I’iperventilazione mediata dal progesterone
consente di compensare 1’aumento del consumo di os-
sigeno e la fisiologica riduzione della capacita funzio-
nale residua, per il sollevamento del diaframma.

11 problema del clinico ¢ quello di definire quando
questo sintomo ¢ espressione di patologia.

I caratteri della dispnea “da gravidanza” sono: la
comparsa a riposo e tipicamente durante la conversa-
zione, una dispnea che scompare se ci si distrae e con
I’attivita. L’esame obiettivo non evidenzia tachicardia
né alcun dato patologico respiratorio. La saturimetria
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¢ nella norma. Un suggerimento pratico per aiutare il
clinico puo essere quello di far effettuare un breve e
piccolo sforzo alla paziente, come salire le scale, per
valutare il grado di dispnea con un esercizio leggero e
monitorare la saturimetria. Un dato rassicurante ¢ se
la saturimetria si mantiene stabile.®

La diagnosi differenziale della dispnea in gravidanza
deve prendere in considerazione ’attacco d’asma, le in-
fezioni bronchiali e/o polmonari, lo scompenso cardiaco
e, se accompagnato da dolore toracico, anche il pneu-
motorace, I’infarto ¢ I’embolia polmonare.

Asma

L’asma rappresenta una dei piu frequenti problemi
medici da affrontare in gravidanza, poiche colpisce piu
del 7% delle donne in eta fertile.

Durante la gravidanza circa un terzo delle pazienti
va incontro ad un peggioramento e le donne con asma
grave prima della gravidanza sono a maggior rischio di
riacutizzazioni (in piu del 50% dei casi necessitano di
ricovero). Nei casi non sufficientemente controllati dal
trattamento medico, queste donne sono a piu elevato ri-
schio di avere anche complicanze della gravidanza:
preeclampsia, diabete gestazionale, parto pretermine,
ridotta crescita fetale, basso peso alla nascita, morte fe-
tale o perinatale, parto mediante taglio cesareo.

Lattacco di asma acuto si presenta anche in gravi-
danza con i sintomi tipici della dispnea, tosse, sibili, au-
mento della frequenza respiratoria e tachicardia, e
quando ¢ grave ed a rischio per la vita, si associa cianosi,
silenzio respiratorio, aritmia, ipotensione, ipercapnia.

1l trattamento non differisce da quello abituale al
di fuori della gravidanza:

- ossigenoterapia a flussi elevati in modo da mante-
nere la Sat, >95%;

- reperire un accesso venoso e introdurre liquidi in
caso di disidratazione;

Tabella 1. Farmaci con evidenza di danno embrio-fetale.

ACE inibitori Ciclofofamide
Metotrexate Ribarivina
Acido valproico Chinino
Micofenolato Talidomide
Aminoglicosidi Finasteride
Miltefosina Tetracicline
Bosentan Isotretinoina
Misoprostolo Warfarin
Carbamazepina Leflunomide
Paroxetina Tiocolchicoside
Vitamina A (>10.000 U/die)
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- nebulizzazione con salbutamolo e in seconda linea
anche con con ipratropio bromuro;
- corticosteroidi per via sistemica.

Poiché la pO2 nel sangue del cordone ombelicale
¢ normalmente piu bassa di quella placentare, 1’ipos-
siemia materna si traduce rapidamente in ipossia fe-
tale, con possibile sofferenza acuta e cronica. Pertanto
con un feto ad epoca gestazionale superiore alle 24
settimane, sara necessario anche attuare il monitorag-
gio ostetrico.

Lattacco acuto di asma ¢ molto raro durante il tra-
vaglio e il parto, probabilmente a causa degli alti li-
velli di steroidi endogeni circolanti.’

Infezioni

Le infezioni broncopolmonari batteriche non sono
piu frequenti in gravidanza ma devono essere trattate
tempestivamente con uno dei numerosi antibiotici di
uso sicuro in gravidanza: soltanto gli aminoglicosidi
e le tetracicline infatti dovrebbero essere evitati in gra-
vidanza.

Esiste pero una maggiore suscettibilita alle infe-
zioni virali, come il virus della Varicella Zoster e 1’in-
fluenza. La radiografia del torace deve essere
effettuata senza indugio, se viene sospettata la polmo-
nite, e la terapia con antivirali (acyclovir, oseltamivir)
iniziata tempestivamente.

La vaccinazione antinfluenzale ¢ raccomandata per
tutte le donne in gravidanza: mentre in Italia 1’in-
fluenza HIN1 ha determinato negli ultimi anni ben 5
morti materne, in UK a fronte di una copertura vacci-
nica molto vasta, ne ¢ stato segnalato solo un caso.’

Scompenso cardiaco

La prevalenza delle cardiopatie in gravidanza nei
paesi occidentali ¢ dello 0.5-1%, ed il dato ¢ rimasto
costante negli ultimi trent’anni. Elementi di novita
sono invece il tipo di cardiopatia riscontrato e 1’au-
mento della mortalita materna dovuta alle cardiopatie:
sono aumentate le donne con cardiopatia congenita
che raggiungono I’eta fertile, ¢ aumentata 1’incidenza
della cardiopatia ischemica, per I’aumento dell’eta
media delle donne alla prima gravidanza, per I’incre-
mento dell’abitudine al fumo e il mutamento delle abi-
tudini di vita con tendenza all’obesita. Infine
nonostante sia molto diminuita la prevalenza della ma-
lattia reumatica nella nostra popolazione, I’immigra-
zione crescente degli ultimi decenni ha portato alla
ricomparsa delle cardiopatie reumatiche nelle donne
provenienti da paesi in via di sviluppo, paesi in cui il
reumatismo articolare acuto ¢ ancora molto diffuso.
Queste donne costituiscono una popolazione ad ele-
vato rischio di complicanze durante la gestazione.
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Tra le cause di insufficienza cardiaca in donne in
gravidanza senz’altro la piu frequente ¢ la stenosi mi-
tralica grave, che risulta essere uno dei vizi valvolari
peggio tollerati in gravidanza. La situazione di com-
penso precario puo rendersi manifesta gia nei primi
mesi di gravidanza anche se il culmine dei mutamenti
emodinamici viene raggiunto tra la 26° e la 30° setti-
mana di gestazione. Le valvulopatie con insufficienza
e normale funzione ventricolare sono invece a basso
rischio di scompenso. La peggiore prognosi materna
si ha nelle classi funzionali NYHA III e IV, a prescin-
dere dalla natura della lesione. La compresenza di co-
morbilita ostetrica (preeclampsia, anemia, infezioni)
¢ causa di aggravamento della prognosi.®’

L’ecocardiogramma ¢ il test diagnostico per eccel-
lenza in questi casi, tenendo presente che se ci tro-
viamo nel quadro dell’ipertensione gestazionale/
preeclampsia (vedi oltre) I’edema polmonare e un
certo grado di insufficienza cardiaca possono essere
la complicanza di questa patologia e non il segno di
una cardiopatia concomitante.

Il trattamento terapeutico si avvale di diuretici
(prima scelta ¢ la furosemide) e beta-bloccanti e ove
necessario anche 1’utilizzo dei nitrati ¢ consentito. Gli
ACE-inibitori e gli inibitori del recettore dell’angio-
tensina sono invece controindicati per i possibili danni
fetali. Tali farmaci possono invece essere usati durante
il puerperio anche in corso di allattamento.

In caso di FA di recente insorgenza ¢ possibile at-
tuare anche in gravidanza la cardioversione elettrica;
in alternativa i farmaci utilizzabili sono il verapamil,
il propafenone, la digossina quando indicata.

La terapia anticoagulante e antiaggregante si av-
vale di eparina a basso peso molecolare (EBPM) o non
frazionata (UFH) e di aspirina a basse dosi, farmaci
per i quali vi ¢ ampia documentazione sulla sicurezza
in gravidanza.!® Diverso ¢ invece il discorso sul war-
farin il cui utilizzo in gravidanza € come noto limitato
dal rischio teratogeno nel primo trimestre e rischio di
danno fetale anche nella seconda parte della gravi-
danza. Gli inibitori della vitamina K trovano impiego
soltanto in alcune condizioni particolari quali la pre-
senza di protesi valvolari meccaniche. L’utilizzo dei
DOAC:s (nuovi anticoagulanti orali diretti) in gravi-
danza non ¢ al momento consentito.

Se ci si trova in presenza di stenosi mitralica ser-
rata, con scarsa risposta al trattamento medico, ¢ pos-
sibile ricorrere alla dilatazione valvolare percutanea,
se I’epoca di gravidanza (dopo la 15° settimana) e la
morfologia valvolare lo consentono.

Soltanto in casi eccezionali si indirizzera la paziente
alla chirurgia per la ricostruzione o eventualmente alla
sostituzione valvolare, sapendo che tali procedure sono
gravate da elevata mortalita fetale (30%).

Un’altra situazione, molto meno frequente, che
puo presentarsi con i segni e sintomi dello scompenso
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cardiaco in gravidanza ¢ la cosiddetta cardiomiopatia
peripartum.!12 Si tratta di una cardiomiopatia ipoci-
netica caratterizzata dall’esordio negli ultimi mesi di
gravidanza o nei primi 5-6 mesi dopo il parto, in
donne senza cardiopatia nota.

L’ECG, I’ecocardiogramma, la misura del BNP, la
radiografia del torace aiuteranno nella diagnosi. I prin-
cipi del trattamento dello scompenso cardiaco acuto do-
vuto alla cardiomiopatia peripartum sono quelli abituali.

La valutazione sul #iming dell’espletamento del parto
deve essere affrontata in feam multidisciplinare, consi-
derando I’epoca di gravidanza e le condizioni cliniche
della donna e del feto. E’ da tenere presente la possibile
associazione con la preeclampsia che puo aggravare il
quadro clinico e porre problemi di diagnosi differenziale.

La prognosi ¢ correlata alla ripresa della funzione
ventricolare dopo il parto: nel 90% dei casi il miglio-
ramento ¢ totale o parziale, soprattutto nei casi asso-
ciati ad ipertensione, mentre nel restante 10% dei casi
la mortalita ¢ elevata in assenza di trapianto.

Embolia polmonare

Il tromboembolismo venoso (TEV) rappresenta an-
cora nei paesi occidentali una delle pit importanti cause
di morte materna direttamente correlata alla gravidanza.
Ogni donna in gravidanza deve essere considerata a ri-
schio di tromboembolismo poiché tale rischio ¢ aumen-
tato rispetto alla popolazione di donne in eta fertile da
5 a 10 volte, € costante in tutti i trimestri ed aumenta
ulteriormente nel periodo del puerperio.?

Come ricordato dalla recente Raccomandazione
del Ministero della Salute!* per ridurre I’incidenza
della TEV ed in particolare dell’embolia polmonare
fatale, ogni sforzo deve essere fatto per:

- identificare le donne a rischio di tromboembolismo
da sottoporre a profilassi (Tabella 2);'3

- diagnosticare tempestivamente ogni trombosi ve-
nosa profonda;

- adottare una terapia efficace e sicura per la madre e
il feto.

La diagnosi di embolia polmonare deve essere so-
spettata in ogni donna che abbia dispnea, tachicardia e/o
dolore toracico ad esordio improvviso, ¢ deve essere in-
dagata anche con indagini strumentali: I’ecodoppler ve-
noso puo condurre alla diagnosi di una concomitante
trombosi venosa profonda, nel qual caso 1’embolia pol-
monare si ritiene indirettamente confermata ed il tratta-
mento proseguito; altrimenti si deve procedere ad
effettuare la scintigrafia perfusionale oppure I’angioTAC
spirale, a seconda della disponibilita della struttura sa-
nitaria e della presenza o meno di un Rx Torace normale.
Quest’ultima indagine va effettuata per escludere altre
possibili diagnosi come il pneumotorace o la polmonite.

Non ¢ utile la valutazione del D-dimero, in quanto
risulta aumentato anche nella gravidanza normale,
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cosi come gli score di probabilita clinica pubblicati
che non sono stati validati per la gravidanza e pertanto
non sono applicabili.

Nel sospetto clinico di embolia polmonare si rac-
comanda di iniziare il trattamento con eparina a basso
peso molecolare e programmare in breve tempo il test
di conferma.

Di scarsa utilita per la diagnosi sono la valutazione
dell’ECG, dell’Emogasanalisi e dell’Ecocardiogramma,
che si modificano in modo significativo soltanto in caso
di embolia polmonare estesa o massiva. Questi esami
sono dunque utilizzati per il monitoraggio del sovrac-
carico ventricolare destro e dell’ipossiemia nelle pa-
zienti instabili, e possono guidare I’indicazione al
trasferimento in terapia intensiva e il ricorso alla trom-
bolisi. La percentuale di complicanze emorragiche cor-
relate alla trombolisi ¢ sovrapponibile a quella della
popolazione generale (1-6%). Nei casi meno gravi e con
stabilita clinica il trattamento con EBPM sara prose-
guito per tutta la gravidanza e per almeno 6 settimane
dopo il parto, /o per il tempo necessario a raggiungere
una durata di trattamento di almeno 3-6 mesi.

L’utilizzo di filtri cavali temporanei ¢ stato adot-
tato nella pratica clinica nei casi ad elevato rischio
emorragico (es. in prossimita del parto o in caso di pla-
centa previa) oppure in caso di fallimento della terapia
pur correttamente eseguita. Non sono segnalate com-
plicanze nel loro utilizzo in gravidanza e la modalita
del parto non ¢ condizionata dalla loro presenza.

Il warfarin per questa indicazione, ¢ controindicato

in gravidanza, ma poiché non passa nel latte materno,
puo essere utilizzato dopo il parto in sostituzione
dell’eparina.

Cardiopatia ischemica

La cardiopatia ischemica ¢ al giorno d’oggi una
causa di morbilita e mortalita materna sempre meno
rara. L’incidenza di IMA in gravidanza ¢ circa
6/100.000 parti, ed il rischio ¢ aumentato con 1’eta,
I’obesita, I’elevato numero di parti, il fumo di siga-
rette, il diabete, I’ ipertensione cronica preesistente alla
gravidanza, la familiarita, la presenza di stati trombo-
filici.!s L’eziologia ¢ in molti casi I’aterosclerosi co-
ronarica, ma puo essere in causa anche la dissezione
coronarica, con coinvolgimento di piu vasi, e piu fre-
quente insorgenza dopo il parto.

La presentazione clinica puo non essere tipica, con
nausea, epigastralgia e vomito, oltre che dolore tora-
cico o epigastrico. Si pone in questo caso la diagnosi
differenziale con I’esofagite da reflusso gastro-esofa-
geo, molto piu frequente in gravidanza a causa dell’ef-
fetto del progesterone sullo sfintere esofageo. Per il
trattamento in questo caso ¢ possibile utilizzare gli an-
tiacidi, antiH2 e gli inibitori della pompa protonica.

Nelle donne che presentano fattori di rischio e che
giungono all’attenzione per dolore toracico o sintomi
correlati bisogna effettuare le indagini abituali cioe¢
I’ECG e gli enzimi cardiaci, che in genere sono dia-

Tabella 2. Fattori di rischio di tromboembolismo associati alla gravidanza.

Maggiori

Minori

Pregresso TEV

Eta >35 anni

Sindrome da anticorpi antifosfolipidi (APS)

Parita >3

Trombofilia ad alto rischio (omozigosi V leiden e F.II, deficit antitrombina, prot. C e S,

associazione di piu trombofilie a basso rischio)

Trombofilia a basso rischio (fattore V leiden o
mutazione protrombina in eterozigosi, APL)

Obesita BMI >40

Obesita (BMI >30<40)

Patologie internistiche (s. nefrosica, IBD, cardiomiopatia, trombocitemia, policitemia,

diabete i con nefropatia, anemia falciforme, LES attivo)

Famigliarita (1° grado) per TEV non provocata
o0 estrogeno-correlata

Abuso di sostanze e.v.

Fumo

Patologia oncologica

Varici con stasi venosa

OHSS (s. da iperstimolazione ovarica)

Riduzione della motilita (es. paraplegia)

Preeclampsia grave

Fecondazione assistita

Intervento chirurgico (escluso TC) durante il ricovero (cfr. con protocollo chirurgia

su tempi di somministrazione)

Gemellarita

Infezioni sistemiche

Allettamento >4 gg (pprom, mpp)

Iperemesi

Preeclampsia lieve/moderata

Morte endouterina del feto

Recente (<2 week) viaggio aereo di durata >4 ore

Modificato da RCOG 20135, Green Guidelines n. 37."%
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gnostici. E” bene ricordare che alcune delle modifica-
zioni elettrocardiografiche “fisiologiche” per la gravi-
danza possono generare dubbi interpretativi
(sottoslivellamento dell’ST-T, inversione dell’onda T)
e che la troponina puo dare falsi positivi prima o dopo
il parto ed in presenza di preeclampsia.

Si puo porre la diagnosi differenziale con la disse-
cazione aortica, cui le donne in gravidanza sono mag-
giormente predisposte, sulla base di modificazioni
strutturali della parete arteriosa e di condizioni predi-
sponenti individuali congenite o acquisite, quali la sin-
drome di Marfan e I’ipertensione arteriosa.!”

L’angioplastica coronarica percutanea ¢ il tratta-
mento di scelta e deve essere immediatamente attuato
anche in gravidanza.

11 parto dovrebbe essere dilazionato di almeno due-
tre settimane dopo un infarto in gravidanza. La modalita
dovra essere concordata in regime multidisciplinare
sulla base delle condizioni materne e delle indicazioni
ostetriche.

Per quanto riguarda il rischio radiologico di espo-
sizione fetale per gli accertamenti citati non vi ¢ evi-
denza di un aumento del rischio malformativo per dosi
di radiazioni inferiori a 50 mGy.

In Tabella 3 si riportano le principali procedure
diagnostiche e la relativa dose stimata di esposizione.

La dose assorbita dal feto ¢ dipendente dalla tec-
nica e dalle precauzioni adottate (schermatura dell’ad-
dome, riduzione dei tempi della fluoroscopia,
riduzione della dose di radioisotopi, ecc). A questo
proposito le Linee Guida della Societa Europea di Car-
diologia® consigliano di evitare 1’esposizione alle ra-
diazioni prima della 12° settimana di gestazione, con
due importanti eccezioni: la TAC del torace per I’em-
bolia polmonare e le procedure cardiache percutanee.

11 dolore addominale

La causa di un dolore addominale acuto in una
donna gravida puo essere di origine gastrointestinale,
urologica, metabolica, ginecologica od ostetrica.'®

Sono necessarie in fase diagnostica accuratezza e
tempestivita di azione, senza lasciare spazio a ritardi

Tabella 3. procedure diagnostiche e relativa dose stimata
di esposizione.

Procedura Esposizione fetale
alle radiazioni
Rx Torace <0.01 mGy
TAC Spirale del Torace 0.3 mGy
Scintigrafia perfusionale 0.18 mGy
Angiografia coronarica 1.5 mGy
Angioplastica coronarica percutanea 3.0 mGy
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procedurali che data la situazione potrebbero costare
cari in termini di prognosi materna e fetale. Nella va-
lutazione clinica del dolore addominale in gravidanza
sara utile tenere conto delle modificazioni fisiologiche
a carico di alcuni apparati.

L’utero si ingrandisce e ritarda la comparsa dei
segni di irritazione peritoneale oppure modifica i punti
di repere tradizionali. L’aumento dei livelli di proge-
sterone causa un rilasciamento della muscolatura liscia
con riduzione del tono degli sfinteri, riduzione della
peristalsi, dilatazione degli ureteri.

La vasodilatazione causa un aumento della fre-
quenza cardiaca ¢ una riduzione della pressione arte-
riosa, e si traduce in un aumento della portata cardiaca
pari al 50% fra la 28° e la 32° settimana. L’aumento
del volume corrente causa una iperventilazione con
lieve alcalosi respiratoria.

Compare una fisiologica emodiluzione con ridu-
zione dei valori di emoglobina ed ematocrito, per ef-
fetto della relativa differenza di aumento della massa
plasmatica circolante (40%) rispetto alla massa cellu-
lare (25%). Anche i globuli bianchi aumentano del 20-
40% senza variazioni della formula. L’attivita
coagulativa ¢ aumentata durante tutta la gravidanza e
il puerperio, aumentando il rischio di trombosi.

Dopo la 20° settimana la compressione dell’utero
sulla vena cava inferiore puo determinare in posizione
supina una consistente riduzione del ritorno venoso,
con ipotensione, tachicardia, disagio respiratorio. Sara
sufficiente ruotare la paziente di 30° sul fianco sinistro
per vedere regredire i disturbi. Si tratta della cosiddetta
“sindrome di Poseiro” o della vena cava.

Non bisogna esitare a richiedere o ad eseguire
esami di diagnostica radiologica che in fase di urgenza
potrebbero essere di importanza vitale. Certamente vi
¢ una fase piu critica per 1’esposizione fetale che va
dalla 6° alla 15° settimana di eta gestazionale, ma que-
sto non significa che in caso di urgenza addominale
dopo aver analizzato i pro e i contro non si possano
effettuare accertamenti. Anche per la diagnostica ad-
dominale la maggior parte delle procedure effettuabili
non supera i 50 mGy (per una TAC dell’addome la
dose stimata di esposizione fetale ¢ 35mGy, con una
riduzione a 1/10 se viene utilizzata la TAC spirale).

La sindrome HELLP

Una situazione di tipo ostetrico, relativamente fre-
quente, va tenuta presente per la diagnosi differenziale
di ogni dolore addominale, soprattutto epigastrico, che
insorge in gravidanza dopo la 20° settimana: la sin-
drome HELLP.

Si tratta di una complicanza della preeclampsia che
puo insorgere dalla meta del 2° trimestre dopo la 20° set-
timana, nel 3° trimestre e nel 30% dei casi anche dopo
il parto. E’ caratterizzata da microtrombosi a livello dei
sinusoidi epatici che causa dolore addominale a sbarra,
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irradiato posteriormente, aumento delle transaminasi,
segni di emolisi (aumento della bilirubina e dell’LDH,
anemizzazione), piastrinopenia. I classici segni della
preeclampsia (ipertensione, proteinuria, edemi) possono
essere assenti specie se la presentazione ¢ precoce. In
casi gravi puo svilupparsi un ematoma epatico che in-
grandendosi determina la rottura capsulare del viscere.

La diagnostica di laboratorio ¢ molto utile nell’in-
terpretare correttamente la sintomatologia addominale
e diagnosticare la malattia nelle fasi precoci ed € con-
sigliabile richiederla in tutti i casi di dolore addomi-
nale oltre al 20° settimana.

Nel corso del terzo trimestre la diagnosi differen-
ziale andra posta anche con la steatosi epatica acuta in
cui sono prominenti I’ipoglicemia, I’iperammoniemia
e l’ittero.

Iperemesi gravidica

11 dolore epigastrico ¢ frequente anche nell’ipere-
mesi gravidica ed ¢ causato da spasmi esofagei, reflusso
gastroesofageo e da esofagite. Questa complicanza, ben
definita come epoca di esordio, ma che puo perdurare
anche per tutta la gravidanza, nei casi gravi puo portare
ad un significativo calo ponderale, disidratazione, turbe
elettrolitiche, aumento delle transaminasi, stati caren-
ziali acuti (psicosi e deficit neurologici da carenza di
tiamina). Il vomito puo anche essere ematico, se 1’eso-
fagite si complica. In terapia sono indicati proclorpera-
zina associata alla vitamina B6, metoclopramide,
inibitori della pompa protonica, ’idratazione e se ne-
cessario la nutrizione parenterale.'

Colica biliare

La gravidanza favorisce I’aumento della densita
della bile, con formazione di fango e sabbia biliare
(fino a un terzo delle gravidanze) e puo portare alla
formazione di calcoli (2-3% di tutte le gravidanze). In
un terzo dei casi la colelitiasi diventa sintomatica nel
corso della gestazione. La diagnosi di colica biliare o
di colecistite non riveste particolari difficolta e il trat-
tamento ¢ quasi sempre conservativo. L’ impiego di
acidi biliari per os puo facilitare la risoluzione ed evi-
tare la recidiva delle coliche.

E’ possibile praticare sia la ERCP che la chirurgia
endoscopica nei casi di coliche recidivanti, di pancreatite
o di ostruzione del coledoco, rinviando 1’eventuale co-
lecistectomia a gravidanza conclusa nei casi meno gravi.

Colestasi gravidica

La colelitiasi puo favorire e rendere piu precoce
I’esordio di quella complicanza propria della gravi-
danza che va sotto il nome di colestasi gravidica: ¢ ca-
ratterizzata da prurito, alterazioni degli enzimi epatici,
con transaminasi ¢ fosfatasi alcalina elevate, aumento
degli acidi biliari, ma tipicamente con la gammaGT
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nella norma ed aumento dei sali biliari. Non si pone
quasi mai I’indicazione materna all’espletamento del
parto, mentre molto si discute se vi siano livelli soglia
di sali biliari per consigliare di anticipare il parto per
il benessere fetale. La letteratura piu recente suggeri-
sce I’espletamento del parto su indicazione ostetrica.

Pancreatite

La prevalenza di pancreatite (1/3000 gravidanze)
¢ aumentata per effetto della formazione di calcoli bi-
liari e dell’ipertrigliceridemia, se i livelli sono supe-
riori a 600 mg/dl. Compare anche in forme di
preeclampsia con interessamento multiorgano. In
molti casi si tratta di forme lievi che rispondono bene
alla terapia medica, mentre per le forme sostenute da
litiasi biliare puo essere necessario il ricorso alla chi-
rurgia o alla ERCP pena il rischio di recidive (70%).

Il dolore addominale va differenziato da quello
della HELLP e di altre emergenze addominali. Come
sintomi associati sono spesso presenti nausea e vomito
che non vanno scambiati per iperemesi gravidica. Co-
muni sono anche le complicanze respiratorie con ipos-
siemia arteriosa, dispnea e ARDS.

Nella diagnosi differenziale bisogna tenere conto che
il livello di amilasi puo essere superiore alla norma per
effetto delle gravidanza e la lipasi ¢ in generale piu spe-
cifica e correla meglio con la gravita. Anche il livello di
fosfatasi alcalina puo essere occasionalmente molto ele-
vato per una produzione ectopica placentare.

Colica ureterale

11 dolore ¢ associato ad alterazioni della funzione uri-
naria (disuria, pollachiuria, stranguria, ematuria) e del-
I’esame delle orine e del sedimento orinario. Possono
essere presenti vomito e febbre per la concomitante in-
fezione. Il trattamento ¢ di regola conservativo con far-
maci ad azione sulla muscolatura liscia (anticolinergici,
Ca antagonisti, alfa bloccanti e analgesici). Se necessa-
rio, per prevenire 1’idronefrosi, ¢ possibile intervenire
per la dilatazione ureterale per via cistoscopica.

Nella diagnosi differenziale ¢ bene ricordare che in
gravidanza sono piu frequenti le, ancorche rare, dilata-
zione e rottura di aneurismi dell’arteria splenica, che
possono avere un esordio subdolo e poi precipitare nel
drammatico quadro clinico dello shock emorragico.

Addome acuto

L’esame obiettivo addominale ¢ reso difficile dalla
presenza del feto che pud determinare spostamento
della sede di evocazione del dolore e ritardo nella
comparsa dei segni di irritazione peritoneale. Questo
¢ soprattutto vero nel caso dell’appendicite acuta, che
¢ la piu frequente causa di addome acuto chirurgico
nella donna in gravidanza (1 caso su 1000-2000 gra-
vidanze). Anche I’occlusione intestinale non ¢ rara, ¢
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piu frequente nel 2° e nel 3° trimestre. Nel 70% dei
casi ¢ causata da aderenze o volvolo (20%) conse-
guenti a pregressi interventi addominali o pelvici
(anche il taglio cesareo), invaginazione, ernie, morbo
di Crohn.

Il quadro clinico si modifica e si aggrava con il
passare delle ore e se vi ¢ una compromissione vasco-
lare sono costanti il dolore improvviso, il vomito, le
alterazioni dell’alvo e la dolenzia alla palpazione.

Sono da tenere in conto nella diagnosi differenziale,
oltre alle patologie ostetriche causa di addome acuto
come la gravidanza extrauterina, la rottura d’utero nel
pregresso taglio cesareo, la necrosi di fibromi uterini,
anche le gia ricordate complicanze vascolari come la
rottura di aneurismi arteriosi o le trombosi splancniche.
La diagnosi ¢ difficile e ci si arriva dopo aver escluso
altre cause e con 1’adeguato supporto radiologico.

La preeclampsia

Questa trattazione non puo essere esaustiva nei
confronti di tutti problemi medici che un internista si
trova ad affrontare al letto della paziente in gravidanza
0 puerperio.

Riteniamo pero importante ricordare la preeclam-
psia in quanto sovente questo quadro clinico ¢ impli-
cato nella diagnosi differenziale con altre patologie e
spesso impone al medico di esprimersi sulla gravita
della situazione e sulla eventuale indicazione materna
all’espletamento del parto.

La preeclampsia complica approssimativamente il
5% delle gravidanze, ed ¢ una delle piu gravi patologie
ostetriche, con elevate morbilita e mortalitd materne e
perinatali.

L’espletamento del parto rimane ’unico tratta-
mento definitivo di questa complicanza, ma a bassa
eta gestazionale 1’esito neonatale puo essere sfavore-
vole. Pertanto, in base alla settimana di gravidanza bi-
sogna bilanciare i rischi per la madre con i rischi della
prematurita per il neonato.

Ancor pil in questo contesto la gestione di questa
patologia e la decisione sull’espletamento del parto
deve essere multidisciplinare con il coinvolgimento
oltre che del ginecologo e dell’internista (nefrologo,
cardiologo, neurologo quando necessario) anche del-
I’anestesista e del neonatologo.

Le recenti modificazioni nei criteri diagnostici e
classificativi dei disordini ipertensivi della gravidanza;*
sottolineano I’importanza di riconoscere il coinvolgi-
mento multisistemico della patologia. L’ipertensione in-
sorta dopo la 20° settimana (valori superiori a 140/90
di mmHg) rimane il criterio cardine della definizione
ma la presenza contemporanea di proteinuria non € piu
indispensabile per delineare questa complicanza.

11 coinvolgimento multiorgano assume un ruolo ri-
levante sia nella diagnosi sia nella definizione della
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gravita del quadro clinico: sono dunque elementi cri-
tici la piastrinopenia, I’interessamento epatico, 1’in-
sufficienza renale di nuova insorgenza (aumento dei
valori ritentivi renali), ’edema polmonare, la com-
parsa di sintomi neurologici e visivi.

La preeclampsia ¢ una complicanza che tende a
peggiorare, ed anche se 1’esordio talvolta puo essere
insidioso, con sintomi modesti ed ipertensione border-
line, I’evoluzione puo essere improvvisamente dram-
matica, con la comparsa delle temibili complicanze
quali la crisi eclamptica, il distacco di placenta, la
CID, la sindrome HELLP, I’edema polmonare acuto.

I sintomi della preeclampsia possono esordire o
peggiorare anche dopo il parto e pertanto I’attenzione
clinica alla paziente non deve mai mancare nei primi
giorni di puerperio. In particolare il quadro clinico
della sindrome HELLP, che interviene, come detto,
nella diagnosi differenziale del dolore epigastrico
acuto, in un quinto dei casi esordisce dopo il parto.

11 trattamento dell’ipertensione si avvale di nifedi-
pina, labetalolo e alfametildopa, mentre per la preven-
zione ed il trattamento della crisi eclamptica si
utilizzano dosaggi differenti di solfato di magnesio per
via endovenosa. Particolare attenzione va riservata al
bilancio idroelettrolitico, con un attento e cauto utilizzo
di liquidi e diuretici. La prevenzione delle complicanze
polmonari neonatali correlate alla prematurita ¢ basato
sulla somministrazione di corticosteroidi ad alte dosi.

10 regole ostetriche per il non-ostetrico

1. Contattare un ostetrico nel processo decisionale il
piu presto possibile per avere consigli sulla dia-
gnostica o particolari precauzioni per il feto, quali
farmaci usare con piu confidenza o quali alterna-
tive terapeutiche rispetto alla scelte piu consolidate
sono possibili e preferibili.

2. Eseguire i test che riterreste indicati se la paziente
non fosse gravida.. Se la mamma non sta bene
anche il feto non sta bene: quindi imparare a non
essere astensionisti in fase diagnostica introdu-
cendo correttivi per ridurre i rischi es. (protezioni
per diagnostica radiologica).

3. Nel valutare i risultati dei test richiesti chiedersi
sempre qual ¢ il riferimento normale per la gravi-
danza. Una lettura che non tenga conto di questi
adattamenti puo essere pericolosamente fuorviante
dal punto di vista diagnostico. Le modificazioni fi-
siologiche della gravidanza possono essere vistose
e i risultati considerati normali sono molto diversi
da quelli attesi per la paziente non gravida .Per
esempio, I’iperventilazione causata dal progeste-
rone comporta alcalosi respiratoria fin dalle prime
fasi di gestazione con la CO2 che scende a 28-30
mmHg anziché i 40 dello standard. Per lo stesso
motivo una CO2 di 40 mmHg ¢ indicativa di in-
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sufficienza respiratoria.

4.11 tromboembolismo venoso ¢ I’embolia polmo-
nare sono fra le cause piu frequenti di mortalita
materna ¢ i dubbi devono essere fugati, la preven-
zione attuata e la terapia considerata irrinunciabile.

5. Prima della 20° settimana valutare il sintomo prin-
cipale e decidere la pertinenza specialistica o
meno. Pensare sempre prima alla madre, perché il
feto in questa fase non ¢ vitale..

6. Dopo la 20° settimana nelle gravidanze singole (e
anche prima nelle gemellari) tener conto della
compressione cavale da parte dell’utero ed evitare
la posizione supine: meglio sul fianco sinistro.
Questa considerazione vale per I’interpretazione
dei sintomi, per la posizione da tenere durante la
degenza o durante gli interventi chirurgici.

7. Durante la gravidanza si possono usare quasi tutti i
farmaci in situazioni acute o sub-acute. Nelle situa-
zioni di urgenza emergenza possono essere accetta-
bili anche farmaci non adatti per I’uso cronico, per
poi rivedere la prescrizione in caso di impiego pro-
tratto in modo da bilanciare rischi e benefici per
madre e feto. Inoltre alcuni farmaci possono essere
poco sicuri solo in alcune precise fasi della gesta-
zione in relazione a sviluppo embrionale o immi-
nenza del parto. Alcune terapia apparentemente
poco compatibili con lo stato di gravidanza (es. che-
mioterapia per leucemie o carcinoma mammario)
possono in realta essere rimodulate e praticate con
vantaggio per la madre e senza danni per il feto se
non un certo grado di prematurita o un basso peso
alla nascita. La domanda da porsi non ¢ centrata sul
farmaco (es. se quel farmaco puo essere usato in
gravidanza) ma sulla donna , cio¢ se per quella pa-
tologia e a quell’epoca di gestazione posso usare
quel farmaco a quella dose.

8. E’ possibile determinare I’epoca di gestazione mi-
surando la posizione del fondo uterino: di regola,
nelle gravidanze singole, il fondo dell’utero arriva
all’ombelico alla 20° settimana; poi sale di 1 cm
per ogni settimana in piu fino alla 36° settimana.

9.La gravidanza non dura solo quaranta settimane:
molte complicanze materne legate alla gravidanza
si manifestano nei primi mesi dopo il parto.

10. Se una patologia materna cronica ¢ gia presente
prima della gravidanza, con poche eccezioni, ten-
dera a dare problemi anche in gravidanza. Se com-
pare in gravidanza, ricomparira anche negli anni
successivi.
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L’internista nel Centro Trapianti di fegato
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Italia

Introduzione

La cirrosi epatica ¢ lo stadio finale di malattie evo-
lutive croniche epatiche ed ¢ un’importante causa di
morte in tutto il mondo'* solo nel 2010 ¢ stata causa
di oltre un milione di decessi nel mondo.’

La malattia epatica cronica ¢ gestita da diverse bran-
che mediche quali malattie infettive, gastroenterologia
e non ultima la medicina interna. La cirrosi ¢ lo stadio
ultimo di un danno cronico epatico e molto frequente-
mente, quando tale patologia arriva allo scompenso
epatico, I’internista assume un ruolo fondamentale nella
sua gestione. I malati epatologici cronici sono frequen-
temente ricoverati presso i reparti di medicina interna e
la loro gestione ¢ complessa e multidisciplinare. Sap-
piamo che uno scompenso epatico coinvolge numerosi
organi oltre il fegato, quali: reni, sistema nervoso cen-
trale e periferico, apparato muscolo scheletrico, sistema
ematico, cardio-vascolare e polmonare. Per tale ragione
I’internista probabilmente ¢ lo specialista con la visione
piu completa di tali pazienti.

Purtroppo nelle forme piu avanzate di insuffi-
cienza epatica la sola terapia medica non ¢ sufficiente
a migliorare la prognosi del paziente ed in tali condi-
zioni I’unico presidio in grado di migliorare la soprav-
vivenza ¢ il trapianto epatico.

1l trapianto di fegato, tutt’oggi, costituisce ’unica
terapia valida per molte epatopatie terminali. In Italia,
il trapianto epatico ¢ una metodica molto rilevante ed
ha presentato un progressivo aumento negli ultimi
anni. Sono piu di 20 i centri in cui ¢ possibile praticare
il trapianto di fegato ed i dati evidenziano un numero
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di trapianti superiore ai 1000 per anno con valori in
continuo aumento. Secondo i dati del Ministero della
Salute, il numero dei pazienti in lista & cresciuto pa-
rallelamente, raggiungendo i 1072 nel 2015.

Anche a causa del grande numero di pazienti in
lista di attesa, aumenta il tempo necessario per il tra-
pianto con una media di 1,9 anni ed una mortalita in
lista del 6.6% nel 2015 (fonte ANSA).

E chiaro che il medico ha un ruolo sostanziale nella
gestione di tali fragili pazienti, i quali frequentemente
sono ricoverati in reparti di medicina interna e gestiti
da medici internisti. Linternista non ricopre un ruolo
solo nella valutazione e gestione del paziente da sotto-
porre a trapianto di fegato, spesso, infatti, tali pazienti
necessitano di stretta sorveglianza e controlli costanti
anche dopo essere stati sottoposti all’ intervento.

Per tale ragione in questo articolo discuteremo di
due aspetti fondamentali del ruolo dell’internista. Uno
¢ quello nella gestione dello scompenso e delle criti-
cita pre-trapianto ed il secondo ¢ la gestione delle
complicanze post-trapianto.

L’internista prima del trapianto di fegato

L’indicazione al trapianto di fegato va valutata da
medici specialisti ed ¢ indicata quando le complicanze
della cirrosi non sono controllabili con altri presidi
(farmaci, procedure endoscopiche, procedure radiolo-
giche, altre procedure chirurgiche) o nel caso in cui la
qualita di vita sia scaduta a livelli non accettabili da
parte del paziente.®

Una prerogativa fondamentale per I’inserimento in
lista trapianto ¢ la riduzione della prognosi di vita del
paziente e della corretta valutazione dei rischi/benefici
effettivi che il paziente puo ottenere con il trapianto.
Affinché avvenga una corretta valutazione di tali fat-
tori, sono stati utilizzate diverse metodiche prognosti-
che, una delle piu accreditate ¢ il calcolo del MELD.”

Tale formula valuta la prognosi del paziente grazie
ad un’equazione basata sui valori dell’INR, della bili-
rubina e della creatininemia. In genere, per la maggior
parte dei centri di trapianto epatico tale valore deve
essere superiore almeno al 10 per considerare il rap-
porto rischio/beneficio favorevole per trapianto. Vi
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sono pero aspetti complessi, tali pazienti infatti pre-
sentano una mortalita a tre mesi di circa il 6% ed una
mortalita ad un anno ancora piu elevata, ci troviamo
quindi di fronte a pazienti particolarmente fragili e con
frequente compromissione multiorgano, i quali do-
vranno essere accompagnati e seguiti sino al trapianto
con attese di circa 1 anno dall’immissione in lista.
Inoltre, si deve considerare che anche la complessa va-
lutazione clinica, strumentale e laboratoristica per 1’in-
serimento in lista trapianto necessita di tempi spesso
troppo lunghi.

Quindi diventa fondamentale la gestione di tali pa-
zienti multicompromessi che presentano una scarsa
prognosi di vita e che dovranno attendere dagli uno ai
due anni prima di essere trapiantati.

L’epatologo ha di certo un ruolo cardinale nella ge-
stione di tali pazienti sia nell’aspetto di corretta valu-
tazione inserimento in lista sia nella gestione delle
condizioni cliniche. Ma proprio per la complessita del
paziente, il medico internista pud avere un ruolo al-
trettanto rilevante in tale gestione; ¢ da sottolineare il
fatto che buona parte degli epatologi spesso ¢ specia-
lista in medicina interna.

Anche tra gli innumerevoli esami e consulenze a
cui il paziente verra sottoposto prima dell’immissione
in lista trapianto, spesso non ¢ richiesta la consulenza
internistica, pur essendo lo specialista in grado di
avere una visione di insieme piu solida.

Tra i criteri di inclusione per I’inserimento in lista
trapianto sono da menzionare anche i noti criteri di Mi-
lano,® i quali valutano i criteri morfologici dell’epato-
carcinoma per la candidatura al trapianto. Anche se in
quest’ultimo caso i pazienti hanno condizioni cliniche
lievemente migliori rispetto a quelli con MELD elevato,
si tratta comungque di pazienti con malattia epatica avan-
zata ed affetti anche da una malattia neoplastica. Sono
quindi, come nel caso precedente, pazienti fragili, con
prognosi di vita ridotta e pluripatologici.

Per meglio apprezzare il ruolo che puo assumere
il medico internista nella gestione di tali pazienti de-
dicheremo i prossimi paragrafi ad un elenco delle prin-
cipali complicanze cliniche e patologiche alle quali
vanno incontro tali soggetti durante ’attesa per il tra-
pianto epatico.

Il trattamento delle complicanze nei pazienti
in lista per trapianto di fegato

Ascite

L’ascite ¢ una delle piu frequenti complicanze della
cirrosi epatica e la sua comparsa ¢ un fattore progno-
stico negativo, riducendo la sopravvivenza e la qualita
di vita del paziente. Inoltre ha anche un importante im-
patto economico-sanitario in quanto ¢ una delle cause
principali di ricovero del paziente epatopatico assieme
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al sanguinamento gastroenterico e, spesso, la presenza
di ascite allunga i tempi medi di ricovero.’

Ogni paziente che presenta ascite, dovrebbe essere
sottoposto a paracentesi esplorativa, per valutare la
presenza di peritonite batterica.!® Questo ¢ fondamen-
tale sia per un corretto approccio terapeutico, ma
anche perché la presenza di infezione potrebbe pre-
cludere al trapianto epatico, ¢ quindi necessario trat-
tare immediatamente I’infezione di tali soggetti.

Il trattamento dell’ascite, nei pazienti in attesa per
trapianto epatico, ovviamente non differisce da quelli
non in lista. Si basa, quindi su norme dietetiche (ri-
dotto apporto di sodio e di liquidi), farmacologiche e
chirurgiche. La terapia farmacologica consiste nel-
I’uso di diuretici, anti-aldosteronici e diuretici del-
I’ansa sino al raggiungimento del dosaggio massimale
(400 mg di spironolattone e 160 mg di furosemide),'"-!2
e somministrazione di albumina nel caso di deficit.
L’impego della TIPS ¢ da considerarsi nei casi di
ascite refrattaria, ma essendo tali pazienti in lista per
trapianto epatico ¢ importante un’accurata valutazione
dei tempi, per tale ragione potrebbe preferirsi ’uso di
paracentesi ripetute.

Peritonite batterica spontanea

La peritonite batterica spontanea (PBS) ¢ definita
spontanea quando ’infezione del liquido ascitico € so-
stenuta dalla localizzazione addominale di batteri in
assenza di contaminazione per contiguita o di altri pro-
cessi batterici principali.

Secondo I’ AISF, la paracentesi esplorativa ¢ indi-
cata nei seguenti casi: 1) in tutti i pazienti ascitici in cui
sia necessaria la diagnosi di natura dell’ascite; ii) nella
valutazione iniziale di ogni paziente ascitico ricoverato,
e nella rivalutazione del paziente ascitico con peggio-
ramento del quadro clinico, per escludere la presenza
di infezione batterica o di altre complicanze.

Il controllo di tali pazienti ¢ fondamentale per la
loro sopravvivenza, infatti, una terapia precoce riduce,
il rischio di mortalita ospedaliera di oltre il 50%.!* 11
trattamento ¢, quindi, raccomandato in caso di una
conta dei leucociti neutrofili nel liquido ascitico
>250/mmc, anche in assenza di sintomi e senza atten-
dere I’esito dell’esame colturale. Ovviamente I’esame
colturale ¢ utile per modifiche terapeutiche nel caso
di mancata risposta al regime antibiotico in corso.

L’antibiotico di prima scelta ¢ il Cefotaxime. La
dose consigliata, con funzione renale normale, ¢ di 2
grammi ogni 8-12 ore.'*

Associando alla terapia antibiotica un’espansione
plasmatica mediante infusione di albumina umana (1.5
g/kg di peso corporeo all’atto della diagnosi e 1 g/kg
dopo 48 ore) si riduce significativamente 1’incidenza
di insufficienza renale e la mortalita a breve e medio
termine.'

La profilassi primaria puo essere proposta in pa-
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zienti ascitici ad alto rischio di sviluppare PBS. Le in-
dicazioni profilattiche generali sono la riduzione della
degenza ospedaliera, astensione da manovre invasive
non strettamente necessarie. L’uso di antibiotico va ri-
servato solo in condizioni specifiche quali: I’emorra-
gia digestiva e una scarsa concentrazione proteica nel
liquido ascitico (<1 g/dl, una bilirubinemia >2.5 mg/dl
ed un punteggio di Child-Pugh>12).1¢

La profilassi secondaria ¢ indicata nei pazienti che
sopravvivono ad un episodio di PBS; in tali soggetti
la probabilita di recidiva puo raggiungere il 70% entro
I’anno.!” La somministrazione di 400 mg/die di nor-
floxacina a riduce significativamente la percentuale di
recidiva.

Sindrome epato-renale

I criteri per la diagnosi della sindrome epato-renale
(SER) sono:

- diagnosi di cirrosi con ascite;

- creatininemia >1.5 mg/dl o >133 pmol/L;

- nessun miglioramento della funzione renale (ridu-
zione della creatininemia a 1.5 mg/dl o 133 pmol/L
0 meno) dopo sospensione dei diuretici ed espan-
sione del volume plasmatico con albumina (1
gr/Kg di peso corporeo fino ad un massimo di 100
gr al di);

- assenza di shock;

- nessun trattamento in atto o recente con farmaci
nefrotossici;

- assenza di nefropatia organica, indicata da una pro-
teinuria >500 mg/die, microematuria (>50 emazie
per campo) o da evidenza ecografica di uropatia
ostruttiva o di una nefropatia.

Frequentemente la SER pud essere indotta da
eventi che compromettono il labile equilibrio di tali
pazienti, come ad esempio un’infezione. Per tale ra-
gione ¢ sempre importante controllare le possibili
cause scatenanti di un’insufficienza renale.'®

La SER non ¢ una controindicazione al trapianto,
ma la sua comparsa peggiora drasticamente la pro-
gnosi del paziente e se non si interviene prontamente
con i trattamenti necessari puo essere una delle cause
principali del decesso."

La terapia farmacologica si basa sull’utilizzo di
farmaci vaso-costrittori, quali la terlipressina, asso-
ciata all’infusione di albumina.??! La dose globale
giornaliera di terlipressina ¢ di 2-4 mg/die per i primi
3 giorni. Se al terzo giorno di terapia la creatinina sie-
rica non si ¢ ridotta di almeno il 25% rispetto al valore
di partenza, si puo raddoppiare la dose fino a raggiun-
gere un massimo di 12 mg al giorno. L’albumina va
associata con una dose di carico di 1 g/Kg/die il primo
giorno, seguita da 20-40 grammi quotidianamente. Se
il paziente dopo 15 giorni di terapia non presenta mi-
glioramento clinico e laboratoristico, puo essere defi-
nito non responder a terapia.
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Tra le tecniche terapeutiche invasive, sempre da
considerarsi come “ponte” per il trapianto, possiamo
menzionare la TIPS, anche se vi sono pochi studi che
confermino I’efficacia di tale metodica, che sembre-
rebbe piu utile per la SER di tipo 2.8

La MARS (molecular adsorbent recirculating sy-
stem) ¢ un sistema in grado di rimuovere tossine di
basso peso molecolare e di ridurre i livelli della biliru-
bina e di altre sostanze legate a proteine. Sembra in al-
cuni studi migliorare la sopravvivenza di tali pazienti,
ma ¢ necessario un ampliamento della casistica.?>*

La SER, rimane una delle complicanze prognostica-
mente piu sfavorevoli per questi pazienti ¢ per tanto ¢
necessaria una prevenzione mediante una corretta con-
duzione della terapia diuretica, un’adeguata espansione
del volume plasmatico dopo paracentesi evacuativa e
I’associazione di una terapia antibiotica efficace asso-
ciata ad espansione del volume plasmatico mediante al-
bumina in caso di peritonite batterica spontanea.

Sindrome epato-polmonare

L’sindrome epato-polmonare (HPS) & un’alterazione
del circolo polmonare caratterizzata da un’ipossiemia
arteriosa che insorge in corso di una malattia epatica
cronica, spesso con ipertensione portale in presenza di
dilatazioni vascolari capillari polmonari ¢/o0 comunica-
zioni artero-venose a livello pleurico e polmonare.?*

I criteri diagnostici per I’HPS sono:*

- Pressione parziale di ossigeno PaO2<80 mmHg o
un gradiente alveolo capillare di O2 (PAaO2) >15
mmHg in paziente in aria ambiente.

- Riscontro positivo all’ecocardiografia con contra-
sto (opacizzazione dell’atrio sinistro 3-6 cicli dopo
I’opacizzazione dell’atrio destro) o tramite scinti-
grafia polmonare con macroaggregati di albumina.

- Presenza di ipertensione portale in presenza o
meno di cirrosi.

Durante il periodo in cui il paziente ¢ in lista di at-
tesa ¢ importante escludere 1’insorgenza di una HPS e
o il peggioramento della stessa se gia preesistente.

I pazienti in lista devono praticare un emogasana-
lisi una volta 1I’anno o anche prima se le condizioni
cliniche lo necessitano.

La terapia medica corrente risulta nell’utilizzo di
supplemento di ossigeno. Diversi studi effettuati su
beta-bloccanti, inibitori della ciclo-ossigenasi, corti-
mostrato un miglioramento significativo
nell’ossigenazione o del circolo polmonare.?

11 trapianto di fegato rimane al momento 1’unico
trattamento in grado di risolvere tale sindrome in piu
dell’85% dei casi.”’

In caso di HPS di grado severo (PaO2 50-60
mmHg) la priorita del paziente in lista di attesa do-
vrebbe essere aumentata.

Se I’ipossia dovesse essere molto severa (PaO2
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<50 mmHg da sola o in combinazione con uno shunt
intrapolmonare valutato mediante scintigrafia polmo-
nare >20%), I’indicazione al trapianto di fegato do-
vrebbe essere riconsiderata sulla base di valutazioni
caso per caso.

Ipertensione porto-polmonare

L’ipertensione porto-polmonare (POPH) ¢ una rara
sindrome anatomico-funzionale caratterizzata dall’o-
struzione del flusso arterioso polmonare come conse-
guenza dell’ipertensione portale. La presentazione
clinica nelle forme iniziali ¢ aspecifica, i pazienti pos-
sono essere asintomatici oppure mostrare facile affa-
ticabilita e dispnea da sforzo.?%?

I criteri diagnostici per la POPH sono:3%3!

- Ipertensione portale clinicamente rilevabile con o
senza malattia epatica;

- pressione arteriosa polmonare media (PAP) >25
mmHg a riposo;

- pressione capillare polmonare (PCP) <15 mmHg;

- resistenze vascolari polmonari (PVR) >240
dynes/s per cm?.

I pazienti in lista di attesa dovrebbero essere sot-
toposti ad ecocardiografia transtoracica annuale per la
valutazione di segni di ipertensione polmonare. Nei
pazienti in lista gia con evidenza di ipertensione pol-
monare, 1’esame ecocardiografico dovrebbe essere
eseguito almeno semestralmente.’?3

Il cateterismo cardiaco destro ¢ un indagine fon-
damentale per la corretta valutazione della POPH,
secondo le ultime indicazioni sarebbe utile sottoporre
i paziente a tale metodica strumentale quando la
pressione arteriosa polmonare (PAPS) stimata con
ecocardiografia ¢ superiore ai 35 mmHg, i pazienti
con valore inferiore a tale cutt-off possono essere tra-
piantati senza essere sottoposti a cateterismo car-
diaco destro.

11 cateterismo cardiaco destro ¢ utile anche per la
classificazione e severita della POPH e per un corretto
approccio terapeutico.

In letteratura sono pochi gli studi sul trattamento
della POPH, tra i farmaci utilizzati segnaliamo: I’epo-
prostenolo, forse il farmaco piu studiato, il suo uso en-
dovenoso sembra dare miglioramenti significativi sia
in acuto che a lungo termine.?**

Il bosentan, antagonista recettoriale dell’endote-
lina, sebrerebbe essere il farmaco di scelta per i pa-
zienti affetti da POPH, anche se pud presentare
epatotossicita. Si raccomanda lo stretto monitoraggio
degli indici di funzionalita epatica in caso di sommi-
nistrazione.*

1l sildenafil, inibitore della fosfodiesterasi, sembra
ridurre le resistenze vascolari polmonari, ma anche in
questo caso ¢ stata segnalata una possibile epatotossi-
cita.’”38

11 trattamento risulta fondamentale nei pazienti in
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lista di attesa per trapianto epatico, infatti alcuni studi
hanno dimostrato una mortalita >50% nel caso in cui
il trapianto venga eseguito in presenza di PAP di 35-
45 mmHg e PVR >250 dynes/s per cm?, ¢ oltre il
70% con PAP >45 mmHg. Tali pazienti vanno trattati
per ripristinare un PAPS<35 mmHg prima del tra-
pianto epatico, un mancato raggiungimento di tale ri-
sultato potrebbe escludere il paziente dalla lista
trapianto.*

Encefalopatia epatica

La gestione dell’encefalopatia epatica (EPS) dei
pazienti in lista di attesa per trapianto epatico non ¢
differente da quelli non in lista. Di particolare rilievo
puo essere la ricerca di fattori che hanno indotto
I’EPS, quali stati infettivi, insufficienza epatica acuta
ed escludere patologie cerebrali acute extraepatiche.

La prevenzione viene effettuata grazie a norme
dietetiche (ridotto apporto di proteine) anche se in
questi pazienti si deve porre molta accortezza allo
stato di malnutrizione per il rischio operatorio.

L’uso di lattulosio ad una dose di 20 g (15-30 ml)
2-4 volte al giorno ¢ utile nel prevenire le ricorrenze
sia nei casi di EPS acuta che nell’EPS persistente.

Una dose giornaliera di Rifaximina 400 mg per 3
volte al giorno ha dimostrato una riduzione degli
eventi di EPS e dell’ospedalizzazione.*

Non vi sono studi che dimostrino la reale effica-
cia dei probiotici nella prevenzione delle recidive di
EPS.

Trombosi dell’asse portale

La trombosi dell’asse portale (PVT) viene definita
come una recente formazione di un trombo nella vena
porta o nei suoi rami destro e sinistro. Il trombo puo
estendersi sino alla mesenterica o alla vena splenica,
I’occlusione pud essere parziale o completa.*'#?

La pervieta della vena porta ¢ essenziale nei can-
didati al trapianto di fegato. Una PVT estesa con pre-
senza di cavernoma portale ¢ una controindicazione al
trapianto, a meno che si eseguano interventi chirurgici
che comportano maggior mortalita e morbilita per il
paziente.®

I pazienti in attesa di trapianto fegato dovranno es-
sere sottoposti ad ecografia addominale con Doppler
dei vasi splancnici ogni 3-6 mesi a scopo di screening.
In caso di sospetto di PVT vi ¢ I’indicazione all’ese-
cuzione di angio-RMN o angio-TC e screening emo-
coagulativo per patologie protrombotiche. Inoltre ¢
fondamentale escludere la presenza di epatocarci-
noma, condizione predisponente la PVT.

Lo scopo della terapia della PVT acuta ¢: prevenire
I’estensione della trombosi alla vena mesenterica e
I’infarto della vena mesenterica e il tentativo di rica-
nalizzazione della vena porta.
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Ogni paziente che deve iniziare terapia dovra es-
sere sottoposto a gastroscopia per valutazione delle
varici esofagee ed eventuale trattamento.

Alcuni studi dimostrano che 'utilizzo dell’eparina
a basso peso molecolare (LMWH) o degli anticoagu-
lanti orali (antagonisti vitamina K) per almeno sei
mesi puo indurre una ricanalizzazione dal 55% al 75%
dei casi, inoltre, secondo tali studi, se la terapia veniva
interrotta troppo precocemente vi era un elevato ri-
schio di ricorrenza di PVT.#-48

Un altro studio ha dimostrato che 1’utilizzo in pro-
filassi di Enoxaparina 4.000 UI al giorno per un anno
¢ in grado di prevenire lo sviluppo di PVT.#

L’ Associazione Europea per lo Studio del Fegato
(EASL) raccomanda la terapia anticoagulante a lungo
termine nei pazienti con trombosi della vena mesen-
terica superiore e con una storia pregressa di ischemia
intestinale o nei pazienti in lista per trapianto epatico.
Sempre nei pazienti in attesa di fegato 1’anticoagula-
zione ¢ raccomandata sino al trapianto anche dopo la
risoluzione della trombosi.

L’internista dopo il trapianto di fegato

Il ruolo dell’internista nei pazienti epatotrapian-
tati dovrebbe essere teso alle gestione terapeutica di
alcune complicanze che, ad eccezione delle compli-
canze cardiovascolari precoci, tipicamente com-
paiono a distanza di mesi dall’OLT (Orthotopic Liver
Transplantation). Le complicanze post-OLT infatti
sono numerose e la maggior parte delle quali richiede
un intervento specialistico (epatochirurgo, infettivo-
logo, oncologo, ematologo, epatologo, intensivista);
ci occuperemo quindi in questa sede solo delle com-
plicanze cardiovascolari, renali e metaboliche, di per-
tinenza piu propriamente internistica. Prima di
entrare nel dettaglio ¢ opportuno ricordare le
profonde trasformazioni circolatorie, metaboliche e
corporee che investono il paziente sottoposto ad
OLT. Nella fase pre-OLT infatti il paziente presenta
molte stimmate dell’epatopatia cronica, come 1’ipo-
tensione arteriosa, la malnutrizione con deficit cor-
poreo di massa magra, l’ipocolesterolemia e
I’ipotrigliceridemia. La sostituzione del fegato cirro-
tico in questi pazienti si assocera infatti ad una pro-
gressiva rivoluzione metabolica con tendenza allo
sviluppo di diabete mellito, dislipidemia, obesita, ac-
cidenti cardiovascolari (ipertensione arteriosa, car-
diopatia ischemica) e comparsa o peggioramento di
insufficienza renale. Ad aggravare questo scenario
concorre infine anche la terapia immunosoppressiva
che ha i suoi cardini, soprattutto nel primo anno post-
OLT, negli steroidi e negli inibitori della calcioneu-
rina (CNI); I’uso cronico di queste classi di farmaci
si associa infatti alla comparsa o al peggioramento
di numerose patologie metaboliche.
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Le complicanze cardiovascolari dopo trapianto
di fegato

Le complicanze cardiovascolari post OLT di fe-
gato sono distinte in precoci (entro tre mesi) e tardive.

Complicanze cardiovascolari precoci

Le principali complicanze cardiache precoci sono
le aritmie, lo scompenso cardiaco, 1’ischemia cardiaca
e I’embolia polmonare, con prevalenza variabile dal
25% al 70% nelle diverse casistiche.> I principali fat-
tori di rischio sono la cardiopatia cirrotica, la pre-esi-
stenza di una cardiopatia ischemica, 1’ipertensione
polmonare e la sindrome epato-polmonare, gia di-
scusse queste ultime nelle complicanze pre-OLT. La
miocardiopatia cirrotica ¢ una disfunzione sisto-dia-
stolica caratterizzata dall’incapacita del cuore di au-
mentare I’output cardiaco in risposta ad una situazione
di stress fisico o farmacologico.’'*? La miocardiopatia
cirrotica tende alla correzione spontanea nel giro di 6-
12 mesi* dopo il trapianto, ma puo contribuire alla
morbilita e alla mortalita dei pazienti nel periodo pe-
rioperatorio. Attualmente non esiste un esame diagno-
stico riconosciuto per la diagnosi di miocardiopatia
cirrotica e la determinazione della sua gravita, ad ec-
cezione dei normali presidi diagnostici atti a valutare
la contrattilita miocardica e la frazione di eiezione.

La prevalenza della cardiopatia ischemica nei pa-
zienti inseriti in lista d’attesa per OLT ¢ simile a quella
della popolazione generale.>*

La presenza di tale patologia si associa ad un in-
cremento di mortalita peri e post-operatoria, legata in
gran parte all’instabilita emodinamica che caratterizza
le prime fasi del trapianto.

I principali fattori di rischio indipendenti per la
cardiopatia ischemica nei pazienti in lista sono il dia-
bete mellito,*® le malattie colestatiche e I’eta avanzata.

Tutti i pazienti quindi devono essere sottoposti ad
un’accurata anamnesi cardiologia, atta a riconoscere
eventuali fattori di rischio cardio-vascolari (eta, fami-
liarita, diabete mellito, ipercolesterolemia fumo di si-
garette, efc.) e precedenti anamnestici. L’esecuzione
dell’ecocardiogramma con stress farmacologico con
dobutamina sembra essere, come confermato da nume-
rosi studi in letteratura, il test di screening di riferi-
mento da eseguire in pazienti con epatopatia in fase
avanzata e presenza di fattori di rischio coronario. Dal
momento poi che tale test non ha un potere predittivo
molto alto, viene seguito, se positivo dall’esecuzione
della coronarografia e/o della scintigrafia miocardica.*®

Tale test ha un elevato potere predittivo negativo
(nelle diverse casistiche il potere predittivo negativo
varia dall’86% al 100%), ma un basso potere predit-
tivo positivo. Per tale motivo la positivita di tale test
dovrebbe essere seguita dall’esecuzione di una coro-

narografia.
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Indispensabile ¢ quindi instaurare nel paziente in
attesa di OLT con cardiopatia ischemica il piu preco-
cemente possibile un adeguato trattamento tale da im-
pedire la loro esclusione dalla lista d’attesa. In primis
vanno identificati e corretti i fattori di rischio modifi-
cabili come il tabagismo, 1’ipertensione arteriosa, la
sedentarieta, efc. E’ necessario correggere il diabete
mellito e I’ipercolesterolemia avendo come obiettivo
rispettivamente un livello di emoglobina glicata <7%
e di LDL <100 mg/dl. Qualora la sola terapia medica
sia insufficiente si puo ricorrere all’angioplastica con
eventuale stenting, tenendo presente pero che molto
spesso questa procedura determina un peggioramento
della funzionalita renale per la necessita di utilizzare
mezzo di contrasto iodato®’ e aumenta il rischio di san-
guinamento per la necessita di somministrare farmaci
antiaggreganti e anticoagulanti; nei casi estremi si pud
ricorrere al bypass aorto-coronarico. Gli interventi car-
diochirurgici sono gravati da un’altissima mortalita
nei pazienti con epatopatia in fase avanzata, tanto che
attualmente sono riservati solo a quei pazienti con sta-
bilita dell’epatopatia di base (Classe A di Child Pugh)
quando le indicazioni all’intervento di by-pass sono
di classe .58

Complicanze cardiovascolari tardive

Lutilizzo cronico di farmaci immunosoppressori,
CNI e steroidi, si associa allo sviluppo di diversi fat-
tori di rischio cardiovascolari, ipertensione arteriosa
in primis. I pazienti epatotrapiantati infatti, rispetto ai
controlli, presentano una mortalita per eventi cardio-
vascolari 2,5 volte maggiore ed un rischio di eventi
ischemici 3 volte maggiore.*® Gli accidenti cardiova-
scolari sono da soli responsabili del 14% dei casi di
decesso dopo il primo anno dal trapianto di fegato® e
rappresentano, insieme alle neoplasie de novo le prin-
cipali cause di mortalitd non legate alla funzionalita
del graft.®! I principali fattori di rischio cardiovascolari
che si sviluppano nei pazienti sottoposti a trapianto di
fegato sono: iperlipidemia, sovrappeso ed obesita, dia-
bete mellito, ipertensione arteriosa “de novo” e ipero-
mocisteinemia.

Insufficienza renale dopo trapianto di fegato

La prevalenza dell’insufficienza renale nei pazienti
sottoposti ad OLT ¢ variabile in relazione ai metodi e
ai criteri diagnostici adottati ¢ alla lunghezza del pe-
riodo di osservazione.® L’insufficienza renale acuta
(IRA) complica piu frequentemente il post-operatorio,
mentre I’insufficienza renale cronica (IRC) si instaura
progressivamente negli anni successivi.®

La prevalenza dell’IRC severa post-OLT varia dal
10% al 27% a 10 anni ed in molti di questi pazienti
(6-15%) si sviluppa una forma terminale di malattia
renale con necessita di terapia dialitica e trapianto re-
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nale.**% [’insufficienza renale grave si associa signi-
ficativamente ad una riduzione della sopravvivenza
dopo trapianto di fegato.

Insufficienza renale acuta

La prevalenza di insufficienza renale acuta (IRA)
nel post-trapianto ¢ compresa tra il 19% ed il 60%.% 1
principali fattori di rischio ritenuti associati allo svi-
luppo di IRA sono I’insufficienza renale pre-trapianto,
I’instabilita emodinamica nel peri e post-operatorio e
la disfunzione del graft. Le cause piu frequenti sono
I’ischemia renale legata a episodi di ipovolemia o sepsi
nel peri e post-operatorio oltre all’uso di farmaci ne-
frotossici, come i CNI, tacrolimus e ciclosporina. Tali
farmaci infatti determinano la vasocostrizione dell’ar-
teriola afferente e realizzano una IRA pre-glomerulare
la cui intensita ¢ dose dipendente ¢ generalmente re-
versibile, nelle fasi acute, con la sospensione del far-
maco e ’utilizzo di altri agenti immunosoppressori
meno nefrotossici (MTOR, sirolimus ed everolimus).

Insufficienza renale cronica

La maggioranza dei pazienti epatotrapiantati (sino
all’80%) sviluppa nel corso degli anni una insuffi-
cienza renale cronica (IRC).” In realta gia nel primo
anno post-OLT, quando il dosaggio dei farmaci immu-
nosoppressori ¢ piu elevato, si assiste ad una riduzione
significativa della funzione renale che puo raggiun-
gere anche il 50% mentre negli anni successivi si as-
siste ad un declino continuo (circa il 5% I’anno) a
dimostrazione della progressione del danno renale far-
maco indotto, nonostante la riduzione della dose di
immunosoppressori. L’uso di inibitori di calcineurina
(ciclosporina e tacrolimus) rappresenta infatti il fattore
piu importante di sviluppo di IRC. La ciclosporina ed
il tacrolimus determinano la vasocostrizione della ar-
teriola afferente con ipoperfusione renale e, in base
alla durata della vasocostrizione, sviluppo di fenomeni
di fibrosi interstiziale, atrofia tubulare e fibrosi glo-
merulare sino all’instaurarsi di un danno irreversibile
del parenchima renale. Altre concause sono 1’esistenza
di una malattia renale precedente il trapianto (es. ne-
froangiosclerosi, glomerulopatie da crioglobulinemia
nell’infezione da HCV, nefropatia diabetica), ’IRA
nel post-operatorio ed alcune comorbidita come il dia-
bete, I’ipertensione arteriosa, la recidiva di infezione
da HCV, I'utilizzo di farmaci nefrotossici.

Approccio al paziente con segni di insufficienza renale

Dal momento che nei pazienti sottoposti ad OLT
la presenza di IRC si associa ad una ridotta sopravvi-
venza di 4-5 volte rispetto ai pazienti senza IRC di
fondamentale importanza ¢ la diagnosi e il trattamento
precoce di tale patologia. Nel monitoraggio della fun-
zione renale, piu che ricorrere al semplice dosaggio
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sierico della creatinina, valore che non inizia ad au-
mentare nelle fasi precoci della IRC appare certamente
piu utile ricorrere alla determinazione della clearance
della creatinina. Il trattamento di questa condizione
prevede in primo luogo eliminare o trattare, quando
possibile, tutte le cause potenzialmente nefrotossiche,
come le comorbidita (diabete, ipertensione arteriosa,
infezioni delle vie urinarie, etc.) e i farmaci, in primo
luogo ciclosporina e tacrolimus. Nel corso dell’ultima
decade si ¢ assistito ad un notevole miglioramento
della gestione della terapia immunosoppressiva nei pa-
zienti con OLT ed IRC grazie alla disponibilita di
nuovi farmaci immunosoppressivi, non nefrotossici,
come il sirolimus e I’everolimus (mTOR) e I’'uso sem-
pre piu diffuso dei micofenolati, la cui potenza farma-
cologica appare perd inferiore rispetto ai CNI. E
pratica comune infatti, in presenza di iniziale insuffi-
cienza renale procedere quando possibile allo switch
da un CNI ad un farmaco mTOR, e quando non pos-
sibile ad un add-on mTOR/micofenolato con riduzione
del dosaggio dei CNI. Le modificazioni del regime
immunosoppressivo tese a preservare la funzionalita
renale vanno attuate il pitu precocemente possibile,
possibilmente entro il primo anno dal trapianto, perché
possano risultare efficaci in termini di reversibilita o
di riduzione del danno renale. Infine ¢ da menzionare
il ruolo sempre pit importante dei farmaci inibitori del
sistema renina-angiotensina, che si sono dimostrati ef-
ficaci nel ridurre la progressione del danno renale in
altre patologie croniche renali e nell’insufficienza re-
nale dopo trapianto renale.

Diabete mellito

Numerosi sono i fattori di rischio associati all’in-
sorgenza di diabete mellito nei pazienti sottoposti ad
epatotrapianto, in primo luogo la presenza di infezione
da HCV® ¢ I’infezione da CMV nel primo anno dopo
il trapianto.® Il diabete mellito (DM) molto spesso ri-
conosce anche una causa o concausa iatrogena (terapia
immunosoppressiva) in questi pazienti, dal momento
che sia la terapia steroidea (insulinoresistenza indotta
dagli steroidi) che la terapia con CNI si associano ad
una elevata incidenza di DM. I CNI infatti sembrano
essere responsabili sia della riduzione della sintesi e
del rilascio di insulina sia di avere un probabile effetto
tossico sulle cellule pancreatiche. Tra i CNI ¢ il tacro-
limus il farmaco gravato da una maggiore incidenza
di DM, soprattutto se somministrato a dosaggi elevati;
a dosi piu basse invece 1’effetto diabetogeno dei CNI
risulta lo stesso.”’ La scelta della terapia immunosop-
pressiva quindi deve tener conto, nel singolo paziente
del rischio di sviluppare DM nel post-OLT al fine di
prevenire le complicanze proprio del diabete (obesita,
patologie cardiovascolari, neuropatie, gastroparesi e
nefropatie).”’ Numerosi studi non hanno individuato
significative differenze in termini di prognosi fra dia-
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betici e non diabetici pre-OLT, mentre hanno osser-
vato una prognosi peggiore a 5 anni nei pazienti che
sviluppano diabete de novo dopo il trapianto (proba-
bilmente per il maggior numero di complicanze a cui
tali pazienti sono soggetti come ad es. episodi di ri-
getto, infezioni e complicanze cardiovascolari). Altri
studi, al contrario, dimostrano una mortalita e morbi-
lita a 5 anni maggiori nei pazienti con DM pre-tra-
pianto. Non ¢ quindi chiaro se il diabete, pre o
post-trapianto, influenzi in modo significativo la pro-
gnosi’! o la graft survival.” Sono necessari al riguardo
ulteriori studi con follow-up piu lungo.” La gestione
del DM nel paziente trapiantato non differisce da
quella del non trapiantato e vede nel controllo del peso
corporeo, la modificazione dello stile di vita le prime
misure terapeutiche, che se non fossero sufficienti,
sono seguite dalla somministrazione di ipoglicemiz-
zanti orali o di insulina.”

Iperlipidemia

Molto comune nei pazienti sottoposti ad OLT ¢ la
comparsa di dislipidemia (ipertrigliceridemia nel 40-
60%, ipercolesterolemia nel 7-43% e dislipidemia
mista nel 10-12% dei casi). L’ipertrigliceridemia si
manifesta generalmente nei primi sei mesi dopo il tra-
pianto mentre 1’ipercolesterolemia compare piu tardi-
vamente con una prevalenza di circa il 26-30% al
termine del primo anno. Dopo 5 anni dal trapianto la
prevalenza di ipercolesterolemia, corretta per eta e
sesso, ¢ sovrapponibile a quella della popolazione ge-
nerale.” 1l sesso femminile, la malattia colestatica cro-
nica pre-OLT, i livelli di colesterolo pre-OLT superiori
a 141 mg/dl, la somministrazione di piu di 3 boli di
metilprednisolone per il trattamento di episodi di ri-
getto sono fattori predittivi di ipercolesterolemia post-
OLT, mentre 1’alterazione della funzione renale
post-OLT rappresenta il fattore predittivo per lo svi-
luppo di un’ipertrigliceridemia.”

La genesi dell’iperlipidemia post-OLT ¢ multifat-
toriale e vede nella predisposizione genetica, nel dia-
bete mellito post-OLT, nella disfunzione renale
cronica, nel recupero dell’appetito dopo anni di ipo-
ressia con conseguente incremento ponderale e fre-
quente obesita, e soprattutto negli effetti
iperlipemizzanti dei farmaci immunosoppressori ¢ di
eventuali altri farmaci, le principali cause scatenanti.
Basti pensare che 1’uso protratto di corticosteroidi,
oltre ad indurre il diabete mellito, aumenta I’appetito
e contribuisce all’obesita, aumenta la sintesi e secre-
zione epatica di lipoproteine a densita molto bassa
(VLDL) e la loro conversione a lipoproteine a bassa
densita (LDL); la rapamicina invece induce I’ipertri-
gliceridemia,”” mentre la ciclosporina determina una
alterazione delle lipoproteine con conseguente iperli-
pidemia, determinata da un aumento di trigliceridi, co-
lesterolo totale e colesterolo LDL. Il tacrolimus, al
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contrario con quanto si verifica nel diabete mellito, ¢
provvisto rispetto alla ciclosporina di un minore ef-
fetto iperlipemizzante tanto che lo switch da ciclospo-
rina a tacrolimus migliora significativamente la
dislipidemia, senza effetti avversi, in pazienti trapian-
tati con funzione stabile del graft.”® Il trattamento delle
iperlipidemia non differisce da quello della popola-
zione generale e prevede in primo luogo 1’introdu-
zione di una dieta a basso contenuto di grassi saturi e
colesterolo, I’abolizione degli alcolici, del fumo di si-
garetta e I’adozione di un programma individualizzato
di esercizio fisico, se possibile, vanno sospesi i far-
maci potenzialmente iperlipemizzanti (tiazidici, beta-
bloccanti, ticlopidina, estrogeni, progestinici,
chinolonici sistemici, fluoxetina, steroidi ed inibitori
della calcioneurina). Solo in caso di insuccesso di tali
misure dopo 3-6 mesi ¢ indicato un trattamento far-
macologico specifico con le statine, monitorizzando i
possibili effetti collaterali.

Obesita

La presenza di obesita, indicata da un valore del
BMI >30, sebbene non di frequente riscontro nei pa-
zienti in lista d’attesa per OLT, si associa ad un incre-
mento della mortalita a 5 anni prevalentemente per
eventi cardiovascolari,” tanto che in tutti i Centri Tra-
pianto italiani I’obesita ¢ considerata una controindi-
cazione relativa al trapianto.®

L’obesita post-OLT invece risulta essere piu fre-
quente tanto che circa il 21.6% dei pazienti non obesi
al momento del trapianto sviluppa obesita nei primi
due anni dopo il trapianto.®!

L’incremento di peso e la modificazione della
composizione corporea in molti pazienti sottoposti a
trapianto di fegato ¢ da considerarsi come evento po-
sitivo se va a correggere gli stati di malnutrizione
anche severa associati alle fasi terminali dell’epatopa-
tia cronica; in circa 1 paziente su 5 pero questo incre-
mento ponderale diviene patologico soprattutto nel
primo anno post-OLT.

Se da un lato i dati in letteratura sull’impatto
dell’obesita sulla sopravvivenza del graft e del pa-
ziente a 5 anni sono discordanti®*** dall’altro appare
chiaro che questa sembra essere piu facilmente causa
di complicanze post-OLT, diabete mellito e delle di-
slipidemie in primis, ma anche steatosi epatica e stea-
toepatite sul graft. Fattori di rischio per lo sviluppo
di obesita post-OLT sono il BMI elevato sia del rice-
vente che del donatore, 1’assenza di episodi di rigetto
acuto epatocellulare e maggiori dosi cumulative di
steroidi.”

La patogenesi dell’obesita dopo trapianto di fegato
¢ multifattoriale e chiama in causa fattori in parte co-
muni a quelli dell’iperlipidemia e del diabete mellito.
L’uso del tacrolimus come immunosoppressore di
base si associa ad una minore prevalenza di obesita
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dopo trapianto rispetto alla ciclosporina (27% vs
46%).% 1l trattamento dell’obesita, anche in questo
caso, non differisce da quello rivolto alla popolazione
generale e prevede il trattamento dietetico, I’esercizio
fisico. L’abolizione delle bevande alcoliche e del fumo
di sigaretta. Quando possibile va inoltre modificata la
terapia immunosoppressiva, si dovrebbe infatti ridurre
o sospendere precocemente gli steroidi, sospendere la
ciclosporina in favore del tacrolimus. Entrambe queste
opzioni terapeutiche si sono dimostrate efficaci nel ri-
durre il peso del paziente.

Considerazioni finali

Abbiamo cercato di riassumere le complicanze
principali di maggiore interesse internistico alle quali
possono andare in contro tali pazienti. Come gia ¢
stato detto, il paziente cirrotico ¢ di per s€ un paziente
fragile e quando sopraggiunge la fase di scompenso la
condizione clinica generale diventa precaria ed al
tempo stesso critica. Le complicanze in cui possono
incorrere tali soggetti sono molteplici e frequente-
mente possono verificarsene piu di una contempora-
neamente. Per tale ragione I’internista puo e dovrebbe
assumere un ruolo fondamentale nella gestione di tali
pazienti; inoltre € necessaria una stretta collaborazione
tra epatologo, chirurgo ed internista per consentire la
piu adeguata terapia di questi pazienti per accompa-
gnarli sino al giorno del trapianto in condizioni clini-
che favorevoli all’intervento.

Come descritto nella seconda parte dell’articolo, il
ruolo del medico internista non termina dopo I’inter-
vento, anzi nei primi mesi post-OLT il paziente vive
ancora una fase estremamente delicata della sua pato-
logia con la possibile comparsa di innumerevoli com-
plicanze multiorgano.

Quindi I’epatologo ed il trapiantologo dovranno
seguire per lungo tempo tali pazienti, ma I’internista
potrebbe avere un ruolo di affiancamento fondamen-
tale per la piu corretta gestione.
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RIASSUNTO

“Il dolore, secondo la definizione proposta dall’ Associazione Internazionale per lo Studio del Dolore (IASP), ¢ un’espe-
rienza sensoriale ed emozionale spiacevole, legata ad una lesione tessutale potenziale o reale...”. Questa definizione pone
I’accento sul doppio aspetto percettivo ed affettivo dell’esperienza dolorosa. Si deve, infatti, distinguere tra nocicezione,
comprendente i processi che regolano la trasduzione, la trasmissione e la modulazione degli stimoli nocicettivi nel sistema
nervoso, e dolore, termine che fa riferimento all’esperienza percettiva cosciente. Le vie di nocicezione si fermano al talamo,
mentre la coscienza del dolore ¢ una processo di integrazione corticale, risultato dall’interazione di fattori cognitivi ed
emotivi. Dal talamo, infatti, le informazioni nocicettive sono inviate alle aree cerebrali della sensibilita (lobi parietali), della
cognizione (lobi frontali) e dell’emotivita (sistema limbico). Si definisce “dolore acuto nel perioperatorio il dolore presente
nel paziente sottoposto a procedura chirurgica, causato dalla malattia preesistente, dalla procedura chirurgica, compresi dre-
naggi, sondini, complicanze o da entrambe.! Il dolore acuto postoperatorio severo se associato ad un’abnorme risposta riflessa,
soprattutto della muscolatura scheletrica, conduce ad una diminuzione della compliance della gabbia toracica e ad uno spasmo
bronchiolare, che possono causare una marcata diminuzione della capacita inspiratoria, della capacita vitale e della capacita
funzionale residua, con conseguente disfunzione polmonare, con progressiva atelectasia ed ipossiemia. Cio avviene in modo
particolare per interventi che coinvolgono 1’addome superiore ed il torace; il dolore rende la respirazione superficiale, dimi-
nuisce il riflesso della tosse con conseguente accumulo di secrezioni, che possono rappresentare un buon terreno per le in-
fezioni polmonari. Il tutto ¢ spesso aggravato dall’ileo causato dall’iperattivita simpatica segmentale e sovrasegmentale con
conseguente distensione addominale che diminuisce la funzionalita diaframmatica. Oltre ad una disfunzione metabolica ed
alle alterazioni cardiocircolatorie si puo avere un’iperattivita piastrinica, legata all’aumento della scarica adrenergica, che se
associata ad una cattiva deambulazione puo determinare una trombosi venosa profonda. Inoltre la mobilizzazione di substrati
e il conseguente stato catabolico riducono I’efficienza immunologica. Un adeguato controllo e trattamento del dolore posto-
peratorio contribuisce in modo significativo al miglioramento della morbilita perioperatoria, valutata in termini di minore
incidenza di complicanze postoperatorie, di giornate di degenza e di costi minori, specialmente nei pazienti ad alto rischio
(ASA 1II-V), sottoposti ad interventi di chirurgia maggiore. Il dolore postoperatorio deve pertanto essere controllato al fine
di ridurre le complicanze polmonari, cardiovascolari, complicanze a livello del sistema gastrointestinale ed urinario, oltre
alla riduzione degli eventi avversi endocrini, metabolici e tromboembolici. Infine non possiamo trascurare la riduzione dei
costi del trattamento sanitario.

\

] Tiengo il dolore ¢ “una percezione violenta e sgra-
Introduzione devole che provoca una repentina alterazione emo-
tiva del soggetto ed una coerente risposta
comportamentale di difesa”, ¢ quindi “I’avvenuta
presa di coscienza di un messaggio nocicettivo”.
Attualmente ¢ generalmente accettata la defini-
zione proposta dall’Associazione Internazionale per
lo Studio del Dolore (IASP) secondo cui “Il dolore ¢
un’esperienza sensoriale ed emozionale spiacevole,
legata ad una lesione tessutale potenziale o reale...”.
Corrispondente: Monica Bosco, Unita Operativa Semplice Questa definizione pone 1’accento sul doppio aspetto
Dipartimentale di C1.1re Palliativ.e, AUSL di Piacenza, via percettivo ed affettivo dell’esperienza dolorosa. Si
Saaal el deve, infatti, distinguere tra nocicezione, compren-
E-mail: m.bosco@ausl.pc.it > > >
dente i processi che regolano la trasduzione, la tra-

Nessuna definizione di dolore ¢ mai stata scien-
tificamente completa. Aristotele defini il dolore
“un’emozione opposta al piacere”, Patrick Wall “uno
stato di necessita” che richiede un immediato pro-
gramma di risposta per soddisfarlo. Secondo Mario
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W CTTGI S 4D It (LOENANG A1), nel sistema nervoso, ¢ dolore, termine che fa riferi-
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emotivi. Dal talamo, infatti, le informazioni nocicet-
tive sono inviate alle aree cerebrali della sensibilita
(lobi parietali), della cognizione (lobi frontali) e
dell’emotivita (sistema limbico).

11 dolore come processo ¢ costituito dalle seguenti
componenti: sensitivo-discriminativa, affettivo-emo-
zionale e cognitivo-valutativa, ciascuna delle quali ¢
elaborata indipendentemente, ma puo influenzare le
altre nel corso della loro generazione.

La componente sensitivo-discriminativa corri-
sponde alla sensazione ed ¢ responsabile della loca-
lizzazione dello stimolo e della discriminazione della
sua qualita ed intensita.

La componente affettivo-emozionale corri-
sponde al modo in cui il paziente esprime il dolore;
produce spiacevolezza, attenzione selettiva verso il
dolore e desiderio di porvi fine. Prende il soprav-
vento negli stati dolorosi cronici e particolarmente
nei dolori psicogeni.

La componente cognitivo-valutativa corrisponde
alla riattivazione di un certo numero di credenze
(idea che il paziente ha sulle cause, sui meccanismi
e sulla terapia) ed al significato che il paziente da al
suo dolore; ¢ legata a fattori educativi, culturali e so-
ciali.

I1 dolore acuto: la gestione del dolore
postoperatorio

Si definisce dolore acuto nel perioperatorio
(DPO) il dolore presente nel paziente sottoposto a
procedura chirurgica, causato dalla malattia preesi-
stente, dalla procedura chirurgica, compresi dre-
naggi, sondini, complicanze o da entrambe.!

La risposta al dolore provoca una serie di riflessi
che possono essere cosi suddivisi:

- Riflessi segmentali a livello spinale che possono
alterare la ventilazione, la circolazione, la fun-
zione gastrointestinale ed urinaria. La stimola-
zione dei motoneuroni aumenta la tensione dei
muscoli scheletrici che diminuisce la compliance
della gabbia toracica e da inizio ad un feedback
positivo che genera altri impulsi nocicettivi dai
muscoli. La stimolazione dei neuroni pregangliari
del simpatico nelle corna anterolaterali del mi-
dollo spinale determina un aumento della fre-
quenza cardiaca e della gittata con conseguente
aumento del lavoro cardiaco e del consumo mio-
cardico di ossigeno. Inoltre I’iperattivita simpa-
tica causa una vasocostrizione segmentale,
diminuisce il tono gastrointestinale fino ad uno
stato di ileo e la funzione urinaria con riduzione
della diuresi.

- Riflessi soprasegmentali che consistono in una
stimolazione, indotta dalla nocicezione, dei centri
della ventilazione e della circolazione, dei centri
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ipotalamici autonomici e della funzione neuroen-
docrina. Queste risposte consistono in: iperven-
tilazione; aumento del tono simpatico e
dell’increzione di catecolamine che, insieme agli
effetti dei riflessi spinali, aumentano la gittata
cardiaca, le resistenze vascolari periferiche, la
pressione arteriosa, il lavoro cardiaco ed il con-
sumo miocardico di ossigeno; aumentata incre-
zione di cortisolo, ACTH, glucagone ed altri
ormoni ad azione catabolica e diminuzione degli
ormoni ad azione anabolica, la risposta tipica allo
stress. La risposta neuroendocrina produce effetti
metabolici ad ampio raggio che includono au-
mento della glicemia, dell’AMP ciclico plasma-
tico, degli acidi grassi liberi, del lattato ¢ dei
chetoni ed un aumento generalizzato del metabo-
lismo con aumentato consumo di ossigeno. Cio
conduce ad uno stato catabolico ed a un bilancio
azotato negativo.

Le risposte corticali non includono solo la perce-
zione del dolore come sensazione spiacevole ed emo-
zione negativa, ma danno origine a meccanismi
psicodinamici di ansia, apprensione ¢ paura, con per-
dita di sonno. L’ansia intensa e la paura contribui-
scono ad aumentare la risposta ipotalamica legata
allo stress. I cambiamenti circolatori, respiratori e
metabolici legati alle risposte riflesse possono tal-
volta condurre a disfunzione degli organi vitali e pro-
durre complicanze.

In particolare il dolore acuto postoperatorio se-
vero ed un’abnorme risposta riflessa, soprattutto
della muscolatura scheletrica, conduce ad una dimi-
nuzione della compliance della gabbia toracica e ad
uno spasmo bronchiolare, che possono causare una
marcata diminuzione della capacita inspiratoria,
della capacita vitale e della capacita funzionale re-
sidua, con conseguente disfunzione polmonare, con
progressiva atelectasia ed ipossiemia. Cid avviene
in modo particolare per interventi che coinvolgono
I’addome superiore ed il torace; il dolore rende la
respirazione superficiale, diminuisce il riflesso
della tosse con conseguente accumulo di secrezioni,
che possono rappresentare un buon terreno per le
infezioni polmonari. Il tutto € spesso aggravato dal-
I’ileo causato dall’iperattivita simpatica segmentale
e sovrasegmentale con conseguente distensione ad-
dominale che diminuisce la funzionalita diafram-
matica.

Oltre ad una disfunzione metabolica ed alle alte-
razioni cardiocircolatorie si pud avere un’iperattivita
piastrinica, legata all’aumento della scarica adrener-
gica, che se associata ad una cattiva deambulazione
puo determinare una trombosi venosa profonda.

Inoltre la mobilizzazione di substrati e il conse-
guente stato catabolico riducono I’efficienza immu-

nologica.
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La gestione del dolore post-operatorio in ambito internistico

Un adeguato controllo e trattamento del dolore
postoperatorio contribuisce in modo significativo al
miglioramento della morbilita perioperatoria, valu-
tata in termini di minore incidenza di complicanze
postoperatorie, di giornate di degenza ¢ di costi mi-
nori, specialmente nei pazienti ad alto rischio (ASA
III-V), sottoposti ad interventi di chirurgia maggiore.

Studi analitici tratti dalla letteratura riportano per-
centuali variabili di pazienti che riferiscono il dolore
postoperatorio con un’intensita moderata-grave as-
sociato ad un trattamento farmacologico inadeguato.
Le cause possono essere dovute a:

- non conoscenza dei danni provocati dal DPO;

- scarsa conoscenza dei dosaggi dei farmaci e della
durata d’azione degli analgesici;

- paura di depressione respiratoria ¢ di assuefa-
zione da oppioidi;

- mancanza di protocolli di riferimento;

- scarsa padronanza di tecniche di soppressione del
dolore;

- carenza di “personale” educato al problema.
11 danno tissutale chirurgico produce, infatti, due

tipi di dolore:

- il primo ¢ la diretta conseguenza del danno subito
durante I’atto chirurgico;

- il secondo ¢ il risultato della reazione infiamma-
toria al danno tissutale.

Perché curare il dolore postoperatorio

Oggi ¢ ben conosciuta’ I’importanza degli effetti

di un dolore non totalmente abolito sul benessere e

sul comfort durante il decorso postoperatorio dei pa-

zienti chirurgici. Nella Figura 1 sono elencati i po-
tenziali rischi legati a un inadeguato trattamento del
dolore post operatorio. Trattare il dolore postopera-
torio non si traduce solamente in un miglioramento
del comfort del paziente, vale a dire non ha solo un
effetto cosmetico sulle sue condizioni: sia il tratta-
mento del dolore nell’immediato post operatorio che
nel decorso a lungo termine possono essere influen-
zati dalla qualita del trattamento antalgico dopo in-
tervento chirurgico o trauma. Un trattamento
adeguato del dolore post operatorio puo tradursi in
effetti favorevoli per il paziente (Figura 2).
Pertanto possiamo avere:

- Riduzione delle complicanze polmonari: il dolore
acuto puo causare riflessi toracici e della parete
addominale in grado di ridurre il volume tidal o
volume corrente, la capacita vitale, la capacita
funzionale residua, e la ventilazione alveolare. Ne
seguiranno collasso alveolare, e possibile dimi-
nuzione della disponibilita di ossigeno. Quando
il dolore inibisce la tosse la ritenzione delle se-
crezioni contribuisce alle atelectasie e conseguen-

Possibili efferi negarivi di un non adeguato rrattamente del dolore postaperatorio severo

Respiratori

Cardiovascolari

Gastromtestinall
Gemtourinan

Neurcendocrm

Psicologici

Muscoloscheletnici

Riduzione dei volumi polmonan (Volume Tidal. CFR) .
ridotta capacita di tossire, ritenzione delle
secrezioni, rischio di infezioni, ipossiemia

Tachicardia, ipertensione, aumento delle resistenze
vascolari periferiche,
aumentato consumo miocardico di ossigeno,
trombosi venose profonde
Radotta monhita gastrointestinale
Ritenzione urinana
Aumentati hivelli di ormom dello stress quali
catecolamine, cortisolo, glucagone. e di ormone della
crescita, vasopressina, aldosterone e insulina
Ansia, paura, privazione del sonno
Spasmo muscolare, immobilita (aumentato nschio di

trombosi venosa profonda)

Figura 1. Possibili effetti negativi di un non adeguato trattamento del dolore postoperatorio.
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temente alle infezioni polmonari ed aggrava 1’i-
possiemia. Il trattamento del dolore con analgesia
bilanciata comprendente una analgesia regionale
o epidurale riduce o addirittura elimina questi
eventi avversi.

Minor stress ¢ minori complicazioni cardiovasco-
lari: il dolore causa un’iperattivita del sistema
simpatico con tachicardia, ipertensione e au-
mento della resistenze vascolari periferiche. In
pazienti ad alto rischio con insufficienza corona-
rica, I’aumento del lavoro cardiaco e della do-
manda di ossigeno per il miocardio possono
condurre a ischemia miocardica, a infarto, a
scompenso cardiaco. Le complicanze polmonari
indotte dal dolore che causano ipossia accentuano
questo scenario. Una buona analgesia epidurale
durante e dopo la chirurgia maggiore puo ridurre
questi effetti.

Minori effetti negativi sul sistema gastrointesti-
nale ed urinario: una aumentata attivita del si-
stema nervoso autonomo indotta dal dolore acuto
interferisce con la muscolatura liscia intestinale
e lattivita sfinterica riducendo la motilita peri-
staltica dell’intestino. Possono conseguire sovra-
distensione gastrica e intestinale ed ileo post
operatorio.

Riduzione degli eventi avversi endocrini e meta-
bolici: il dolore severo ¢ uno dei fattori che con-
tribuisce ad una risposta ormonale catabolica

Rassegna

esagerata consecutiva al danno chirurgico: riten-
zione di sodio ¢ di acqua da parte dell’aumentata
secrezione di aldosterone e ormone antidiuretico
e iperglicemia dovuta ad aumentata secrezione di
cortisolo e adrenalina. Il bilancio azotato nega-
tivo nel periodo post operatorio puod essere pro-
lungato ed esagerato quando il dolore non ¢
trattato efficacemente tanto da causare immobi-
lita, perdita di appetito e ridotto apporto calorico.
Minori complicanze tromboemboliche: permet-
tendo al paziente di muoversi attivamente senza
discomfort un adeguato trattamento del dolore ri-
duce le complicanze tromboemboliche.

Ridotto deficit del sistema immuno-difensivo e
minori complicanze settiche: diversi studi hanno
dimostrato una riduzione del deficit della fun-
zione immunologica postoperatoria o meglio peri
operatoria quando ’anestesia epidurale ¢ stata
confrontata con I’anestesia generale; ¢ stata os-
servata una minor incidenza di complicanze set-
tiche nei pazienti ad alto rischio chirurgici che
ricevevano un trattamento epidurale analgesico
prolungato. Minor dolore cronico neuropatico
post operatorio: I’incidenza del dolore post chi-
rurgico di tipo cronico puo essere influenzata
dalla severita del dolore nell’immediato periodo
postoperatorio e dalla qualita del suo trattamento
durante la prima settimana postoperatoria.
Riduzione di effetti avversi psicologici e mentali:

Possibili effetii favorevoli per il paziente legali ad un frattamento oftimale del dolore postoperalorio severo

Ridotto stress mentale e fisico, aumento della motivazione e capacitd ad una mobilizzazione attiva

Miglioramento delle funzioni polmonar e riduzione delle complicanze polmonari

Miglioramento della performance cardiovascolare

Riduzione delle complicanze tromboemboliche
Ripresa pin rapida della motilita gastroenterica

Ridotta disfunzione del sistema immunitario

Riduzione della mortalita nei pazienti ad alto rischio

Riduzione dei tempi di recupero dopo I'intervento

Minore insorgenza di dolore cronico post-chirurgico di tipo neuropatico

Riduzione dei costi del trattamento sanitario

Figura 2. Possibili effetti favorevoli legati al controllo del dolore postoperatorio.
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La gestione del dolore post-operatorio in ambito internistico

minor dolore ovvero ridotto affaticamento postope-
ratorio. Un dolore non adeguatamente controllato
causa privazione del sonno, ansieta e sensazione di
sentirsi abbandonati. Questo causa esaurimento men-
tale, riduce le riserve psicologiche e aumenta 1’affa-
ticamento postoperatorio.

Riduzione dei costi del trattamento sanitario: un
recupero postoperatorio piu rapido una minor neces-
sita di cure intensive, una riduzione della degenza
ospedaliera, e una riduzione dei costi sanitari sono
stati ben documentati da studi dove sono stati con-
frontati trattamenti analgesici bilanciati perioperatori
con analgesia epidurale in pazienti ad alto rischio,con
trattamenti postoperatori per il trattamento del dolore
piu convenzionali. Il risparmio si ¢ dimostrato essere
significativo con riduzione dei costi anche del 35%.

Obiettivi della terapia del dolore
postoperatorio

- Ridurre il dolore associato alla manovra chirur-
gica

- Facilitare il recupero del paziente

- Evitare gli effetti collaterali dei farmaci analge-
sici

Farmaci da utilizzare:
linee guida SIAARTI 2016

I farmaci utilizzati nel trattamento del dolore
post-operatorio sono il Paracetamolo, i FANS/COX-
2, gli oppioidi deboli, gli oppioidi forti e gli aneste-
tici locali associati o meno ad adiuvanti. Tali farmaci
possono essere utilizzati singolarmente o in associa-
zione tra loro, per sfruttarne i differenti meccanismi
e siti d’azione SI raccomanda che la somministra-
zione dei farmaci deve avvenire in maniera adeguata
e conforme alle leggi di farmacocinetica, farmacodi-
namica e farmacogenetica (Livello A).’

Paracetamolo

Il paracetamolo ¢ un farmaco ad azione centrale
con proprieta antidolorifica ed antipiretica, senza ef-
fetti sul tratto gastroenterico, con scarsa interferenza,
dose dipendente e reversibile, sulla aggregazione pia-
strinica.* L’utilizzo del farmaco puo potenziare 1’ef-
fetto antiaggregante dei FANS e quello
anticoagulante degli inibitori della vitamina K. Il
meccanismo di azione del paracetamolo ¢ ancora og-
getto di studi. Il suo effetto sembra riconducibile sia
alla inibizione della sintesi di prostaglandine livello
centrale sia alla attivazione di vie serotoninergiche
centrali (Livello B).5?
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- DOSAGGIO OS: 1 gr/ 8 h;

- DOSAGGIO EV: 1 gr /6 h in bolo in 15 min
(come autorizzato dalla farmacopea ufficiale). In
caso di sovradosaggio (>100 mg/Kg/die), il para-
cetamolo puo determinare tossicita epatica acuta.
Il rischio di danno epatico severo ¢ minore del
10%, con una mortalita inferiore al 2% (antidoto
specifico n-acetil-cisteina).!

Il paracetamolo non richiede aggiustamenti po-
sologici in pazienti affetti da epatopatia di grado
lieve ed ¢ preferito agli antinfiammatori per la sua
scarsa azione sulle piastrine e sul tratto gastroente-
rico. Nel paziente (pz) epatopatico 1’eliminazione
puo essere piu lenta, ma anche ripetute dosi non
danno luogo ad accumulo. Il paracetamolo puo es-
sere utilizzato nell’epatopatico riducendo le dosi ed
allungando gli intervalli di somministrazione te-
nendo conto della ristretta finestra terapeutica e del
monitoraggio della funzionalita epatica.! Il parace-
tamolo produce un effetto paragonabile a quello dei
FANS sulla ritenzione di sodio e acqua, ma non sul
flusso ematico renale e sul filtrato glomerulare
anche nel rene sottoposto a stress. In presenza di al-
terazioni della funzionalita renale il profilo farma-
cologico del paracetamolo non viene alterato
(Livello B).!2!3 Le reazioni allergiche al paraceta-
molo sono rare. Tuttavia nel 5% dei pazienti aller-
gici ai FANS puo essere presente reazione di
ipersensibilita al paracetamolo (Livello C).'* Una
singola dose orale di paracetamolo ha mostrato ef-
ficacia analgesica nel trattamento del dolore acuto
postoperatorio (NNT 3.5-3.8 per 500-1000 mg)
senza rilevanti effetti collaterali (Livello A)."

La somministrazione EV si ¢ dimostrata la piu ef-
ficace di quella per os in termini di onset time.

Alle dosi terapeutiche si rilevano una larga fine-
stra terapeutica ed assenza di effetto tetto (ceiling ef-
fects).!> L’associazione con i FANS aumenta
I’efficacia analgesica. Se questo sia dovuto ad un ef-
fetto additivo o al fatto che i FANS sono piu efficaci
non ¢ ancora chiaro (Livello A).'¢!8

L’associazione di paracetamolo e morfina riduce
il consumo giornaliero di oppioide in percentuale
variabile dal 33 al 20% (Livello A) senza riduzione
significativa degli effetti collaterali della morfi-
na.]9-21

I farmaci antinfiammatori non steroidei

I farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS)
costituiscono un gruppo eterogeneo di composti de-
rivati dall’acido acetilsalicilico, molecola capostipite
che ha dato origine allo sviluppo di numerosi acidi
organici con differenti caratteristiche di selettivita
sulle ciclossigenasi. | COX-inibitori vengono classi-
ficati in due famiglie distinte: i non selettivi che ini-
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biscono sia il sito COX-1 (costitutivo delle prosta-
glandine responsabili di diversi processi omeostatici
fisiologici del tubo gastroenterico, dell’apparato re-
nale e del sistema cardiovascolare e quindi presenti
nell’organismo indipendentemente da noxae flogisti-
che) che il sito COX-2 (costitutivo solo nel SNC,
nella trachea e nel rene ed indotto nei processi flogi-
stici) e gli inibitori selettivi che inibiscono solo il sito
delle COX-2.

L’azione antiaggregante piastrinica consiglia cau-
tela nell’utilizzo dei FANS nel periodo postoperato-
rio. Si segnala la transitoria riduzione della
funzionalita renale causata dai FANS nell’immediato
post-operatorio, anche se clinicamente irrilevante nei
pazienti con normale funzionalita renale pre-opera-
toria.?2 Pertanto non ¢ giustificato il timore di utiliz-
zare FANS per il trattamento del dolore
postoperatorio in pazienti con funzionalita renale
conservata.

Gli oppioidi

Gli oppioidi rappresentano da sempre la pietra
miliare del trattamento del dolore acuto postoperato-
rio moderato severo. La morfina e i composti relativi
agiscono come agonisti, producendo 1’effetto biolo-
gico, mediante interazione stereoselettiva con recet-
tori di membrana saturabili (, 3, k, N) distribuiti nel
SNC in modo non uniforme.

Le azioni principali sono:

- Inibizione diretta del sistema nocicettivo ascen-

dente (k, p);

- Attivazione del sistema di controllo del dolore di-

scendente (k, p);

- Inibizione della trasmissione algica a livello ta-

lamico (p);

- Inibizione periferica della liberazione di media-
tori inflammatori delle cellule del sistema immu-
nitario ().

Tramadolo

Il tramadolo ¢ un’analgesico centrale di sintesi.
La sua azione si esplica attraverso 1’inibizione del
reuptake delle amine biogene (noradrenalina e sero-
tonina) e come debole attivazione dei recettori p per
gli oppioidi (tramite il metabolita M1). Nel dolore
postoperatorio il tramadolo usato per via ev. con PCA
¢ risultato equivalente alla petidina, 1/5 rispetto alla
nalbufina e 1/100 rispetto al fentanyl a pari dosaggio.
Somministrato per via e.v. in pazienti con dolore po-
stoperatorio moderato ma non severo a un dosaggio
di 50-150 mg ha un’efficacia analgesica pari a quella
di 5-15 mg di morfina.

Il tramadolo determina minore depressione respi-
ratoria rispetto ad altri oppiodi maggiori (Livello B),
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i casi riportati in letteratura si riferiscono nella mag-
gior parte dei casi a pazienti affetti da insufficienza
renale in cui si verifica accumulo del metabolita;
inoltre sempre rispetto agli oppiodi maggiori non de-
termina depressione della risposta all’ipossia (Li-
vello B), ed ha scarsi effetti sulla motilita intestinale
(Livello B) e sullo svuotamento gastrico (Livello B)
(linee guida SIAARTI 2016).

Queste caratteristiche lo rendono particolarmente
adeguato in pazienti con funzionalita cardiaca com-
promessa, negli obesi, nei fumatori, nei pazienti con
funzionalita epatica o renale ridotta, ed infine in tutti
quei soggetti nei quali I’utilizzo di FANS non ¢ rac-
comandabile.

Morfina

La morfina rappresenta il capostipite degli op-
pioidi: il piu usato ed il pit economico. Rappresenta
inoltre il farmaco di riferimento verso il quale con-
frontare gli altri farmaci analgesici. In quanto agoni-
sta puro per i recettori degli oppioidi non ha un
effetto tetto in termini di efficacia analgesica, ma i
limiti al suo utilizzo sono imposti dall’insorgenza
degli effetti collaterali tipici degli oppioidi.?***

I suoi metaboliti, morfina-6-glucoronide e mor-
fina-3-glucoronide originano dalla glucuronazione
della morfina. L’escrezione dei metaboliti ¢ dipen-
dente dalla funzionalita renale. La somministrazione
orale, elevati dosaggi, I’insufficienza renale e I’eta
avanzata sono fattori predisponenti per gli effetti av-
versi (Livello D). In caso di insufficienza epatica o
renale o in altre situazioni che alterino il metaboli-
smo o la cinetica dei farmaci le dosi devono essere
ridotte. La dose iniziale deve essere impostata in fun-
zione dell’eta del paziente, le successive sulla base
dell’efficacia.?*

Fentanyl e derivati

Derivati fenilpiperidinici, interagiscono soprat-
tutto con i recettori . Dotati di una notevole potenza
analgesica:

- Alfentanil: potenza 5 volte superiore alla mor-
fina;

- Fentanyl: potenza 100 volte superiore alla mor-
fina;

- Remifentanil: potenza 100 volte superiore alla
morfina;

- Sufentanil: potenza 1000 volte superiore alla
morfina.

Sono altamente liposolubili hanno quindi una
azione rapidissima (picco 5 min con rapida distribu-
zione nel SNC).

11 fentanyl ¢ molto sfruttato nel controllo del do-
lore acuto visto la sua mancanza di metaboliti attivi

e del suo rapido onset.
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Ossicodone

L’ossicodone ¢ un oppioide semisintetico, agoni-
sta puro dei recettori per gli oppioidi caratterizzato
da una elevata biodisponibilita orale (60%). E> me-
tabolizzato a livello epatico a noroxicodone e a oxy-
morfone che ¢ debolmente attivo. Altri effetti sono
I’ansiolisi, I’euforia mediati dai recettori p e k. E’ di-
sponibile in Italia in due formulazioni: puro a rilascio
controllato a dosaggi variabili (da somministrare
ogni 12 ore) ed in combinazione con paracetamolo
(325 mg) a dosaggi variabili (5-10-20 mg).

E’ usato, oltre che per il dolore cronico, anche per
il controllo del dolore acuto e del dolore post-opera-
torio in quei pazienti che possono assumere terapia
per 0s?® (Li vello B).

Buprenorfina

E’ un derivato della Tebaina. Si lega ai recettori
W, in vitro si ¢ evidenziato un lento tasso di dissocia-
zione dal suo recettore, a questo si deve la sua mag-
giore durata d’azione rispetto alla morfina, la non
prevedibile antagonizzazione e gli scarsi sintomi di
dipendenza. Ha effetti depressori sul sistema respi-
ratorio simili alla morfina.?® Non esistono al mo-
mento lavori clinici controllati sul suo impiego nel
trattamento del dolore postoperatorio.

Adiuvanti
Regabalin/gabapentin

E’ stato proposto di recente 1’uso perioperatorio
del Gabapentin e del suo derivato Pregabalin, il cui
razionale ¢ quello di prevenire la quota di dolore do-
vuta al trauma chirurgico sulle terminazioni nervose
periferiche e la conseguente sensibilizzazione cen-
trale.

L’utilizzo di gabapentin nel perioperatorio ¢ effi-
cace nel trattamento del dolore postoperatorio, riduce
I’ansia preoperatoria, riduce la risposta emodinamica
alla laringoscopia ed alla intubazione, la nausea, il
vomito ed il delirio postoperatorio ed ¢ efficace nel
prevenire 1’insorgenza di dolore cronico postopera-
torio.?” Anche se non ¢ possibile ancora standardiz-
zare dosaggi e durata del trattamento, un dosaggio di
75 mg/die di Pregabalin o di 1200 mg/die di Gaba-
pentin, sia nel pre- che nel post-operatorio, ha mo-
strato risultati incoraggianti nei % dei pazienti
trattati.”s

Tecniche specialistiche di trattamento
del dolore postoperatorio

Il trattamento del dolore postoperatorio puo es-
sere effettuato con 1’ausilio di tecniche avanzate
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come 1’analgesia peridurale che consiste nell’iniet-
tare farmaci attraverso un catetere inserito nello spa-
zio epidurale. Il catetere epidurale puo essere lasciato
in sede per diversi giorni, se necessario, per il con-
trollo del dolore postoperatorio. Un’infusione conti-
nua di antidolorifici, anestetici locali o farmaci
oppioidi, puo essere somministrato attraverso il ca-
tetere per controllare il dolore.

Questo tipo di analgesia viene spesso utilizzata
per il taglio cesareo, la chirurgia addominale mag-
giore e la chirurgia degli arti inferiori. L’infusione
dei farmaci puo avvenire anche attraverso la PCA
(Patient Controlled Analgesia) una tecnica di anal-
gesia per il controllo del dolore post operatorio se-
vero-moderato nei primi giorni dopo un intervento
di chirurgia maggiore, che permette la somministra-
zione di farmaci antalgici solo nel momento in cui
il paziente ne ha effettivamente bisogno (principio
del “se” e del “quando”). Tale sistema utilizza “spe-
cifiche pompe” che sono in realta dei piccoli com-
puter contenenti programmi di somministrazione di
farmaci.?

Raccomandazioni finali
(linee guida SIAARTI 2016)

I paracetamolo ha una buona efficacia analgesica
(NNT 3.5-3.8 per 500-1000 mg) senza rilevanti ef-
fetti collaterali. (Livello A); il paracetamolo puo es-
sere utilizzato nell’epatopatico, monitorando la
funzionalita epatica, mentre in presenza di alterazioni
della funzionalita renale il suo profilo farmacologico
non viene alterato. (Livello B);

L’associazione di paracetamolo e morfina riduce
il consumo giornaliero di oppioide in percentuale va-
riabile dal 33 al 20%. (Livello A); la somministra-
zione di paracetamolo e tramadolo ¢ risultata piu
efficace dell’associazione paracetamolo-codeina (Li-
vello B).

I FANS sono farmaci efficaci per il dolore di
media entitd; in associazione con analgesici oppioidi
ne riducono il fabbisogno e sono in grado di control-
lare il dolore da moderato a grave (Livello A).

I COXIBs sono controindicati nei pazienti con
cardiopatia ischemica e/o malattia cerebrovascolare
conclamata, insufficienza cardiaca congestizia e nel
postoperatorio di interventi di by-pass aorto-corona-
rici (Livello B).

Gli Oppioidi sono i farmaci di scelta per il tratta-
mento del DPO moderato-grave (Livello A). L uti-
lizzo di oppioidi provoca effetti avversi in maniera
dose-dipendente; il vomito pud essere ridotto con
I’utilizzo di Droperidolo, desametasone, ondanse-
tron, propofol (Livello C).

Il tramadolo da minore depressione respiratoria ri-
spetto alla morfina (Livello B), la sua associazione con
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morfina € sconsigliata per un effetto infra-additivo (Li-
vello C); buona ’associazione ai FANS (Livello D).

Bibliografia

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

[page 96]

American Society of Anesthesiologists Task Force on
Acute Pain Management. Practice guidelines for acute
pain management in the perioperative setting: An up-
dated report by the American Society of Anesthesiolo-
gists Task Force on Acute Pain Management.
Anesthesiology 2004;100:1573-81.

. Bonica JJ. Il dolore. Diagnosi, prognosi e terapia, Roma,

Delfino Antonio Editore, 2000.

. Stamer UM, Stuber F. Dolore postoperatorio: genetica

e genomica. In: Shorten G, Carr DB, Harmon D. La ges-
tione del dolore postoperatorio. Linee guida di tratta-
mento. Edizione italiana a cura di Mercadante S.
Elsevier- Masson, Milano 2007;7:63-70.

. Munsterihelm E, Munsterihelm N, Tomi N. Dose depend-

ent Inhibition of platelets function by acethaminophen in
helaty voluntiers Anesthesiology 2005;103:712-717.

. Remy C, Marret E, Bonnet F. State of the art of parac-

etamol in acute pain therapy. Curr Opin Anaesthesiol.
2006 Oct;19(5):562-5.

. Aronoff D, Oates J, Boutard O. New insights into the

mechanism of action of acethaminophen: its clinical

two PGH synthases Clinical Pharmacoligy and thera-
peutics 2006;79:9-19.

. Scwab J, Chuesener HS, Laufer S. COX3 just another

cox ior solitary exclusive target of paracetamol? The
Lancet 2003;361:981-982.

. Pickering G, Loriot AM, Libert F. Analgesic effect of

acethaminophene in human: first evidenze of central
serotonergic mechanism Clin. Pharmacol Ther 2006;79:
371-8.

. Mattia C, Coluzzi F. What anesthesiologists should

know about paracetamol (acetaminophen). Minerva
Anesthesiol 2009;75,11:644-653.

Lee W. Acethaminophen and U.S. acute liver failure
study group. Lowering the risks of hepatic failure. He-
patology 2004;40:1.

Benson G, Koff R, Tolman K. The therapeutic use of
acetaminophen in patients with liver desease. American
Journal of Therapeutics 2005;12:133-141.

Murphy E. Acute pain management pharmacology for
patients with concurrrent renal or hepatic desease.
Anaesth and intensive care 2005;33(3):311-322.

Fored CM, Ejerblad E, Lindblad P, Fryzek JP, Dickman
PW, Signorello LB, Lipworth L, Elinder CG, Blot W/,
McLaughlin JK, Zack MM, Nyren O. Acethaminophen,
aspirin and chronic renal failure N. England J.Medic
2001;345(25):1801-1805.

Boussetta K, Ponvert C, Karila C, Le Bourgeois D,
Scheiman P. Hypersensitivity reactions to paracetamol in
children: a study of 25 cases. Allergy 2005;60:1174-1177.
Silvanto M, Munsterhjelm E, Savolainen S, Tiainen P,

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(2):e13]

Niemi T, Ylikorkala O, Scheinin H, Olkkola KT.Effect
of 3 g of intravenous paracetamol on post-operative
analgesia, platelet function and liver enzymes in patients
undergoing tonsillectomy under local anaesthesia. Acta
Anaesthesiol Scand. 2007 Oct;51(9):1147-54.
Hyllested M, Jones S, Pedersen L, Kehlet H. Compara-
tive effect of paracetamol, NSAIDs or their combination
in postoperative pain management: a qualitative review.
Br. Journal of Anaest 2002;88(2)199-214.

Miranda H, Puig M, Prieto JC, Pinardi G. Synergism be-
tween paracetamol and non steroidal antinflammatory
drugs in experimental acute pain Pain 2006;1:22-28.
Elia N, Lysakowsky C, Tramer M. Does multimodal
analgesia with acetaminophen NSAIDs or COX2 in-
hibitors and PCA morphine offer advantages over mor-
phine alone Anesthesiology 2005;103:1296-1304.
Remy C, Marret E, Bonnett F. Effects of acetaminophen
on morphine side effects after major surgery metanalisys
and controlled trials. British Journal of anaesthesia
2005;94(4):505-13.

Aubrun F, Kaflon F, Bellanger A. Adjunctive analgesia
with paracetamol withintravenous propacetamol does
not reduce morphine related effects. Br J Anaesth 2003;
90(3):314-319.

Smith A, Ravikumar T, Kamin M, Jordan D, Xiang J,
Rosenthal N. Combination of tramadol plus acetamino-
phen for post surgical pain. Am Jour Surg 2004;187:
521-527.

Scharbert G, Gebhardt K, Sow Z, Duris M, Deusch E,
Kozek-Langenecker S. Point-of care platelet function
tests: detection of platelet inhibition induced by non opi-
oid analgesic drugs. Blood Coagul Fibrinolysis. 2007
Dec;18(8):775-80.

Chen JY, Wu GJ, Mok MS, Chou YH, Sun WZ, Wen
YR. Effect of adding ketorolac to intravenous morphine
patient-controlled analgesia on bowel function in col-
orectal surgery patients-a prospective, randomized, dou-
ble-blind study. Acta Anaesthesiol Scand 2005;49:
546-55.

Momeni M, Crucitti M, De Kock M. Patient-controlled
analgesia in the management of postoperative pain.
Drugs. 2006;66(18):2321-37.

Hohwu L, Akre O, Bergenwald L, Tornblom M,
Gustafsson O. Oral oxycodone hydrochloride versus
epidural anaesthesia for pain control after radical retrop-
ubic prostatectomy. Scand J Urol Nephrol. 2006;40(3):
192-7.

Escher M, Daali Y, Chabert J, Hopfgartner G, Dayer P,
Desmeules J. Pharmacokinetic and pharmacodynamic
properties of buprenorphine after a single intravenous
administration in healthy volunteers: a randomized, dou-
ble-blind, placebo-controlled, crossover study. Clin Ther
2007 Aug;29(8):1620-31.

Dahl JB, Mathiesen O, Moiniche S. ‘Protective premed-
ication’: an option with gabapentin and related drugs?
Acta Anaesthesiologica Scandinavica 2004;48:1130-

1136.
nnmgnccess



La gestione del dolore post-operatorio in ambito internistico

28. Tippana EM, Hamunen K, Kontinen VK, MD, Kalso E, cacy and Safety Anesth Analg 2007;104:1545-56.
Do Surgical Patients Benefit from Perioperative 29. Patient controlled analgesia for adults, Thomson Health-
Gabapentin/Pregabalin? A Systematic Review of Effi- care, Inc, 2010.

OPEN 8 ACCESS [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(2):e13] [page 97]



ADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; volume 5(2):98-106

La sindrome da rialimentazione

press

N

Roberto Risicato,! Giovanni Scanelli,? Luciano Tramontano,® Ugo Politti*

'U.0.C. Medicina Interna, P.O. Augusta, ASP Siracusa; ?U.O.C. Medicina 1, Ospedale San Bortolo, U.L.S.S. n. 6, Vicenza;
3U.0.C. Medicina Interna, P.O. Praia a Mare (CS); *Scuola di specializzazione in Medicina Interna, Scuola di Medicina,

Universita di Ferrara, Italia

Introduzione

Puo sembrare paradossale che nei paesi indu-
striali urbanizzati vi siano pazienti che manifestino
la “sindrome da rialimentazione (SDR). Infatti uno
dei principali problemi di sanita pubblica, sempre piu
diffuso e grave, ¢ quello della patologia metabolica
e cardiovascolare correlata all’eccessiva disponibilita
di cibo e conseguentemente all’obesita ed alla seden-
tarieta.

La SDR ¢ una condizione potenzialmente letale
caratterizzata da una cospicua variazione di distribu-
zione di liquidi ed elettroliti, associata ad anomalie
metaboliche gravi, che puo determinarsi in pazienti
malnutriti e sottoposti a rialimentazione orale, ente-
rale o parenterale.

I pazienti a rischio di SDR sono tipicamente
quelli malnutriti per almeno 7-10 giorni, specie se
sottoposti a condizioni acute di stress, quali criticita
acuta in corso di malattia cronica ingravescente, acu-
zie di malattia cronica e concomitante stato di mal-
nutrizione o sarcopenia, malattie infettive acute,
interventi chirurgici, specie se eseguiti in condizioni
di urgenza ¢ a seguito di grave acuzie. Ma la condi-
zione ¢ stata descritta anche dopo digiuni prolungati,
massiva perdita di peso in obesi, dopo by-pass inte-
stinale, etilismo cronico, prolungata replezione di li-
quidi per via endovenosa, anoressia nervosa, pazienti
oncologici sottoposti a chemioterapia, anziani fragili
malnutriti.!

La prima condizione patologica inizialmente en-
fatizzata ¢ stata I’ipofosfatemia. Successivamente ¢
stato osservato che altre sequele metaboliche rive-
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stono grande importanza: anomalo equilibrio dei
fluidi, alterato metabolismo del glucosio, carenze vi-
taminiche, ipokaliemia e ipomagnesiemia.

Di certo, una troppo rapida rialimentazione, par-
ticolarmente con sbilanciamento nell’uso dei carboi-
drati, puo scatenare conseguenze metaboliche e
idroelettrolitiche, che portano a complicanze cardia-
che, respiratorie, ematologiche, epatiche e neuromu-
scolari, a loro volta potenzialmente letali.

La SDR, a fronte della sua pericolosita, ¢ rara, ma
deve essere conosciuta e in ogni ospedale deve essere
approntato un protocollo clinico per la prevenzione,
la diagnosi e il trattamento, al fine di minimizzarne
insorgenza e gravita.

Il Team Nutrizionale Multidisciplinare, nel quale
anche I’internista deve avere un ruolo, puo garantire
un approccio efficace a questa temibile complicanza.

Descrizione

La sindrome da rialimentazione (SDR) € una con-
dizione nota da molti anni (ricordiamo le segnala-
zioni di autori statunitensi degli ultimi anni *40 del
secolo scorso relative a prigionieri di guerra giappo-
nesi gravemente malnutriti e sottoposti a trattamenti
nutrizionali inappropriati),? ancora poco riconosciuta
dai clinici, potenzialmente letale se non trattata nei
modi dovuti, che si manifesta essenzialmente nei
primi giorni dopo I’inizio della rialimentazione di pa-
zienti malnutriti,? la cui definizione ¢ piuttosto com-
plessa. I criteri della definizione sono di tipo clinico
e, quindi, nonostante la presenza di diverse linee
guida,*’ lasciati in parte alla interpretazione sogget-
tiva. Non solo: esistono varie forme della sindrome,
per cui non tutti i segni e i sintomi possono essere
presenti nel singolo caso e/o avere lo stesso signifi-
cato. Tanto che alcuni autori hanno proposto di di-
stinguere una forma “sintomatica” da una
“potenziale” o “biochimica”.®

Questa una possibile definizione della SDR:
“Uno spostamento potenzialmente fatale di fluidi ed
elettroliti che puo avvenire in pazienti malnutriti che
ricevono una rialimentazione naturale o artificiale
(sia entrale che parenterale).” Questo spostamento di-
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pende da cambiamenti ormonali e metabolici e puo
determinare complicazioni cliniche serie. La piu im-
portante caratteristica biochimica della SDR ¢ 1’i-
pofosforemia. Tuttavia, la sindrome ¢ complessa ¢
puo mostrare anche alterazioni del bilancio del sodio
e dei liquidi; del metabolismo glucidico, proteico e
dei grassi; deficit di tiamina, ipopotassiemia e ipo-
magnesiemia”.?

Pazienti a rischio

Esistono pazienti a rischio di sviluppare questa
condizione, in particolare quelli gravemente malnu-
triti/iponutriti (Tabella 1).

In questi pazienti, in cui prevalgono meccanismi
di tipo catabolico (glicogenolisi, gluconeogenesi,
proteolisi, deplezione di grassi, sali, minerali, vita-
mine, con intolleranza ad acqua e sali) la rialimenta-
zione determina il passaggio a una condizione di tipo
anabolico (reintroduzione di fluidi, sali, nutrienti -
prevalentemente carboidrati - con stimolo alla secre-
zione di insulina): riprende la sintesi cellulare di pro-
teine e glicogeno con uptake intracellulare di
glucosio, potassio, magnesio, fosfati, tiamina, che,
quindi, si abbassano nel circolo ematico (ipopotas-
siemia, ipofosforemia, ipomagnesiemia, ridotti livelli
circolanti di tiamina, ...). Conseguenze sono la riten-
zione di acqua e sali e la comparsa di edemi, lo scom-
penso cardiaco ¢ le aritmie, peggiorati anche da una
condizione di ipo/atrofia muscolare del cuore, 1’e-
dema polmonare, la encefalopatia di Wernicke, la in-
tolleranza ai carboidrati (iperglicemia, glicosuria,
disidratazione e coma iperosmolare). Non solo: in
condizioni di grave depauperamento nutrizionale,
I’atrofia della mucosa intestinale e 1’alterata funzione

Tabella 1. Condizioni che espongono al rischio di SDR.

La sindrome da rialimentazione

pancreatica possono predisporre all’esordio di una
diarrea grave dopo la ripresa della nutrizione orale o
entrale, determinando cosi una ulteriore perdita di
elettroliti e sali minerali.®?

Cenni di fisiopatologia

Il fosforo ¢ un minerale intracellulare essenziale
per I’integrita delle membrane e di molti processi
metabolici, per lo stoccaggio dell’energia (sotto
forma di ATP), per I’affinita dell’emoglobina per
I’ossigeno e per i sistemi tampone a livello renale.
La malnutrizione impoverisce I’organismo di questo
minerale; la rialimentazione e il conseguente stimolo
alla secrezione insulinica tendono a riportare il poco
fosforo disponibile all’interno delle cellule, con con-
seguenze che possono interessare virtualmente tutti
i processi metabolici e strutturali in tutto 1’organi-
smo.!? Il potassio ¢ il pit importante catione intra-
cellulare; la malnutrizione impoverisce 1’organismo
di potassio, che tende a restare stabile come valore
nel sangue; la ripresa dei processi metabolici che av-
viene con la rialimentazione sottrae rapidamente po-
tassio dal sangue verso ’interno delle cellule, con
conseguente grave ipopotassiemia e rischio di arit-
mie anche fatali.!! Il magnesio, prevalentemente in-
tracellulare, € coinvolto in molti sistemi enzimatici
(fosforilazione ossidativa, produzione di ATP, man-
tenimento dell’integrita degli acidi nucleici, ...); &
importante anche nel mantenimento della stabilita
delle membrane. Un suo abbassamento nel sangue
conseguente alla rialimentazione puo essere causa di
sviluppo di aritmie gravi e di danni neuromuscolari.'?
Glucosio: un eccesso di somministrazione di gluco-
sio dopo prolungata malnutrizione puo portare a iper-
glicemia e alle sue conseguenze (diuresi osmotica,

Perdita di peso involontaria
45% del peso corporeo in 1 mese / 41% del peso corporeo in 6 mesi

Inadeguata assunzione di nutrienti

digiuno da >7 giorni, disfagia cronica, anoressia nervosa, alcolismo, neopalsie, AIDS, TBC, fase post-operatoria, convalescenza, iperosmolarita

in diabetici, depressione, solitudine, diete incongrue, sciopero della fame

Aumentate perdite di nutrienti
vomito/diarrea prolungati

Malassorbimento/maldigestione

disfunzioni croniche del tratto gastrointestinale, pancreatite cronica, uso cronico di antiacidi, chirurgia bariatrica
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disidratazione, ketoacidosi, coma iperosmolare); pud
portare anche a fegato grasso da stimolazione insu-
linica e conseguente lipogenesi, ad aumentata produ-
zione di CO,, ipercapnia e insufficienza
respiratoria.'® Deficit vitaminico: sono molte le vita-
mine deficitarie in corso di malnutrizione; il deficit
piu importante, tuttavia, ¢ quello di tiamina, coen-
zima essenziale nel metabolismo glucidico. La sua
mancata aggiunta durante la rialimentazione pone i
pazienti a rischio di encefalopatia di Wernicke (ano-
malie oculari, atassia, confusione mentale, ipotermia,
fino al coma) e/o di SDR. di Korsakoff (amnesia re-
trograda e anterograda, confabulazioni).'"* Sodio,
azoto e fluidi: le variazioni del metabolismo gluci-
dico hanno effetti importanti sull’equilibrio del sodio
e dell’acqua: I’introduzione di carboidrati a una dieta
determina una rapida riduzione dell’escrezione di
sodio e acqua a livello renale.!® Se a questo punto
vengono introdotti dei fluidi al fine di mantenere un
volume urinario regolare, i pazienti possono svilup-
pare rapidamente un sovraccarico di liquidi, con evo-
luzione verso lo scompenso cardiaco congestizio,
edema polmonare e aritmie cardiache!® (Tabella 2).

Incidenza della sindrome da rialimentazione

La esatta incidenza della SDR non ¢ nota, data la
notevole eterogeneita degli studi. Tuttavia alcuni au-
tori riportano che fra gli adulti ricoverati in ospedali
“per acuti” la prevalenza di quelli a rischio di svi-
luppo della SDR sia intorno al 9% del totale.!” Se si
considera il marcatore biochimico della SDR, cioé
I’ipofosfatemia, uno studio condotto su oltre 10.000
pazienti ospedalizzati ha documentato che 1’inci-
denza di ipofosfatemia severa ¢ dello 0,43%, essendo

la malnutrizione uno dei suoi piu importanti fattori
di rischio.!® In uno studio di coorte prospettico bene
disegnato su un gruppo eterogeneo di pazienti rico-
verati in unita di terapia intensiva, il 34% di loro ma-
nifestava ipofosfatemia poco dopo I’inizio della
alimentazione."

E’ importante riconoscere i pazienti a rischio di
sviluppare la SDR; I’intervento correttivo, se bene ef-
fettuato, consente di ridurre il rischio di conseguenze
anche mortali della rialimentazione® (Tabella 34).

Prevenzione e gestione della sindrome
da rialimentazione

E’ importante essere consapevoli della potenziale
insorgenza della SDR nei pazienti a rischio e preve-
nirla, minimizzandone il rischio d’insorgenza. Il
Team Nutrizionale Multidisciplinare (ove presente)
puo svolgere un ruolo prioritario nella prevenzione,
nella diagnosi e nel trattamento della SDR. E’ impor-
tante sottoporre a stretto monitoraggio i pazienti po-
tenzialmente a rischio, in particolare riguardo ai
parametri vitali, il bilancio dei fluidi e degli elettroliti
(compresi fosforo e magnesio). Il controllo elettro-
cardiografico ¢ utile per rilevare prontamente aritmie
e squilibri elettrolitici pericolosi per la vita (la tachi-
cardia ¢ un segno frequente di stress miocardico in
pazienti con SDR). Vanno quindi giornalmente con-
trollati, la ionemia completa (in particolare Na, K,
Cl, P, Mg, Ca), la glicemia e la diuresi. Puo essere
utile misurare la natriuresi (se inferiore a 10 mmol/L,
puo indicare deplezione salina; ¢ consigliabile anche
controllare le concentrazioni urinarie di K, Mg, P).
Prima della rialimentazione, quindi, vanno riequili-
brati gli elettroliti e i volumi liquidi circolanti. Vanno

Tabella 2. Sequenza di eventi e conseguenze metaboliche della SDR.

- Digiuno

- Catabolismo proteico/Gluconeogenesi

- Calo ponderale

- Deplezione proteica, lipidica, vitaminica,idroelettrolitica

- Rialimentazione con utilizzazione di glucosio come prevalente fonte calorica

- Aumentata secrezione insulinica, incrementato upake intracellulare di glucosio

- Anabolismo proteico/Traslocazione elettrolitica intracellulare

- Ipofosfatemia, ipomagnesiemia, ipokaliemia, aumentata utilizzazione di tiamina

- Segni/sintomi di SDR
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naturalmente corrette le carenze vitaminiche (in par-
ticolare la tiamina e, seppur non sembri strettamente
correlato alla SDR, 1’acido folico: 5 mg/die) e di oli-
goelementi! (Tabella 4%°). Le linee guida esistenti,
pur basandosi su evidenze di grado non elevato (studi
di coorte, serie di casi, opinioni di esperti, ...), con-
sigliano di riprendere 1’alimentazione con cautela
(dalle 5 alle 15 Kcal pro Kg/die, a seconda del grado
di malnutrizione), monitorando spesso i parametri
metabolici pit importanti ¢ somministrando in primis
200-300 mg/die di tiamina e altre vitamine. Questa
la procedura suggerita dalle linee guida: una volta
identificato il paziente a rischio di sviluppare una
SDR, controllare potassio, calcio, fosforo ¢ magne-
sio; prima di iniziare a rialimentazione, sommini-
strare per os 200-300 mg di tiamina e compresse di

La sindrome da rialimentazione

vitamina B,, (oppure vitamina B, per via parente-
rale) e supplementare I’organismo con multivitami-
nici ed elementi “traccia” una volta al giorno;
cominciare con una dose di 10 Kcal/Kg di peso cor-
poreo/die (se il paziente ¢ gravemente malnutrito, ov-
vero se ha un BMI <14 oppure ha assunto apporti
trascurabili di nutrienti nelle ultime due settimane,
cominciare con 5 Kcal/Kg di peso corporeo/die);
proseguire con incrementi cauti nei primi 4-7 giorni;
altrettanto cautamente reidratare il soggetto, control-
lando/aggiungendo potassio (2-4 mmol/Kg/die), fo-
sfati (0,3-0,6 mmol/Kg/die), magnesio (0,2 mmol/die
ev 0 0,4 mmol/die per os); monitorare tutti i giorni
magnesio, potassio, calcio e fosfati e agire di conse-
guenza in base ai livelli; dopo la prima settimana,
controllare questi parametri a giorni alterni per altri

Tabella 3. Criteri per identificare i pazienti a rischio di sviluppare SDR (come gia indicato da LL.GG. NICE 2006).*

Presenza di uno o piu dei seguenti criteri

* BMI <16 kg/m2

 Perdita involontaria >15% negli ultimi 3-6 mesi

* Minima/nulla assunzione di alimenti per >10 giorni
 Riscontro di Ipokaliemia, ipofosforemia, ipomagnesiemia

Oppure uno o piu dei seguenti criteri

* BMI<18.5 Kg/m?

 Perdita di peso >10% negli ultimi 3-6 mesi

* Minima/nulla assunzione di alimenti >5 giorni

» Abuso o uso scorretto di alcool o farmaci (insulina, antiacidi, diuretici, ecc.)

Tabella 4. Consigli nutrizionali per il paziente a rischio di SDR.

Giorno 1

- Intake calorico: 10 kcal/kg/die (Glucidi 50-60%; Lipidi 30-40%; Proteine 15-20%)

- Supplementazione: Fosforo: 0.5-0.8 mmol/kg/die
Potassio: 1-3 mmol/kg/die
Magnesio:  0.3-0.4 mmol/kg/die
Sodio: <1 mmol/kg/die

Giorni 2-4
- Intake calorico: incremento di 5 kcal/Kg/die (se ben tollerato)

- Supplementazione/Controlli: Controlli ematici giornalieri; correzione eventuali anormalita; Tiamina e Vitamine del Gruppo B per os o

e.v. fino al 3° giorno

Giorni 5-7
- Intake calorico: 20-30 kcal/kg/die

- Supplementazione/controlli: Fluidi, elettroliti, funzione epatica e renale. Valutare opportunita di somministrare Ferro dal 7° giorno

Giorno 8-10

- Intake calorico: 30 Kcal/Kg/die e/o aumentare fino al completo e corretto fabbisogno

- Supplementazione/controlli: Proseguire monitoraggio
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7 giorni; puo essere utile, per controllare le perdite,
la valutazione degli elettroliti urinari?'-*? (Tabella 5).

Tra i pazienti a rischio, in particolar modo ¢ op-
portuno porre attenzione a quelli che si sottopongono
a interventi di chirurgia a carico della regione testa-
collo e/o di chirurgia bariatrica. Nel primo caso i pa-
zienti presentano diversi fattori di rischio, quali
I’aumento della richiesta calorica dovuto allo stato
di cachessia cancro-relata e la disfagia dovuta ini-
zialmente alla presenza stessa della neoplasia; suc-
cessivamente, |’approccio terapeutico, sia esso
chirurgico o radioterapico, determinante un ridotto
apporto nutrizionale per un periodo superiore a 5
giorni.?*?** Inoltre i pazienti con neoplasie a livello
testa-collo presentano frequentemente come ulteriore
fattore di rischio per lo sviluppo della SDR una storia
di abuso di alcool (Tabella 1). Coloro i quali si sot-
topongono a interventi di chirurgia bariatrica, sia di
tipo gastrorestrittivo (bendaggio gastrico regolabile,
gastroplastica verticale e la piu recente sleeve ga-
strectomy), malassorbitivo (diversione biliopancrea-
tica nelle sue varianti), o misto (bypass gastrico),
sono anch’essi fortemente a rischio non solo nell’im-
mediato periodo post-chirugico, ma anche negli anni
a seguire. A oggi in letteratura sono stati documentati
4 di questi casi. Il primo, descritto nel 1997, interes-
sava un paziente sottopostosi a intervento di diver-
sione biliopancreatica.? Il secondo descriveva un
caso di SDR postchirugica (BMI 17,4 kg/m?) verifi-
catosi dopo la rimozione laparoscopica di un bendag-
gio gastrico che si era sposizionato, avendo
determinato una disfagia di lunga durata, a seguito
di un apporto di 450 kcal nelle prime 24 ore e 1500
kcal/die nei 2 giorni successivi.? Il terzo riguardava

un paziente (BMI 37 kg/m?) sottopostosi a diversione
biliopancreatica, successivamente complicatasi con
un’ulcera peptica a livello dell’anastomosi gastrodi-
giunale, con conseguente timore ad alimentarsi per
il dolore avvertito durante la deglutizione e che ha
presentato la SDR nonostante un apporto calorico di
5 kcal/kg/die, stabilito secondo le linee guida.?® 11
quarto caso, descritto nel 2016, si ¢ verificato in una
paziente (BMI iniziale 61,6 kg/m?), dopo essersi sot-
toposta prima a bendaggio gastrico e successiva-
mente a diversione biliopancreatica; la paziente, che
riferiva una dieta povera in proteine, si ¢ presentata
alla visita di follow-up (BMI 41,5 kg/m?) con diarrea,
vomito, disturbi della marcia e oftalmoplegia con di-
plopia (sindrome di Wernicke). La SDR si ¢ presen-
tata a seguito della rialimentazione, secondo le linee
guida, con insufficienza respiratoria acuta dovuta a
edema polmonare; gli esami di laboratorio mostra-
vano severa ipokaliemia, ipofosfatemia ed ipoma-
gnesiemia.?” Questi casi sono emblematici di come
un periodo di malnutrizione prolungato, indipenden-
temente dal BMI iniziale del soggetto e dell’approc-
cio chirurgico, possa presentare un importante fattore
di rischio per I’insorgenza della SDR, condizione che
deve essere bene conosciuta in tutti i centri che si in-
teressano di chirurgia, oncologica, bariatrica e gene-
rale (Tabella 6** ¢ Tabella 7%).

La nutrizione perioperatoria

Attualmente le linee guida di area chirurgica, pre-
vedono un normale regime alimentare fino a 1-3 giorni
dall’intervento. Solo una piccola percentuale di pa-

Tabella 5. Nutrizione perioperatoria in assenza di malnutrizione.

Chirurgia minore/intermedia, in elezione

Fase Pre-operatoria:

- Dieta normale fino a 6 ore prima dell’intervento chirurgico
- Liquidi fino a 2 ore prima dell’intervento chirurgico

- Valutare opportunita di integrare micronutrienti e di sospendere 1’alcool

- Fase post-operatoria:

- Dieta normale per os, salvo specifiche restrizioni/controindicazioni personalizzate

Chirurgia maggiore in elezione
Fase pre-operatoria:

- Programma ERAS, carico di carboidrati, immunonutrizione (anche per diabete T2)

- Dieta normale fino a 6 ore prima dell’intervento chirurgico
- Liquidi fino a 2 ore prima dell’intervento chirurgico

- Valutare opportunita di integrare micronutrienti e di sospendere 1’alcool

- Valutare opportunita di Immunonutrizione nei 7 giorni precedenti (per neoplasie del tubo digerente)

Fase post-operatoria:

- Dieta normale per os, salvo specifiche restrizioni/controindicazioni personalizzate
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zienti da sottoporre a trattamento chirurgico, pertanto
si giova di un supporto nutrizionale perioperatorio. Si
tratta di pazienti che hanno un elevato rischio di com-
plicanze post-operatorie. Infatti il principale obiettivo
del supporto nutrizionale perioperatorio ¢ quello di
minimizzare il bilancio proteico negativo, evitando il
prolungato digiuno, al fine di mantenere funzione co-
gnitiva, muscolare e immunitaria efficaci nel periodo
post-operatorio.?! E” importante che dopo I’intervento,
per un periodo di 3-5 giorni, I’apporto calorico globale
non superi il 50% di quello teorico calcolabile sulla
base delle necessita di calorie/kg. E questo per ridurre
il rischio di SDR. Peraltro, la NPT (Nutrizione Paren-
terale Totale) puo peggiorare il decorso post-operato-
rio (per interferenza sul microbiota, con conseguente
incremento di citochine pro-infiammatorie e stato os-
sidativo). Le evidenze in letteratura mostrano che in
pazienti malnutriti, che non possono nutrirsi adegua-
tamente per via orale/enterale, la nutrizione parente-

Tabella 6. Nutrizione perioperatoria in pazienti malnutriti.

La sindrome da rialimentazione

rale preoperatoria di supporto, per 7-10 giorni, mi-
gliora I’outcome. Viceversa, I’uso di NPT in pazienti
ben nutriti 0 mediamente malnutriti, peggiora il de-
corso post-operatorio (incremento di complicanze e
mortalitd). Nella fase post-operatoria, i pazienti che
non possono adeguatamente nutrirsi per os o con nu-
trizione enterale (NE), per 7-10 giorni possono gio-
varsi della NPT, che resta la prima scelta solo per
questi pazienti. Una considerazione importante e su
cui esiste giudizio concorde ¢ che in corso di supporto
nutrizionale, I’apporto di carboidrati e grassi non deve
essere eccessivo. La formula ideale per il calcolo del
fabbisogno calorico giornaliero prevede la sommini-
strazione di 25 KCal/Kg di peso ideale. Il limite di 30
keal puo essere raggiunto in quelle situazioni di stress
severo. Al fine di prevenire la SDR, infine, ¢ necessa-
rio reintegrare correttamente i liquidi, definire il fab-
bisogno di vitamine, elettroliti e oligoelementi
(Tabella 8).

Chirurgia minore/intermedia/maggiore, in elezione
Fase Pre-operatoria:

- Valutazione nutrizionale e conseguente correzione del deficit in micro/macronutrienti

- Riprogrammare 1’intervento in elezione secondo appropriatezza clinica

- Dieta normale fino a 6 ore prima dell’intervento chirurgico
- Liquidi fino a 2 ore prima dell’intervento chirurgico

- Carico di carboidrati se programma ERAS, ed immunonutrizione da 5-7 giorni (chirurgia maggiore)

Fase post-operatoria:

- Dieta normale per os, salvo restrizioni/controindicazioni personalizzate

- Eventuale supporto enterale +/- accessi artificiali, di micro/macronutrienti per 5-7 giorni

Chirurgia maggiore in elezione in pazienti con insufficienza intestinale

Fase pre-operatoria:

- NPT (PIC o CVC) con integrazione energetico/proteica/macro/micronutrienti
- Programma ERAS (carico di carboidrati), immunonutrizione (anche per diabete T2)
- Immunonutrizione parenterale nei 7 giorni precedenti (specie per neoplasie del tubo digerente)

Fase post-operatoria:
- Adeguato supporto nutrizionale con NPT, immunonutrizione
- Escludere/trattare sepsi occulte o manifeste

Tabella 7. Situazioni in cui é indicato il supporto nutrizionale perioperatorio.

Enterale

Grave disfagia, patologie neurologiche o neuromuscolari (SLA, Miastenia, S. di Guillam-Barre, Sclerosi Multipla in fase avanzata), Ustioni,

Traumi maggiori, Pancreatite acuta lieve

Parenterale

Peritonite, Occlusione intestinale, Ischemia intestinale, Ileo paralitico, Fistola enterocutanea con efflusso > 400 ml/die, vomito incoercibile,

diarrea profusa, sindrome dell’intestino corto
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11 ruolo dell’internista nella gestione
nutrizionale post-operatoria

L’aspetto nutrizionale dei pazienti ¢ parte di una
visione strategica piu ampia del percorso di salute al-
I’interno di ogni attivita assistenziale quale compo-
nente fondamentale, tra I’altro, della qualita delle
prestazioni effettuate. La valutazione e la gestione
del rischio nutrizionale perioperatorio rivestono im-
portanza clinica fondamentale: uno stato di rischio
di malnutrizione proteico-calorica oppure una con-
dizione di franca malnutrizione si riscontrano ancora
frequentemente sia tra i pazienti internistici sia tra
quelli chirurgici e queste situazioni, pur essendo
causa di gravi complicanze, sono spesso sottovalu-
tate in ogni ambito assistenziale. Del resto in parti-
colare in ambienti chirurgici, anche il successo della
riabilitazione rapida (“fast-track surgery”) in termini
di riduzione della durata del ricovero post-operatorio
si basa essenzialmente su necessarie misure periope-
ratorie. L’insorgenza di uno stato di malnutrizione o
il peggioramento dello stato nutrizionale nel corso
del ricovero comportano infatti, una serie di compli-
canze, tra cui la riduzione delle capacita di difesa del-
I’organismo sia di tipo aspecifico (barriere
anatomiche, risposte inflammatorie, capacita di fa-
gocitosi) sia di tipo immunitario specifico (immunita
umorale e cellulare), che inevitabilmente provocano
allungamento dei tempi di degenza, incremento dei
costi e della mortalita. Proprio in tale ottica I’inter-
nista appare oggi essere la figura professionale che
in maniera ottimale puo gestire la presa in carico glo-
bale perioperatoria dei pazienti da sottoporre a inter-
vento chirurgico. La riduzione della mortalita e della
morbilita postoperatorie, in tutti i gruppi di eta, ¢ le-
gata ai progressi delle tecniche chirurgiche e aneste-
siologiche ma anche a un miglioramento della presa
in carico perioperatoria del paziente in chiave squi-
sitamente internistica. Stratificazione del rischio
preoperatorio significa anzitutto attenta valutazione
clinica globale e quindi anamnesi la pit completa
possibile, con particolare attenzione alla terapia far-
macologica e a eventuali necessita di sue modifiche
in fase preoperatoria. L’esame obiettivo dovra mi-
rare, tra I’altro, a individuare condizioni in grado di
incrementare il rischio postoperatorio. Potranno cosi
precocemente essere selezionati quei pazienti che ab-
bisognano di stretto monitoraggio pre- e post-opera-
torio in modo da poter adottare con rapidita i
provvedimenti piu adeguati atti a migliorare 1’esito
chirurgico. Occorre in particolare prestare attenzione
a quelle condizioni internistiche spesso sottovalutate
quali lo stato di malnutrizione proteico-calorica, le
condizioni a rischio di complicanze metaboliche, di
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squilibrio idroelettrolitico, di anemizzazione, tutte si-
tuazioni associate a incremento della durata della de-
genza, dei tempi di recupero e della mortalita. Si
comprende, pertanto, quanto possa essere importante
sopperire in tempi rapidi alle richieste di substrati
energetici e/o di altri principi nutritivi da parte di pa-
zienti malnutriti candidati a interventi di chirurgia
maggiore ricorrendo anche alla Nutrizione Artifi-
ciale, ma avendo cura di evitare la possibile insor-
genza di SDR. Studi di fisiopatologia della risposta
al trauma chirurgico hanno documentato che esistono
alcuni aspetti clinici relativi allo stato nutrizionale
del paziente chirurgico che condizionano in modo ri-

Tabella 8. Fabbisogno giornaliero di vitamine ed oligoe-
lementi (da ESPEN 2009*").

Vitamine Fabbisogno
Tiamina (B 1) 6 mg
Riboflabina (B 2) 3,6 mg
Niacina (B 3) 40 mg
Acido folico 600 ng
Acido pantotenico 15 mg
Piridossina (B 6) 6 mg
Cianocobalamina (B 12) Sug
Biotina 60 pg
Acido ascorbico (C) 200 mg
Vitamina A 3300 UI
Vitamina D 200 UL
Vitamina E 10 UI
Vitamina K 150 pg

Fabbisogno giornaliero per oligoelementi negli adulti quando
dati per via parenterale

Oligoelemento Assunzione standard
Cromo 10-15 pg
Rame 0,3-0,5 mg
Ferro 1-1,2 mg
Manganese 0,2-0,3 mg
Selenio 20-60 pg
Zinco 2,5-5mg
Molibdeno 20 pug

Todio 100 pg

Fluoro 1 mg
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levante 1’evoluzione del decorso post-operatorio: 1)
lo stato di nutrizione e le riserve energetiche preesi-
stenti; ii) la capacita di mobilizzare tali riserve in ri-
sposta al trauma chirurgico e alle eventuali
complicanze; iii) la possibilita di somministrare e
consentire al paziente di utilizzare principi nutritivi
essenziali mediante adeguate tecniche di terapia nu-
trizionale tra cui la nutrizione artificiale.

La gestione del rischio nutrizionale rappresenta,
ancora oggi, un importante aspetto sottovalutato
nella gestione complessiva sia del paziente interni-
stico sia del paziente chirurgico: uno stato nutrizio-
nale compromesso espone il paziente a una serie di
complicanze che possono seriamente compromettere
gli esiti clinici e in particolare dell’intervento chi-
rurgico.

La valutazione internistica pre- e post operatoria
risulta, pertanto, di valenza particolarmente signifi-
cativa per prevenire o correggere eventuali compro-
missioni dello stato nutrizionale oggi cosi frequenti
nei nostri pazienti complessi, di eta avanzata ¢ proni
alla criticita: trattasi di un approccio multimodale e
multidisciplinare che non puo non vedere 1’internista
quale protagonista.

Considerazioni conclusive

Per quanto si presenti sempre meno frequente-
mente nell’attuale pratica clinica, la SDR va ricono-
sciuta e trattata quanto piu precocemente possibile,
per la sua potenziale gravita e perché puo condizio-
nare morbilita e mortalita di patologie acute e croni-
che, mnonché il decorso post-operatorio,
peggiorandone I’outcome. La SDR puo condizionare
negativamente la qualita di vita del malato, compli-
care e protrarre il ricovero ospedaliero, causando di
conseguenza un aumentato fabbisogno di risorse im-
piegate e incrementando 1 costi sanitari.

La presenza di un Team Nutrizionale Multidisci-
plinare permette di attuare un approccio piu efficace
alla SDR e allo stato nutrizionale del paziente. Negli
ospedali in cui manca il Team Nutrizionale sarebbe
necessario costruire percorsi clinico assistenziali che
permettano un approccio unitario, multidisciplinare
e completo al problema nutrizionale, diffuso e spesso
misconosciuto e per questo responsabile di peggiore
outcome e aumento dei costi di degenza.

La formazione in nutrizione clinica quindi, sem-
bra una necessita inderogabile, specie per la figura
dell’internista, medico della complessita, potenziale
catalizzatore delle attivita cliniche ospedaliere e di
coordinamento della gestione dei pazienti polipato-
logici e criticamente acuti, fra i quali quelli in fase
peri-operatoria e con fattori di rischio per SDR.
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Terapia infusionale pre-intra-post-operatoria:
solamente un problema dell’anestesista?
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Introduzione

La gestione della terapia infusionale peri-operato-
ria rimane ancora un argomento dibattuto e vi ¢
un’ampia variabilita nella pratica individuale, anche
all’interno dello stesso ospedale o dello stesso reparto.

La morbilita peri-operatoria ¢ spesso legata pro-
prio ai liquidi infusi per via endovenosa, i quali inci-
dono in virtu della loro scarsa adeguatezza, potendo
risultare dannosi sia perché somministrati in quantita
insufficienti che in quantita eccessive e quest’ultima
evenienza ¢ quella pit comune.'’

La somministrazione di liquidi ¢, quasi sempre, la
prima linea di sostegno emodinamico in risposta alla
diminuzione del volume circolante efficace che spesso
accompagna 1’induzione dell’anestesia e il trauma chi-
rurgico,® sempre che il cuore risponda al precarico.

Infatti, queste modificazioni sono profondamente
influenzate dallo stato vascolare centrale e periferico,’
che puo condizionare ’efficacia della terapia. La
stessa somministrazione delle stesse quantita di liquidi
puo provocare effetti profondamente diversi e, certe
volte addirittura variazioni opposte dello stato cardio-
vascolare, per cui vanno meditate bene le infusioni di
liquidi o 1’uso di vasopressori senza prima conoscere
la riserva cardiovascolare del paziente.

L’ottimizzazione emodinamica richiede, in linea
di massima, 4 diverse terapie specifiche:
1.la somministrazione di liquidi;

2.1’ ossigeno-terapia;

3.1 farmaci vasopressori ¢ vasodilatatori per regola-
rizzare la pressione arteriosa;

4.1 farmaci inotropi, se la gittata cardiaca rimane insuf-
ficiente, nonostante 1’ottimizzazione dei volumi.
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La valutazione peri ed intra-operatoria delle varia-
zioni del volume di sangue non ¢ sempre facile e ri-
chiede I’analisi di diversi eventi clinici e fisiologici
che accompagnano la chirurgia maggiore.

I dispositivi standard di monitoraggio emodina-
mico non riescono a rilevare un’ipovolemia occulta,'
che si verifica frequentemente durante la chirurgia e
contribuisce ad una perfusione tissutale inadeguata e
allo sviluppo di complicanze post-operatorie.

Pazienti gravemente compromessi possono essere
identificati dalla presenza di ipotensione; tuttavia,
non tutti i pazienti in stato di shock sono ipotesi al-
I’inizio, e se si aspetta solo I’ipotensione per diagno-
sticare lo shock, pud essersi gia verificata una
ipoperfusione tissutale.!!

Nello stesso tempo, I’ipotensione non puo essere
considerata come un trigger automatico per la sommi-
nistrazione di liquidi, perché non tutti gli eventi ipo-
tensivi sono dovuti all’ipovolemia.

Anche la tachicardia viene considerata un classico
segno di ipovolemia, ma una valutazione del volume
intravascolare basata sulla frequenza cardiaca manca
di sensibilita e specificita,'? a maggior ragione nei pa-
zienti anziani che, frequentemente, fanno uso dei be-
tabloccanti.

Per i pazienti chirurgici, diversi fattori predispon-
gono alla ipovolemia, ed in particolare:

- il digiuno pre-operatorio;
- le preparazioni ipertoniche intestinali;
- gli anestetici;
un deficit intravascolare funzionale da anestesia;
la ventilazione a pressione positiva.

Questi sono tutti fattori che possono contribuire a
ridurre il volume efficace.*

Dr’altra parte, anche grandi quantita di liquidi som-
ministrati in eccesso per via endovenosa possono cau-
sare complicazioni; infatti, la somministrazione troppo
disinvolta di liquidi pud compromettere le funzioni
polmonari, cardiache, gastrointestinali, ¢ renali, con-
tribuendo alle complicazioni post-operatorie e ad un
recupero piu lento.>!17

Si puo sbagliare, quindi, sia idratando poco che
idratando troppo: “overhydration is bad, underhydra-
tion is bad”.

Ci si sente, come “tra color che son sospesi”
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(Dante, Inferno Cant II, 52): infatti, nei pazienti chi- lo stato di riempimento della cava inferiore

rurgici ad alto rischio, ¢ proprio il sovraccarico di li- - la saturazione arteriosa di ossigeno

quidi nel periodo peri-operatorio, che si associa a - la saturazione venosa dell’ossigeno centrale o mista
complicanze potenzialmente letali, tra cui ’edema il lattato sierico

polmonare e la morte.!®° la pressione venosa centrale (CVP).20-2

E interessante notare che 1’applicazione di speci- Data I’assenza di un protocollo internazionale ac-
fici protocolli automatizzati (GDT-goal directed the- cettato per la terapia infusionale, bisogna avere un
rapy) ¢ stata spesso associata ad un aumentata piano peri-operatorio “individualizzato”, che tenga
somministrazione di liquidi, in particolare colloidi. conto di:

Un sondaggio condotto da Cannesson et al. ha - stato del paziente (salute, eta, fisiologia, co-morbi-
confrontato le pratiche terapeutiche infusionali di lita)
membri dell’ American Society of Anesthesiologists - rischio chirurgico (procedura, durata, invasivita pre-
(ASA) e della European Society of Anesthesiology vista)

(ESA)? e si ¢ visto che la terapia infusionale standar- - stato febbrile

dizzata ¢ scarsamente praticata negli Stati Uniti con - importanza dell’esame obiettivo classico con parti-
meno del 6% degli intervistati ASA che hanno un pro- colare attenzione a:

tocollo scritto, mentre i membri dell’ESA avevano - performance cardiaca,

cinque volte piu probabilita di averne uno. - performance respiratoria,

La complessita e la variabilita individuale della fi- - valutazione delle basi polmonari
siologia umana, le malattie pre-chirurgiche, e I’im- - edemi periferici (in primis, arti inferiori e regioni
patto di diverse procedure chirurgiche rende facile lombo-sacrali)
capire perché una formula generale, per una terapia - ausilio dell’ecografia nell’esame obiettivo strumen-
infusionale che abbracci tutto e tutti, ¢ improbabile che tale [a livello cardiaco, nella valutazione delle basi
fornisca benefici. polmonari (polmone umido e polmone asciutto) e

nella valutazione dello stato della cava inferiore)].
Nel corso del trattamento ¢ buona norma tener

Raccomandazioni conto dei seguenti parametri, che devono essere mo-

nitorati strettamente:

- lo stato di coscienza (se il paziente non ¢ in anestesia
generale)

- le condizioni emodinamiche

- la pressione arteriosa continua

- la reattivita del volume

- lo stato di riempimento della cava

- la pressione venosa centrale (in casi particolari

- la pressione arteriosa polmonare (in casi particolari)

- la frequenza cardiaca (tachicardico, bradicardico o
anche aritmico?)

- la frequenza respiratoria spontanea

- la ventilazione (iperventila o ipoventila?)

- lo stato della perfusione

- lo stato della ossigenazione (PaO2)

- la saturazione di ossigeno (SpO2)

- ’ossigenazione venosa centrale o mista

- la gestione dell’equilibrio acido-base

- il deficit delle basi

- acidosi o alcalosi?

- acidemia o alcalemia?

Allo stato dei fatti attuali, sono ancora validi i prin-
cipi fissati da Vincent et al.! tra cui rimarchiamo i se-
guenti:

- “Non vi sono valori emodinamici e obiettivi ottimali
che siano applicabili a tutti i pazienti”

- “Obiettivi ed allarmi devono essere individualizzati
e rivalutati regolarmente”

- “Qualsiasi variabile, da sola, fornisce solo un pezzo
di un grande puzzle”

- “Sono preferibili continue misurazioni delle varia-
bili emodinamiche”

- “Esistono pochi dati che supportino 1’uso diffuso di
un regime fisso dei fluidi peri-operatori”

Quello che conta ¢

- riuscire ad identificare in anticipo 1’insorgenza di
uno stato di ipovolemia e di ipoperfusione tissutale

- trovare il migliore volume vascolare, né in eccesso
né in deficit.

Per identificare la necessita di un supporto

. . s . . . - 1 lattati
emodinamico entrano in gioco vari fattori N
- lo stato della tonicita
- I’esperienza clinica - gli elettroliti
- DP’aspetto generale del paziente - la diuresi (monitoraggio severo)
- il turgore delle giugulari - il “bilancio” dei liquidi (calcolo accurato delle en-
- 1 polsi periferici trate e delle uscite, e, se possibile, del peso corporeo
- la temperatura della pelle quotidiano).
- la pressione arteriosa media Si intuisce, quindi, quanto sia indispensabile avere
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una panoramica completa delle “ENTRATE” e delle
“USCITE” e quanto sia utile avere dei punti di riferi-
mento chiari, semplici, per non navigare senza bussola
in un mare aperto. La parola magica ¢ “IL BILAN-
CIO”, prima e dopo le procedure messe in atto.

Le armi correttive a nostra disposizione

I deficit perioperatori e le perdite insensibili sono
spesso sopravvalutati.

Quasi 40 anni fa, le misure dirette del tasso di eva-
porazione basale della pelle, delle vie aeree e delle
anse intestinali hanno dimostrato che la perdita di li-
quidi ¢ variabile da 0,5 a 1,0 ml/kg/h durante la chi-
rurgia addominale maggiore.?

Nonostante questo fatto, molti libri di testo in
corso e le linee guida per la gestione dei fluidi perio-
peratori, in chirurgia addominale maggiore, suggeri-
scono grandi quantita di cristalloidi (da 5 a 7 ml/kg/h)
per la gestione intraoperatoria dei volumi circolanti.*

La maggior parte dei pazienti presenta un minor
deficit funzionale intra-vascolare prima dell’inter-
vento chirurgico (da 200 a 600 ml), il che ha uno
scarso significato dal punto di vista clinico.’ Questo
potrebbe spiegare perché boli di fluidi profilattici non
hanno effetti importanti sulla incidenza o la gravita
della ipotensione correlata alla anestesia.?*

La ricerca ha dimostrato che il digiuno da cibo so-
lido per 6 ore e quello dei fluidi per 2 ore prima del-
I’intervento chirurgico ¢ sicuro, nonché puo migliorare
il rendimento rispetto ai periodi di digiuno pit lungo.?
Inoltre, la preparazione intestinale meccanica attuata
prima della chirurgia addominale ¢ stata fortemente
contestata.

In effetti, le linee guida attuali ERAS scoraggiano
la preparazione intestinale di routine per la chirurgia
del colon.”®

Gli studi di pazienti sottoposti a interventi di chi-
rurgia maggiore propendono per il favorire un regime
piu restrittivo dei fluidi,'*?® in particolare nelle proce-
dure chirurgiche lunghe (>6 ore), dove il sovraccarico
di fluidi fa aumentare significativamente 1’edema in-
terstiziale.?’

In effetti, esistono picchi di aumentata permeabi-
lita microvascolare dalle 3 alle 4 h dopo la lesione chi-
rurgica,?® in particolare nelle procedure piu lunghe
dove si verificano, con maggiore frequenza, perdite
capillari ed una maggiore formazione di edema, anche
se “la nostra comprensione degli spostamenti dei fluidi
¢ cambiata e la teoria del cosiddetto ‘terzo spazio’ ¢
stata in gran parte abbandonata”.

Si raccomanda, quindi, che i fluidi di manteni-
mento vengano somministrati ad una velocita di 1 a 2
ml/kg/h per i pazienti sottoposti a procedure di piu
lunga durata e ampiezza.

1 Pazienti sottoposti a procedure ambulatoriali pos-
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sono beneficiare di maggiori tassi di fluidi di mante-

nimento.

Alle quantita calcolate di soluzione da infondere,
devono essere aggiunte le quote equivalenti alle per-
dite insensibili e renali, che continuano anche in corso
di trattamento, e bisogna tener conto anche delle per-
dite dovute al trauma chirurgico.

La scelta dei liquidi da somministrare e della via
di somministrazione dipende dalle condizioni cliniche
del paziente.

Nella terapia infusionale i Medici hanno a dispo-
sizione tre categorie di liquidi:

- Cristalloidi: Salina “fisiologica”, Ringer, Hart-
mann e similari, che contengono il Sodio quale
componente maggiore, attiva dal punto di vista
osmotico.

- Colloidi: Sostanze come 1’albumina, le gelatine e
I’HES, disciolte in una Soluzione salina normale.
Esse hanno un grande peso molecolare e non attra-
versano la parete dei vasi capillari, ove rimangono
generando una azione osmotica, che attrae acqua dai
tessuti circostanti.

- Sangue.

Nella pratica clinica bisogna conoscere bene i
pregi ed i difetti di ognuno di questi, perché nessuno
ha le caratteristiche ideali capaci di soddisfare tutte le
esigenze di volta in volta necessarie.

Infatti, nonostante tutti gli sforzi tesi a trovare il li-
quido ideale o la giusta combinazione delle sostanze
necessarie, all’interno della stessa soluzione da infon-
dere, al momento ancora non ci si € riusciti.

Ognuno ha dei difetti e delle controindicazioni che
devono essere ben conosciute prima del loro impiego,
nei diversi tipi di Pazienti.

Lo stato di ipovolemia, che ¢ il parametro da te-
nere maggiormente sotto controllo, puo variare da
soggetto a soggetto, ma non sempre ¢ dovuto ad una
carenza di liquidi, potendo essere legato anche a:

- funzione del ventricolo sinistro (gittata cardiaca?)

- funzione del ventricolo destro (ritorno venoso?)

- stato di vasodilatazione (integrita vascolare endote-
liale?)

- tipo e livello dell’anestesia

- distribuzione dei liquidi corporei in altri distretti

- elc.

La terapia differisce in base al tipo

di ipovolemia, che puo essere isotonica,
ipotonica e ipertonica, ma anche acidemica
o alcalemica

Nella ipovolemia isotonica (perdita di liquidi e so-
luti in maniera bilanciata) il recupero del deficit del
volume circolante dovra prevedere la somministra-
zione di soluzioni isotoniche.
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Nella ipovolemia ipotonica (perdita di liquidi in
maniera inferiore in proporzione alle perdite di soluti)
si dovranno somministrare soluzioni ipertoniche.

Nelle ipovolemie ipertoniche (perdite di liquidi in
maniera superiore in proporzione alle perdite dei so-
luti) si devono infondere soluzioni ipotoniche.

Il paziente ipovolemico ipertonico presenta una
contrazione del volume extracellulare e gli obiettivi
della terapia sono la correzione del deficit di acqua, il
ripristino del volume extracellulare e la riduzione della
sodiemia. La contrazione del volume extracellulare
(ipovolemia), in prima istanza, ¢ piu pericolosa della
sua ipertonicita, per cui bisogna privilegiare, in primis,
la correzione della volemia, motivo per il quale deve
essere utilizzata la soluzione salina 0,9% / EV che, no-
nostante le caratteristiche di ipertonicita del paziente
in questione, risultera sempre “ipotonica” rispetto al
plasma del ricevente.

Una volta ripristinato il volume, con innalzamento
della pressione arteriosa e ripresa della diuresi, andra
corretta 1’iperosmolalita proseguendo 1’idratazione
con soluzioni ipotoniche (glucosata 5% o salina allo
0,45%).2:30

Oltre alla indispensabile attenzione verso la toni-
cita, non bisogna mai trascurare lo stato acido-base.

11 paziente ¢ acidemico o alcalemico?

Se la causa della ipovolemia ¢ stata scatenata dal

Rassegna

vomito (o dalla diarrea o da eccessive perdite attra-
verso 1 tubi di drenaggio) diviene indispensabile chie-
dersi se queste fuoriuscite di liquidi erano ricche di
sostanze acide o di sostanze basiche, ovverosia, per
semplificare, se con il vomito si sono persi, oltre ai li-
quidi, anche maggiori quantita di acidi (acido clori-
drico, come nel vomito gastrico) oppure di basi
(bicarbonati, come nel vomito biliare?).

Questo dato ¢ molto importante perché cambia in
modo sostanziale 1’approccio terapeutico infusionale.

In caso di perdite acide (es., vomito gastrico) il pa-
ziente perde idrogeno e cloro (HCI) e diventa “alcale-
mico” per aumento dei bicarbonati che vanno a
compensare la carenza di cloro nella colonna di destra
dello ionogramma di Gamble (Figura 1).

In questi casi la scelta della somministrazione in-
fusionale di soluzione salina allo 0.9% (cosiddetta “fi-
siologica”) ¢ quella piu razionale ed ottimale, in
quanto vengono somministrati gli ioni di cloro man-
canti, reintegrando le sue perdite.

I cloro-ioni infusi vanno a “scalzare” gli ioni di bi-
carbonato in eccesso e ripristinano 1’equilibrio acido-
base. Contemporaneamente le presenze del sodio e
dell’acqua ricompensano le perdite liquide e ripristi-
nano la eu-volemia, 1’equilibrio idro-elettrolitico e
quello osmolare.

Se il paziente, invece, ha presentato un vomito di
liquido biliare, notoriamente ricco di sostanze alcaline,
egli ha perso acqua e bicarbonati, avviandosi verso
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Figura 1. Le due “torri gemelle” dello ionogramma di Gamble.
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una condizione di “acidosi metabolica” che, se il vo-
mito € molto abbondante, crea anche una condizione
di “acidemia”.

In questi casi la somministrazione di soluzione sa-
lina (cloruro di sodio allo 0,9%) non ¢ indicata ed,
anzi, ¢ deleteria, perché essa, di per sé, ¢ tendenzial-
mente acidificante. L’infusione di cloro, infatti, va ad
occupare altro spazio nella colonnina corrispondente
agli anioni (v. Gamble) e questo fatto fa diminuire lo
spazio disponibile per il bicarbonato, che tendera a di-
minuire peggiorando la condizione di acidosi.

In queste condizioni, se c’¢ una acidemia perico-
losa, bisogna correggere innanzitutto tale acidemia,
utilizzando una soluzione alcalinizzante di bicarbo-
nato di sodio (e non cloruro di sodio) oppure una so-
luzione di Ringer acetato (o lattato) con le limitazioni
espresse, nella sezione Approfondimento, nei succes-
sivi capitoli relativi a tali tipi di Soluzioni.

Una volta ripristinata la condizione di tranquillita
dal punto di vista acido-base si riprendera con la so-
luzione salina normale.

Valutazione per la terapia infusionale

La risposta della gittata cardiaca (CO - cardiac out-
pout) alla somministrazione di liquidi dipende dallo
stato del precarico e della contrattilita del cuore.>-*2

Una recente meta-analisi di studi clinici precedenti
(OPTIMISE) ha dimostrato che, utilizzando come
obiettivi la gittata cardiaca per guidare la somministra-
zione intraoperatoria di liquidi, si riducono le compli-
cazioni post-operatorie e la degenza ospedaliera.*

L’uso di un ‘test’ che utilizza una piccola quantita
di liquido (bolo) per valutare la capacita di risposta del
volume puo ridurre il rischio deleterio di una strategia
infusionale troppo liberale e le possibili conseguenze
di un sovraccarico di liquidi.**

La tecnica della prova dei liquidi (in bolo) ¢ un test
del sistema cardiovascolare e consente ai medici di va-
lutare se un paziente ha abbastanza riserva di precarico
per aumentare il volume di eiezione con ulteriori liquidi,
ripetendo la prova finché c¢’¢ una risposta positiva.

Se il paziente sembra responder, la terapia in bolo
deve essere considerata e guidata da un continuo giu-
dizio sulla risposta ai liquidi, monitorando le succes-
sive variazioni di gittata sistolica, gittata cardiaca,
indici dinamici® e ossigenazione.

Questo approccio controllato ¢ la pietra angolare
della maggior parte dei protocolli di terapia goal-direc-
ted e, se I’aumento della gittata sistolica del paziente
non avviene, ¢ probabile che un’ulteriore somministra-
zione di liquidi sia dannosa e non piu favorevole.’

Si consiglia, quindi, una terapia a piccoli boli e
non un’infusione continua quando 1’obiettivo ¢
quello di migliorare la pressione, la perfusione, e
’ossigenazione.
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Conclusioni

L’infusione di fluidi per via endovenosa, nel contesto
peri-operatorio, risponde ad alcune classiche esigenze:
1) Mantenere una volemia “efficace” salvaguardando

lo spazio extra-cellulare
2) Prevenire una caduta della pressione arteriosa
3) Prevenire il basso tono venoso dovuto alla anestesia
4) Tenere stabili gli spazi intracellulari
5) Tenere in equilibrio 1’acqua e gli elettroliti circo-

lanti
6) Rimpiazzare le eventuali perdite idriche
7) Evitare I’oliguria
8) Salvaguardare le variazioni metaboliche

Nonostante il trattamento infusionale peri-opera-
torio sia un argomento molto dibattuto, i dati suggeri-
scono che una terapia infusionale con 1’obiettivo di
ottimizzare 1’emodinamica possa ridurre le compli-
canze postchirurgiche maggiori.

Specifici obiettivi emodinamici includono il man-
tenimento di un adeguato volume circolante, della
pressione di perfusione, e dell’apporto di ossigeno. La
mancanza di criteri standard per la terapia infusionale
peri-operatoria si traduce in una significativa variabi-
lita clinica relativa alla sua somministrazione.

In sintesi, i liquidi devono essere trattati come qual-
siasi altra terapia farmacologica endovenosa e, quindi,
un attento esame del suoi tempi e della dose ¢ obbliga-
toria. Un piano di terapia infusionale peri-operatoria do-
vrebbe essere sviluppato, facilmente comprensibile e
usato da parte di tutti anestesisti ed internisti all’interno
di un gruppo o di un sistema sanitario. Determinare sia
la necessita di un’aumentata perfusione e la reattivita
di liquidi ¢ fondamentale quando si prendono decisioni
terapeutiche sull’infusione di liquidi per evitare som-
ministrazioni ingiustificate.

Le soluzioni cristalloidi equilibrate dovrebbero es-
sere date per breve durata in pazienti chirurgici a basso
rischio.

Procedure di maggiore complessita sono meglio
gestite con una combinazione “equilibrata, ragionata
ed individualizzata” di cristalloidi e colloidi, tenendo
conto in primis della volemia, poi del tipo di tonicita
del ricevente (ipotonico, normotonico o ipertonico),
dello stato acido-base (acidemico o alcalemico) e dello
stato idro-elettrolitico (iposodiemia o ipersodiemia,
ipopotassiemia o iperpotassiemia, ipocalcemia o iper-
calcemia, efc...).

Approfondimento

La terapia infusionale di liquidi e di elettroliti per
via endovenosa rappresenta uno dei piu comuni inter-
venti in Medicina ed ¢ utilizzata ogni giorno in tutto
il mondo sanitario.

Ciononostante, lo studio per I’impiego di queste
sostanze non viene adeguatamente discusso e le cono-
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scenze, circa il loro razionale utilizzo in ambito cli-

nico, vengono affidate solo alle prime esperienze

estemporanee negli anni di frequenza nelle corsie uni-
versitarie e/o ospedaliere.®®

In particolare, non viene effettuato un approccio si-
stematico a questi argomenti che trovano spazio solo
marginalmente nei vari congressi, ove si registra uno
scarso interesse a trattare argomenti riferiti agli equilibri
idro-elettrolitico, acido-basico € osmolare, che, di con-
seguenza, vengono definiti giustamente “temi orfani”.

Eppure 1’acqua, il sodio, il potassio, gli idroge-
nioni, i bicarbonati e gli altri elettroliti sono “essenziali
per il mantenimento della vita”, in particolare nelle pa-
tologie acute e nei pazienti critici, a maggior ragione
nei periodi peri-operatori (prima, durante e dopo).

Non meraviglia, quindi, che intorno a questi argo-
menti circoli un alone di mistero e, diciamolo franca-
mente, anche una buona quota di “vera e propria
negligenza culturale” 3!

E nostra esperienza collaudata, infatti, che un udi-
torio di cento giovani neo-laureati reagisca sconcertato
rispetto alle seguenti domande, fatte con un po’ di ma-
lizia, ma sempre con I’intento costruttivo didattico:

- “Perché la soluzione salina, cosiddetta ‘fisiologica’
¢ fatta allo 0,9%7?”

- “Tale soluzione salina ¢ realmente ‘fisiologica’ dal
punto di vista idro-elettrolitico, acido-base ed
osmolare?”

- “Che cosa succede quando infondiamo un litro di
soluzione salina?”

- “Che cosa succede quando infondiamo un litro di
soluzione glucosata?”

- “Quali differenti effetti sulla volemia derivano dal
diverso utilizzo di una soluzione salina o di una glu-
cosata o di una soluzione con colloidi?”

- 11 “vuoto di memoria” diventa ancora piu evidente
se si scende in maggiori particolari:

- “La soluzione di Ringer e la soluzione di Hartmann
sono la stessa cosa?”

- “Qual ¢ la composizione della Soluzione di Ringer?”

- “Qual ¢ la differenza tra Ringer lattato e Ringer
acetato?”

- “Qual ¢ la composizione della soluzione di Darrow?”

- “Quali sono 1 differenti effetti di una soluzione con
colloidi o di una soluzione salina?”

Le domande in questo settore potrebbero conti-
nuare quasi all’infinito e di sicuro meriterebbero ri-
sposte chiare e definitive, considerato che riguardano
gli interventi pit comuni nella pratica clinica giorna-
liera, sia ospedaliera che universitaria.

Eppure su questi materiali di lavoro, veri e propri
“strumenti del mestiere”, cosiddetti “fondamentali”
per I’impostazione di una terapia utilizzata quotidia-
namente nelle nostre corsie, non si parla quasi mai nei
Congressi Nazionali e nemmeno in quelli Regionali o
Provinciali (tranne, da alcuni anni, nei Congressi
FADOI e SIMI).
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Di conseguenza il loro utilizzo probabilmente av-
viene senza una chiara conoscenza del razionale che
li sottende e si procede “a tentoni”, senza valutare
anche gli effetti collaterali che ogni terapia infusionale
puod comportare.

Un interessante lavoro di molti anni fa titolava:
“Non si puo essere ‘casuali’ neppure con la fisiologica
‘normale’ 0,9%.%

Per tali motivi € opportuno insistere sul concetto
di privilegiare proprio gli argomenti orfani (trascurati
da tutti ed anche dalle aziende farmaceutiche) con 1’o-
biettivo dichiarato di mirare alla diffusione culturale
almeno di quelli che sono “i fondamentali”, lasciando
ad altri, piu esperti, I’onere di trattare gli argomenti di
piu alto spessore.>*

Allora, approfittiamo di questa occasione per co-
minciare a rispondere almeno alle prime cinque do-
mande piu banali, perché ¢ indiscutibile che, se non
si conoscono bene questi concetti basilari, non si pud
praticare una terapia infusionale con razionalita, a
maggior ragione nel contesto peri-operatorio.

Perché la soluzione salina, cosiddetta ‘fisiologica’
e fatta allo 0,9%?

Tutto parte dal “principio di elettroneutralita (che ¢
indiscutibilmente uno dei “fondamentali” della Fisio-
logia), espresso chiaramente dalla immagine correlata
delle cosiddette “torri gemelle” dello ionogramma di
Gamble del 1938 (altro cruciale “fondamentale”)3-5¢
(Figura 1).

La normale composizione del liquido extracellulare
plasmatico prevede che la somma dei cationi (Na™ + K*
+Ca™ + Mg" + Altri*) corrisponda a 154 mEq per ogni
Litro di plasma e la somma degli anioni raggiunga lo
stesso valore totale di 154 (Cloro™ + Bicarbonati- + Pro-
teine” + Fosfati- + Solfati- + Acidi Organici).

La classica soluzione fisiologica allo 0,9% (grammi
per 100 millilitri), utilizzata comunemente nella pratica
clinica, contiene 9 grammi di cloruro di sodio per ogni
litro, perché solo con queste quantita in grammi si
hanno 154 mEq di Na" e 154 mEq di CI" per ogni litro,
allo scopo di rispettare la fisiologia umana, almeno nel
principio di elettroneutralita ionica.

Tale Soluzione viene comunemente denominata
“salina normale” o “salina fisiologica”, ma una lettera
a JAMA, gia nel Novembre 1970, avvertiva che:
“Normal” 0.9% Salt Solution is Neither “Normal” Nor
Physiological (La Soluzione salina “normale” 0.9%
non ¢ né “normale” né “fisiologica”.*

Ed allora veniamo alla seconda domanda:

Tale soluzione salina é realmente “fisiologica” dal
punto di vista idro-elettrolitico, osmolare e acido-base?

Esprimendo il contenuto in grammi (e non in mEq),
un litro di Soluzione salina “fisiologica” contiene 3,568
grammi di Sodio (Na*) e 5,432 grammi di Cloro (CI);
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pertanto, questa quota di liquidi apporta una quantita di
Sodio ampiamente sufficiente al fabbisogno fisiologico
giornaliero, che si aggira intorno ai 3 gr/die, reperibili
in soli 56 gr di Cloruro di Sodio (sale da cucina).

Inoltre, abbiamo visto che con essa viene rispettato
il principio di elettroneutralita: 154 Cationi (Sodio) e
154 Anioni (Cloro).

Questo fatto fa si che la classica Soluzione fisio-
logica rispetti anche il principio della iso-osmolalita,
anche se la sua osmolarita € 308 mOsmoli /Litro, cioé
apparentemente differente da quella normale plasma-
tica che oscilla tra 285 ¢ 295 mOsm/kg di acqua.

Nasce spontanea la domanda: se la osmolalita pla-
smatica € ritenuta normale fino a 295 massimo, perché
la Soluzione fisiologica viene considerata “normale”,
isotonica, pur avendo un valore molto piu alto di 308
mOsm (154 Na +154 CI)?

Per capirlo, bisogna rifarsi ai differenti concetti di
osmolarita “teorica” ed osmolarita “effettiva”.

La osmolarita teorica viene calcolata con la somma
di tutte le molecole osmoticamente attive presenti in
un Litro di Soluzione e prese singolarmente.

Ma numerosi ioni, presenti nei liquidi corporei, sono
notevolmente attratti tra di loro, per cui non possono
esprimere in pieno il loro potenziale osmotico, non po-
tendosi muovere completamente liberi nella soluzione.

Questo fa si che Sodio e Cloro, singolarmente
presi, esprimano una potenzialita osmotica completa
“teorica” di 308 (154 + 154 = 308), ma il Cloruro di
Sodio ¢ osmoticamente attivo solo per il 93%.

Esiste, quindi, per il Cloruro di Sodio un coeffi-
ciente osmotico pari allo 0,926.

La Soluzione fisiologica, quindi, ha una osmolarita
“teorica” di 308 mOsm/ litro ed una osmolalita effet-
tiva di 286 mOsm/kg di acqua (coefficiente osmotico
93% e contenuto di acqua al 100%); in tal modo essa
¢ isotonica rispetto a quella del plasma, che ¢ ritenuta
mediamente pari a 288 mOsm/Kg H,0.%"8

Nello stesso tempo, pero, se sottoponiamo ad emo-
gasanalisi le soluzioni fisiologiche, comunemente uti-
lizzate nel nostro reparto, per conoscerne il pH,
possiamo scoprire con grande sorpresa che esso oscilla
da valori di 4,5 fino a valori di 7,0, mentre non trove-
remo mai un valore di pH di 7,40 pari o vicino a quello
fisiologico.

Tale curiosita possiamo esaudirla facilmente, pre-
levando, con una siringa, un po’ di liquido da una fle-
boclisi in atto ed introducendola nel nostro
emogasanalizzatore di reparto.

Possiamo affermare, quindi, che ’utilizzo della so-
luzione “normale”, cosiddetta fisiologica, rispetta sia
il principio della elettro-neutralita che quello della iso-
osmolalita, mentre non rispecchia il principio della
neutralita acido-base, per cui “non ¢ perfettamente fi-
siologica”.

Viene naturale, quindi, porsi la successiva domanda.

OPEN 8#((%5

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(2):e15]

Che cosa succede, a carico dei vari equilibri, quando
infondiamo un litro di soluzione salina allo 0,9%,
cosiddetta ‘fisiologica’?

Nell’uomo normale di 70 Kg di peso, ’acqua ne
rappresenta il 60% (42 litri), di cui 28 Litri a livello
intracellulare (LIC) e 14 a livello extracellulare (pla-
sma e interstizio).

In questo liquido extra-cellulare (LEC), il sodio ¢
contenuto nell’ordine di 140 mEq per ogni litro ed il
cloro nell’ordine di 105 mEq per ogni litro.

La Soluzione fisiologica contiene 154 mEq/ Litro
e, quindi, il valore sembrerebbe diverso da quello fi-
siologico plasmatico (140 mEq / Litro), ma, in effetti,
non ¢ cosi perché la quantita di Sodio ¢ la stessa in
proporzione all’acqua in cui esso ¢ disciolto, se si tiene
conto che una parte del Litro di plasma ¢ occupato
dalle proteine, a differenza della Fisiologica che non
ne contiene.

A questo punto, immaginiamo, solo a scopo didat-
tico, che questa persona si comporti come un reci-
piente chiuso (senza uscite) in cui venga infuso un
litro di “fisiologica”, cio¢ acqua con 154 mEq di Sodio
e 154 mEq di Cloro.

Segnaliamo, subito, che la differenza, invece, ¢
consistente relativamente agli ioni cloro (154 nella fi-
siologica vs i 105 del plasma) perché il plasma con-
tiene anche altri Anioni (in primis i bicarbonati - 24
mEq/L - oltre agli acidi organici, ai fosfati, ai solfati,
alle proteine, ecc.) che mancano, invece, nella Solu-
zione Fisiologica che viene infusa.

Valutando gli effetti sulla osmolalita, rileviamo
che, somministrando cloruro di sodio vengono infuse
parti bilanciate di cationi (Na+) e anioni (Cl-), in pro-
porzioni tali rispetto all’acqua da essere considerate
isotoniche, per cui I’infusione di 1 Litro di Fisiologica
non modifica la osmolalita perché le proporzioni di
acqua e sale sono uguali a quelle del plasma, mentre
essa puo far aumentare la volemia (di cui ci occupe-
remo nel prosieguo a breve).

Anche la concentrazione del sodio (sodiemia), non
subisce variazioni significative dall’infusione di un
litro di fisiologica, ma solo in minima parte.

Con I’aggiunta dei nuovi 154 mEq di sodio, infatti,
ci aspetteremmo una modifica cospicua del valore nor-
male plasmatico di 140 mEq/L, ma in effetti non ¢ cosi,
perché in questo recipiente chiuso del nostro Paziente
¢ stato aggiunto anche un nuovo litro di acqua che va a
sommarsi ai precedenti litri ivi contenuti (all’inizio della
infusione, nel soggetto normale essi sono 42 Litri i
quali, con il nostro litro aggiunto, diventano 43).

I 154 mEq infusi di sodio vanno a diluirsi, quindi,
non in 42 Litri ma in 43 litri e ne consegue che, in con-
creto, noi abbiamo aggiunto ex novo al recipiente solo
14 mEq in piu rispetto a quelli totali gia esistenti, in
quanto gli altri 140 mEq restano nel nuovo litro di
acqua aggiunto.>
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Adrogué H.J.>**' ha proposto una formula (Eq. 1)
per calcolare i cambiamenti che avvengono nella so-
diemia di un paziente, in seguito all’infusione di un
litro di soluzione contenente cloruro di sodio.

Si avra, quindi, che la sodiemia da 140 mEq/L pas-
sera solamente a 140,32 con una variazione pressoc-
ché ininfluente.

La cloremia, invece, viene modificata in maniera
diversa rispetto al Sodio, anche se sempre in quantita
minima. Applicando la stessa formula di Adrogué si
puo constatare che la Cloremia passa da 105 mEq a
106,14 mEq / Litro.

Questa formula, in ogni caso, ¢ valida con tutti i
tipi di Soluzione (sia Fisiologica 0,9%, che ipertonica
3%, che salina ipotonica 0,45%, che Glucosata) ed
anche per ogni tipo di elettrolita infuso.

Nella formula di Adrogue, al numeratore i valori
sono espressi in mEq / Litro e al denominatore la voce
“litri di acqua corporea totale” si riferisce al 60% del
peso corporeo (o valori percentuali inferiori in caso di
paziente di sesso femminile e/o anziani) a cui va ag-
giunto il Litro infuso dall’esterno. In un soggetto
adulto maschio di 70 Kg si tratta di 42 litri.

11 sodio infuso nel corso delle nostre terapie, in-
fatti, anche se viene immesso e realmente rimane nello
spazio extracellulare, crea attrazione di acqua dal li-
quido intracellulare, per cui ¢ come se si distribuisse
nell’acqua corporea totale.

11 sodio totale aumenta nello spazio extracellulare,
ma lo spostamento dell’acqua fara si che 1’osmolalita
si riequilibri tra interno ed esterno delle cellule, per cui
il sodio introdotto verra diluito da tutta I’acqua corporea
totale, a cui bisogna sempre fare riferimento nei calcoli.

In definitiva, pero, qualunque sia la formula sche-
matica adottata, ¢ indiscutibile che la reale quantita di
Na+ finale dipenda molto anche da quella che ¢ la ca-
pacita e la velocita di escrezione renale dell’acqua e
del Na+, perché, in definitiva, non bisogna mai dimen-
ticare che, nella realta, siamo di fronte ad un bilancio
continuo fra entrate e uscite.

Il Na+ e I’acqua infusi, infatti, non entrano in un
contenitore chiuso (come abbiamo simulato nel nostro
esempio), ma in un contenitore aperto verso 1’esterno
in varie modalita (diuresi, sudore, vomito, diarrea, dre-
naggi, ustioni, assunzione di liquidi, ecc.). Per tali mo-

tivi, la natura ¢ stata molto previdente approntando nu-
merosi sistemi di controllo e di regolazione.

Vediamo adesso che cosa succede a carico dell’equilibrio
acido-base

Leggermente superiore, ma sempre poco signifi-
cativa, ¢ la variazione della acidita del sangue, perche
I’aggiunta di un solo Litro con i suoi 154 mEq di cloro
fa aumentare la quota di questo elettrolita nel sangue
(e nella colonna destra dello ionogramma di Gamble).
Di conseguenza, diminuisce in proporzione la quota
dei bicarbonati, favorendo la acidita.

La Soluzione fisiologica, quindi, presenta, di per
sé, un pH tendente all’acidita, ma I’infusione di 1-2
litri al giorno non modifica I’acidita del ricevente in
maniera sostanziale, mentre la infusione di generose
dosi di soluzione Salina fisiologica (come puo avve-
nire nelle Cardiochirurgie, durante le dialisi o nelle te-
rapie intensive, etc.) ¢ influente sullo stato
dell’equilibrio acido-base e puo facilitare la induzione
di una acidosi, fino , anche ad una condizione di aci-
demia [quando la concentrazione degli H" diventa
uguale o superiore ai 45 nEq/L (corrispondente ad un
pH uguale o inferiore a 7.35)].

La acidosi da diluizione

Contrariamente ai fluidi utilizzati per le dialisi o
per ’emofiltrazione, tutti gli altri fluidi utilizzati per
via endovenosa non contengono le fisiologiche basi-
tampone dei bicarbonati (HCOy).

Questi liquidi gia producono una acidosi da di-
luizione perché il contenuto in HCO, dell’intero spa-
zio extracellulare viene diluito dai litri di acqua
introdotta (e quindi la concentrazione dei bicarbonati
diminuisce in proporzione all’acqua totale aumen-
tata), mentre la pressione parziale di CO, (tampone
acido) rimane costante.

La conseguente acidosi, quindi, puo essere spiegata
gia solo a causa della diluizione, senza tener conto, poi,
anche della infusione di alte quantita di Cloro (154
mEq) rispetto al cloro plasmatico (105 mEq).

Esistono, infatti, anche le manifestazioni di acidosi
senza ipercloremia®* ma, pil classicamente e piu fre-
quentemente, sono ampiamente descritte le acidosi

Variazioni
della sodiemia =

Sodio infuso® — Sodiemia attuale del paziente

inmEq /L
(formula generale)

Litri di acqua corporea totale + 1 Litro aggiunto

154 - 140

14

Variazioni della sodiemia =

{nel paziente normale) 42 +1

Eq. 1. Formula di Adrogué.

= = + 0,32 mEq

43
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“ipercloremiche”, causate dalla somministrazione di alte
quantita giornaliere di Soluzioni saline normali 0,9%.%

La loro patogenesi ¢ facilmente comprensibile se
si tiene a mente 1’immagine delle due colonnine di
Gamble (in particolare quella degli anioni, a destra
nella Figura 1) dove la quota alta di ioni Cloro infusi
va ad occupare un maggiore spazio, costringendo i Bi-
carbonati ad uscire con conseguente loro diminuzione
ed acidosi metabolica secondaria.®

Infatti, I’infusione di 4-6 Litri di Soluzione fisio-
logica in breve lasso di tempo (entro cinque o sei ore)
fa diminuire la concentrazione dei HCO, anche del 30-
35%, cioé¢ dal valore normale di 24 si arriva fino a 17-
21 mEqg/Litro, con la creazione di una acidosi
iatrogenica.>":06-68

Proprio per poter evitare questo evidente effetto
collaterale delle alte dosi di Soluzioni fisiologiche, da
tempo sono state utilizzate Soluzioni alcalinizzanti
contenenti quantita variabili di anioni, di vario genere,
ma tutti con effetto tampone, e capaci di sostituire i
Bicarbonati mancanti nella classica Soluzione Salina
cosiddetta fisiologica.

Gli anioni alternativi, pit comunemente utilizzati,
sono stati: il lattato, I’acetato, il gluconato, il malato e
il citrato, che, alla fine della loro metabolizzazione
(mediante il tamponamento degli ioni-idrogeno e I’im-
piego di ossigeno), svolgono una funzione alcaliniz-
zante o vengono trasformati in Bicarbonati, sempre
con effetto tampone finale.

Se il fegato funziona bene, il lattato viene metabo-
lizzato e trasformato in Bicarbonato, ed altrettanto av-
viene nel metabolismo dei muscoli per quanto
riguarda I’acetato ed il malato.

Per ogni mole di lattato, acetato o gluconato si ge-
nera una mole di HCO3-, mentre per ogni mole di ma-
lato o citrato ossidati, vengono generate 2 o 3 moli di
HCO3 rispettivamente.

Il lattato ¢ il piu popolare e viene utilizzato in
un’ampia varieta di liquidi di infusione, in particolare
il Ringer’s lattato o la Soluzione di Hartmann (con mi-
nime variazioni rispetto a quella di Ringer).

Anche per questi anioni metabolizzabili, pero, esi-
stono varie riflessioni da fare prima del loro utilizzo, te-
nendo conto che essi devono essere metabolizzati prima
di poter essere efficaci, per cui, innanzitutto, bisogna
assicurarsi che esista una buona funzionalita epatica.

Inoltre ¢ ovvio che una opposizione al loro utilizzo
sorge in quei pazienti che gia hanno un livello elevato
di lattati plasmatici (valori superiori a 3-4 mEq/L) e
magari anche una vera e propria acidosi lattica (valori
superiori a 4,5-5 mEq/Litro).

In tali pazienti (al di la del prevedibile peggiora-
mento delle condizioni gia compromesse di quell’e-
quilibrio esistente tra produzione metabolica ed
eliminazione dei lattati) bisogna ricordare che la som-
ministrazione della soluzione di Ringer lattato com-
promette la possibilita di utilizzare il rialzo dei valori
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del lattato come indice di allarme per il peggioramento
clinico e/o prognostico sulla potenziale mortalita.®

11 lattato, infatti, viene anche utilizzato quale marker
di ipossia tissutale nelle varie forme di shock. La mor-
talita ¢ circa il 50% se il lattato plasmatico supera dai 5
agli 8 mmol/L nelle prime 24-48 ore di shock.

Inoltre ¢ indispensabile memorizzare che anche il
Ringer’s lattato ed il Ringer’s acetato non sono isotonici
né equilibrati.

La loro osmolarita teorica ¢ 276 rispetto ai 308
mOsm/Litro, mentre la osmolalita effettiva € di 256 ri-
spetto ai fisiologici 288 mOsm/kg H,O, per cui si com-
portano come soluzioni ipotoniche, anche se non
raggiungono 1 livelli di ipotonicita dell’acqua glucosata.

In ogni caso, anche il Ringer’s pud provocare un
rialzo transitorio della pressione intracranica e non
deve essere utilizzato in presenza di lesioni occupanti
spazio, o di emorragie intracraniche o di ematoma
sub-durali, perché le soluzioni ipotoniche in genere,
favoriscono 1’ingresso di acqua all’interno delle cel-
lule provocandone la sovradistensione e la sofferenza.

Altro elemento significativo ¢ che queste Soluzioni
(lattati e acetati) contengono una bassa quantita di
Sodio (da 130 a 132 mEq) ed una quantita ancora alta
di Cloro (tra 109 a 112) (Tabella 1).

Che cosa succede quando viene infuso un litro
di soluzione glucosata al 5%?

La soluzione glucosata al 5% contiene 5 grammi di
zucchero in 100 ml (50 grammi in un litro). La sua osmo-
lalita, “in vitro”, € quasi pari a quella presente in fisiolo-
gia umana normale (pOsm della glucosata=278 milliOsm
vs la norma plasmatica di 290-295 milliOsm/L).

Ma quello che veramente conta non ¢ la osmolalita
misurata nei flaconi in vitro, bensi la reale osmolalita
manifestata “in vivo” nell’organismo ricevente.

In concreto, la classica soluzione glucosata al 5% ¢
“isotonica all’origine” (pOsm=278) ma il suo zucchero,
appena penetrato nel plasma, entra subito nelle cellule
e viene immediatamente utilizzato dal metabolismo cel-
lulare, scomparendo dal mezzo acquoso, per cui la so-
luzione infusa diventa praticamente acqua pura naturale
distillata e quindi “ipotonica” rispetto al plasma (ca-
pace, ciog, di abbassare la osmolalita, la sodiemia pla-
smatica ed anche la concentrazione di tutti gli altri
elettroliti, compreso il bicarbonato, la cui diminuzione
puo generare acidosi e acidemia, se vengono infusi
molti litri di Glucosata in breve lasso di tempo).

Questo ¢ il motivo per cui le infusioni di soluzioni
glucosate in eccesso contribuiscono a diluire gli elet-
troliti esistenti nel plasma, con grave nocumento ge-
nerale e, in particolare, possono diventare responsabili
di gravi condizioni cliniche di iposodiemia.

Questo ¢ il caso classico dei pazienti disidratati
trattati con le semplici soluzioni glucosate al 5%, pra-
ticamente ipotoniche e acide.
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Molta attenzione, al riguardo, deve essere posta
durante le nostre consulenze nelle situazioni post-ope-
ratorie nei reparti ortopedici, ginecologici, urologici e
chirurgici.

In particolare, 1’utilizzo di queste “fleboclisi” €
molto pericoloso (anche quoad vitam) in quei pa-
zienti con sindromi ipo-osmolari, come ad esempio
nelle iposodiemie sintomatiche o anche inizialmente
asintomatiche, ed a maggior ragione nelle fasi peri-
operatorie.

Sottoponendo, poi, a gas-analisi il contenuto li-
quido di una flebo glucosata ¢ possibile scoprire che
anche il pH delle soluzioni glucosate non ¢ nel range
fisiologico. Anzi, esso ¢ ancora piu acido della Salina
Fisiologica con valori che oscillano da un pH di 3,5
ad un pH di 6,5, ¢ le soluzioni con fruttosio (levulosio)
vanno da 3,5 a 5,5 di pH.

La loro infusione, quindi, non rispetta il principio
di neutralita acido-base, né rispetta I’osmolalita della
fisiologia umana.

E a carico della volemia che influssi vengono
esercitati?

Quali differenti effetti sulla volemia derivano
dall’utilizzo di una soluzione salina oppure di una
glucosata o di una soluzione con colloidi?

Non bisogna sottovalutare mai 1’eventuale ipovo-
lemia.

Le manifestazioni cliniche, quasi sempre, sono
collegate piu alla deplezione del volume che alle va-
riazioni delle concentrazioni elettrolitiche, per cui il
primo obiettivo ¢ ripristinare il volume extracellulare,
salvaguardando contemporaneamente 1’equilibrio
idro-elettrolitico, quello acido-base e la osmolalita..

La parola d’ordine deve essere: “la volemia viene

Tabella 1. Composizione delle principali Soluzioni infusionali.

prima di tutto il resto”, perché se non c’¢ volemia ade-
guata non ¢’¢ perfusione tissutale, e, in assenza di per-
fusione, non essendoci ossigenazione tessutale
efficace, il Paziente va in metabolismo anaerobio con
acidosi lattica, frequentemente irreversibile.

Quello che conta realmente ¢ la “volemia efficace”
cio¢ il “volume efficace di sangue arterioso (VESA)”.

La dizione anglosassone “effective volume” deve es-
sere tradotta in italiano, in maniera piu corretta, con la
parola “efficace” piuttosto che con la parola “effettivo”.

Con questo termine non si intende tutto il volume
totale di sangue, ma solamente quella piccola parte del
volume ematico circolante (circa il 15%) che riempie
il letto vascolare dei grossi vasi intratoracici e addo-
minali, da cui dipende I’attivazione dei cosiddetti “re-
cettori del volume” che verificano lo “stato di
ripienezza” dei vasi circolatori e regolano il precarico
cardiaco. Praticamente si tratta solo di 1 Litro rispetto
ai circa 40 litri di acqua corporea totale.

Al contrario, il volume “totale” del sangue circo-
lante non esprime realmente la volemia efficace, perché
anche se si ha una grande quantita di sangue a disposi-
zione (ma che rimane nel territorio venoso) il VESA ¢
ridotto (ed & questa riduzione, in definitiva, che real-
mente conta negativamente ai fini della efficacia).

11 volume di liquidi trattenuto, per esempio, nel co-
siddetto “terzo spazio”, sotto forma di ascite o di
edema, sequestrato nel distretto splancnico e nelle
parti declivi (arti inferiori, regioni sacrali, ecc.), non
risulta utile perché non contribuisce alla “volemia ef-
ficace”, pur facendo parte dei liquidi extracellulari (ne
consegue che i volumi totali possono anche essere au-
mentati, ma non sono “efficaci’).

Ovviamente, poi, 1’organismo umano non ¢ un
“contenitore chiuso” ma continuamente aperto verso
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Figura 2. Importanza cruciale del bilancio entrate/uscite e differente distribuzione delle diverse Soluzioni negli spazi
intracellulari (L.I.C.) ed extracellulari (L.E.C.).

I’esterno, per cui bisogna sempre fare un bilancio ac-

curato tra le entrate e le uscite.

Mentre si misurano con grande precisione i liquidi
introdotti [Infusioni di Fisiologica, Glucosata, Albu-
mina, lavaggi dei cateteri, sondini, efc., senza trascu-

rare 1’acqua bevuta, I’acqua

degli alimenti (latte,

brodi, frutta, bibite, etc), I’acqua di ossidazione] biso-

gna contemporaneamente tener

un conteggio accurato

di tutte le possibili uscite, rappresentate da diuresi, su-
dore, respirazione, feci, vomito, drenaggi, cateteri,
sondini, ustioni, efc. (Figura 2).

Per quanto riguarda I’entita
mica ottenibile con le classiche

dell’espansione vole-
infusioni, va ricordato

che 1 Litro di glucosata provoca un’espansione vole-
mica di soli 80 milliLitri, mentre 1 Litro di salina 0,9%
provoca un’espansione volemica di circa 250 milliLitri.
Di conseguenza, nel paziente ipovolemico dovra essere
privilegiata la somministrazione di soluzione salina, ri-
spetto alla glucosata, che ¢ letteralmente controindicata.

La Glucosata, infatti, appena

viene infusa all’interno

dei vasi, diventa subito acqua semplice, perché lo zuc-
chero, in essa contenuta, viene rapidamente metaboliz-
zato, ¢ questa acqua si ridistribuisce in tutti i settori
dell’organismo [intracellulare ed extracellulare (vasi ed
interstizio)] perche essa attraversa facilmente tutte le
barriere cellulari (anche encefaliche) senza impedimenti.
Nei vasi, quindi, rimangono solamente 80 cc per
ogni litro che viene infuso, ed i restanti 920 cc non con-
tribuiscono alla preservazione della volemia efficace.
Anzi essi possono solo essere causa di edema in-

tracellulare o interstiziale,

anche cerebrale.

La soluzione Salina, invece, penetra nei vasi e
nell’interstizio, ma non nello spazio intracellulare per-
ché la membrana divisoria non ¢ permeabile al Sodio.
Di conseguenza la Soluzione salina rimane nei vasi

OPEN aACCESS

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(2):e15]

per circa un quarto di ogni litro infuso, contribuendo
in maniera consistente al mantenimento della volemia
efficace (Figura 2).

Le soluzioni di colloidi, infine, consentono di ot-
tenere un’espansione volemica ancora superiore ri-
spetto a quella ottenibile con i cristalloidi e che puo
raggiungere 1 600-1000 mL per ogni litro infuso, ma
presentano anche esse altre problematiche da non sot-
tovalutare.

Al riguardo la letteratura, negli ultimi anni, ¢ diven-
tata sempre piu ricca di innumerevoli lavori di confronto
tra cristalloidi e colloidi, con una netta prevalenza a fa-
vore dei cristalloidi (Soluzione salina e analoghi).”*7

In un prossimo lavoro analizzeremo in maniera piu
dettagliata questi cruciali aspetti, ma al momento non esi-
stono dubbi sull’atteggiamento terapeutico da adottare.

Non esistono, infatti, prove convincenti che le so-
luzioni con Colloidi forniscano una migliore soprav-
vivenza rispetto ai Cristalloidi ed, inoltre, I’utilizzo
dei Colloidi si associa ad una maggiore incidenza di
danno renale acuto, oltre ad essere anche piu costoso,
rispetto ai cristalloidi.

Tutte queste sono ragioni piu che sufficienti per
non usarli.

Bibliografia

1. Bellamy MC. Wet, dry or something else? Br J Anaesth.
2006;97:755-7.

2. Doherty M, Buggy DIJ. Intraoperative fluids: how much
is too much? Br J Anaesth. 2012;109:69-79.

3 Holte K, Sharrock NE, Kehlet H. Pathophysiology and
clinical implications of perioperative fluid excess. Br J
Anaesth. 2002;89:622-32.

4. Bundgaard-Nielsen M, Jorgensen CC, Secher NH,
Kehlet H. Functional intravascular volume deficit in pa-

[page 117]



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

[page 118]

tients before surgery. Acta Anaesthesiol Scand. 2010;
54:464-9.

. Hamilton MA, Cecconi M, Rhodes A. A systematic re-

view and meta-analysis on the use of preemptive hemo-
dynamic intervention to improve postoperative
outcomes in moderate and high-risk surgical patients.
Anesth Analg. 2011;112:1392-402.

. Lees N, Hamilton M, Rhodes A. Clinical review: goal-

directed therapy in high-risk surgical patients. Crit Care
2009;13:231.

. Gurgel ST, Nascimento Jr P. Maintaining tissue perfu-

sion in high-risk surgical patients: a systematic review
of randomized clinical trials. Anesth Analg. 2011;112:
1384-91.

. Kaye AD, Riopelle JM. Intravascular fluid and elec-

trolyte physiology. In: Miller’s Anesthesia. 7th ed. Mis-
souri: Churchill Livingstone; 2009,1705-37.

. Chawla LS, Ince C, Chappell D, Gan TJ, Kellum JA,

Mythen M, et al. Vascular content, tone, integrity, and
haemodynamics for guiding fluid therapy: a conceptual
approach. Br J Anaesth. 2014;113:748-55.

Junghans T, Neuss H, Strohauer M, Raue W, Haase O,
Schink T, et al. Hypovolemia after traditional preoperative
care in patients undergoing colonic surgery is underrep-
resented in conventional hemodynamic monitoring. Int J
Colorectal Dis. 2006;21:693-7.

Cocchi MN, Kimlin E, Walsh M, Donnino M. Identifi-
cation and resuscitation of the trauma patient in shock.
Emerg Med Clin N Am. 2007;25:623-42.

Iregui MG, Prentice D, Sherman G, Schallom L, Sona C,
Kollef MH. Physician’s estimates of cardiac index and in-
travascular volume based on clinical assessment versus
transesophageal Doppler measurements obtained by crit-
ical care nurses. Am J Crit Care. 2003;12:336-42.

Holte K, Kehlet H. Fluid therapy and surgical outcomes
in elective surgery: a need for reassessment of fast-track
surgery. J Am Coll Surg. 2006;202:971-89.

Brandstrup B. Fluid therapy for the surgical patient. Best
Pract Res Clin Anaesthesiol. 2006; 20: 265-83.
Marjanovic G, Villain C, Juettner E, Zur Hausen A,
Hoeppner J, Hopt UT, et al. Impact of different crystal-
loid volume regimes on intestinal anastomotic stability.
Ann Surg. 2009; 249: 181-5.

Nessim C, Sidéris L, Turcotte S, Vafiadis P, Lapostole
AC, Simard S, et al. The effect of fluid overload in the
presence of an epidural on the strength of colonic anas-
tomoses. J Surg Res. 2013;183:567-73.

Kulemann B, Timme S, Seifert G, Holzner PA, Glatz T,
Sick O, et al. Intraoperative crystalloid overload leads
to substantial inflammatory infiltration of intestinal
anastomoses - a histomorphological analysis. Surgery.
2013;154:596-603.

Arieff Al Fatal postoperative pulmonary edema: patho-
genesis and literature review. Chest. 1999;115:1371-7.
Callum KG, Carr NJ, Gray AJ, Hargraves CM, Hoile RW,
Ingram GS, et al. The report of the national confidential
enquiry into perioperative death. London: National Con-
fidential Enquiry Into Perioperative Deaths; 1999.
Cannesson M, Pestel G, Ricks C, Hoeft A, Perel A. He-
modynamic monitoring and management in patients un-
dergoing high risk surgery: a survey among North
American and European anesthesiologists. Crit Care.
2011;15:R197.

Vincent JL, Rhodes A, Perel A, Martin G, Della Rocca G,
Vallet B, et al. Clinical review: update on hemodynamic
monitoring - a consensus of 16. Crit Care 2011;15:229.
Kastrup M, Markewitz A, Spies C, Carl M, Erb J, Grosse
J, et al. Current practice of hemodynamic monitoring and

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(2):e15]

vasopressor and inotropic therapy in post-operative car-
diac surgery patients in Germany: results from a postal
survey. Acta Anaesthesiol Scand. 2007; 51:347-58.
Jacob M, Chappell D, Rehm M. The “third space” - fact
or fiction? Best Pract Res Clin Anaesthesiol. 2009;
23:145-57.

Jackson R, Reid JA, Thorburn J. Volume preloading is
not essential to prevent spinal-induced hypotension at
caesarean section. Br J Anaesth. 1995;75:262-5.
Gustafsson UO, Scott MJ, Schwenk W, Demartines N,
Roulin D, Francis N, et al. Guidelines for perioperative
care in elective colonic surgery: Enhanced Recovery
After Surgery ERAS®) Society recommendations. Clin
Nutr. 2012;31:783-800.

Nisanevich V, Felsenstein I, Almogy G, Weissman C,
Einav S, Matot I. Effect of intraoperative fluid manage-
ment on outcome after intraabdominal surgery. Anesthe-
siology. 2005;103:25-32.

Tatara T, Nagao Y, Tashiro C. The effect of duration of
surgery on fluid balance during abdominal surgery: a
mathematical model. Anesth Analg. 2009;109:211-6.
Fantone JC, Ward PA. Inflammation. In: Rubin E, Far-
ber JL, editors. Pathology. 3rd ed. Philadelphia: Lippin-
cott-Raven Publishers; 1999;37-75.

Sgambato F, Caporaso C, Sgambato E, Milano L,
Prozzo S - I fondamentali nel Pazientedisidradato: nor-
motonico, ipotonico o ipertonico? Alcalemico o aci-
demico? In Atti 18°Seminario: Gli Equilibri in Medicina
Interna. Alla ricerca de “I Fondamentali”, Incontri al
Fatebenefratelli, 189-206, Benevento 8-10 Giugno 2011.
Free: http://www.incontrifatebenefratelli.it/SGAM-
BATO (I fondamentali).pdf

Sgambato F, Prozzo S, Sgambato E. Le interrelazioni es-
istenti (ed ineludibili) tra gli equilibri idro-elettrolitico,
acido-base, osmolare e volemico. Capitolo 40 in L’ ABC
dell’equilibrio acido-base “‘umanizzato” senza logaritmi.
Edizione Incontri al Casale, Maddaloni, Ristampa 2016,
229-234.

Monnet X, Teboul J-L. Volume responsiveness. Curr
Opinion Crit Care. 2007;13:549-53.

Perel A. Assessing fluid responsiveness by the systolic
pressure variation in mechanically ventilated patients.
Anesthesiology. 1998; 89:1309-10.

Pearse RM, Harrison DA, MacDonald N, Gillies MA,
Blunt M, Ackland G, et al. Effect of a peri-operative,
cardiac output-guided, hemodynamic therapy algorithm
on outcomes following major gastrointestinal surgery:
a randomized clinical trial and updated systematic re-
view. JAMA. 2014;311:2181-90.

Cecconi M, Parsons KA, Rodhes A. What is a fluid chal-
lenge? Curr Opin Crit Care. 2011;17:290-5.
Cherpanath TGV, Geerts BF, Lagrand WK, Schultz MJ,
Groeneveld ABJ. Basic concepts of fluid responsive-
ness. Neth Hearth J. 2013;21:530-6.

Noblett SE, Snowden CP, Shenton BK, Horgan AF. Ran-
domized clinical trial assessing the effect of Doppler-
optimized fluid management on outcome after elective
colorectal resection. Br J Surg. 2006;93:1069-76.
Marik PE, Monnet X, Teboul JL. Hemodynamic param-
eters to guide fluid therapy. Ann Intens Care 2011;1:1
Sgambato F, Prozzo S, Milano L, Sgambato E, Piscitelli
GL, Fucci A. L’equilibrio idro elettrolitico in Medicina
Interna: guida a una terapia infusionale ragionata. Atti
Congr Naz SIMI, Intern Emerg Med (2008)3:S236-S252.
Reid F, Lobo DN, Williams RN et al. (Ab)normal saline
and physiological Hartmann’ssolution: a randomized
double-blind crossover study. Clin Sci (Lond) 2003;

104:17-24.
OPEN 815-{(955



40.

41.
4.
43.
44.

45.

46.
47.
48.

49.

50.

51,

52.
53.
54.
55.
56.
57.

58.

59.
60.

61.

OPEN 8ACCESS

Terapia infusionale pre-intra-post-operatoria

Wakim KG. “Normal” 0.9 per cent salt solution is nei-
ther “normal” nor physiological. JAMA 1970;214:1710.
Lobo DN, Dube MG, Neal KR, Simpson J, Rowlands
BJ, Allison SP. Problems with solutions: drowning in the
brine of an inadequate knowledge base. Clin Nutr. 2001
Apr;20 (2):125-30.

White SA, Goldhill DR. Is Hartmann’s the solution?
Anaesthesia. 1997 May; 52 (5):422-7.

Twigley AJ, Hillman KM. The end of the crystalloid
era? A new approach to peri-operative fluid administra-
tion. Anaesthesia. 1985 Sep; 40 (9):860-71.

Lonngvist P-A. Inappropriate perioperative fluid man-
agement in children: time for a solution?!. Pediatric
Anesthesia 2007, 17, 3, 203-205.

Lobo DN, Stanga Z, Simpson JA, Anderson JA, Row-
lands BJ, Allison SP. Dilution and redistribution effects
of rapid 2-litre infusions of 0.9% (w/v) saline and 5%
(w/v) dextrose on haematological parameters and serum
biochemistry in normal subjects: a double-blind
crossover study. Clin Sci (Lond). 2001;101(2):173-9.
Lobo DN. Perioperative parenteral fluids. Eur J Hosp
Pharm Pract 2005;11(2):48-9.

Adamson J] W. New Blood, Old Blood, or No Blood? N
Engl J Med 2008;358:1295-1296.

McDermid RC, Raghunathan K, Romanovsky A, Shaw
AD, Bagshaw SM. Controversies in fluid therapy: Type,
dose and toxicity. World J Crit Care Med 2014 February
4;3(1):24-33.

Cartabellotta A, Mosci D, Rossi G. Linee guida per la
somministrazione endovenosa di liquidi nei pazienti adulti
ospedalizzati. Evidence 2014;6(4):¢1000077,1-5.
Sgambato F, Prozzo S. Le iponatremie: problemi diag-
nostici e terapeutici, semplici e complessi. Atti 8° Congr
Naz FADOI, Giornale Italiano Medicina Interna 2003,
2 (Supp 2), 8-37. (Free text: www.incontrifatebene-
fratelli.it)

Sgambato F, Prozzo S, Sgambato E, Milano L - Il mare
che ¢ in noi. In Atti16° Seminario: Gli Equilibri in Med-
icina Interna e la Patologia dell’Area Critica”, Incontri
al Fatebenefratelli Benevento 2009;107-144.

Juliani LM - Essential precaution with intravenous so-
lutions. You can’t be casual ...even with normal saline.
RN. Instant Refreshers 1981;66-69.

Stoneham MD1, Hill EL.- Variability in post-operative
fluid and electrolyte prescription. Br J Clin Pract. 1997;
51(2):82-4.

Gamble J. Chemical anatomy, Physiology and Pathol-
ogy of extracellular fluid. 1947, Harvard Univers. Press,
Cambridge.

Passaro G. lonogramma. Enc Med Ital 1999;7:2461-
2472.

Sgambato F, Prozzo S, Sgambato E - Capitoli 1 ¢ 21 in
L’ ABC dell’equilibrio acido-base “umanizzato” senza
logaritmi. Edizione. Incontri al Casale, Maddaloni, Ri-
stampa 2016.

Zander R. Infusion fluids: why should they be balanced
solutions? ETHPP 2006, 6, Vol 12, 60-62.

Zander R. Terapia infusionale. Seconda edizione ampli-
ata. Bibliomed, Melsungen (Germany) 2009, Stampato
in Italia, 1-129.

Adrogué HJ, Madias NE. Aiding fluid prescription for the
dysnatremias, Intensive Care Med, 1997;23(3),309-316.
Adrogué HJ, Madias NE. Primary Care: Hyponatraemia.
N Engl J Med, 2000;342:1581-1589.

Arieff Al, Ayus JC, Martin AJ, Bruns DE, Ladenson JH,
Scott MG, Kashyap AS, Kashyap S, van Heyningen C,
Gill GV, Watson ID, Berl T, Adrogué¢ HJ, Madias NE,
2000, Hyponatraemia, N Engl Med, 343, 886-888.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(2):e15]

Shires GT, Holman J. Dilution acidosis. Ann Intern Med
1948;28:557-9.

Asano S, Kato E, Yamauchi M et al. The mechanism of
the acidosis caused by infusion of saline solution. Lancet
1966, 1; Vol 287, 7449, 1245-6.

Lang W, Zander R. Prediction of dilutional acidosis
based on the revised classical dilution concept for bicar-
bonate. J Appl Physiol 2005;98:62-71.

Sgambato F, Prozzo S, Sgambato E. Acidosi iper-
cloremiche in Capitolo 34 - Bicarbonato mania o bicar-
bonatofobia in L’ABC dell’equilibrio acido-base
“umanizzato” senza logaritmi. Edizione. Incontri al
Casale, Maddaloni, Ristampa 2016;175-177.

Bruegger D, Jacob M, Scheingraber S et al. Changes in
acid-base balance following bolus infusion of 20% albu-
min solution in humans. Intensive Care Med 2005;
31:1123-7.

Wilkes NJ, Woolf R, Mutch M et al. The effects of bal-
anced versus saline-based hetastarch and crystalloid so-
lutions on acid-base and electrolyte status and gastric
mucosal perfusion in elderly surgical patients. Anesth
Analg 2001;93:811-6.

Dorje P, Adhikary G, Tempe DK. Avoiding iatrogenic
hyperchloremic acidosis - call for a new crystalloid
fluid. Anesthesiology 2000;92:625-6.

Zander R. Terapia infusionale. Seconda edizione ampli-
ata. Bibliomed, Melsungen (Germany) 2009, Stampato
in Italia, 32-34.

Sgambato F, Prozzo S, Sgambato E. Le interrelazioni
esistenti (ed ineludibili) tra gli equilibri idro-elettrolitico,
acido-base, osmolare e volemico. Capitolo 40 in L’ ABC
dell’equilibrio acido-base “umanizzato” senza logaritmi.
Edizione Incontri al Casale, Maddaloni, Ristampa 2016,
221-229.

Navarro LHC, Bloomstone JA, Auler JOC Jr, Can nes-
son M, Della Rocca G, Gan TJ, Kinsky M, Magder S,
Miller TE, Mythen M, Perel A, Reuter DA, Pinsky MR
and Kramer GC. Perioperative fluid therapy: a statement
from the international Fluid Optimization Group. Peri-
operative Medicine 2015;4:3,1-20.

Harris B, Schopflin C, Khaghani C, Edwards M and on
behalf of collaborators from the Southcoast Periopera-
tive Audit and Research Collaboration (SPARC). Peri-
operative intravenous fluid prescribing: a multi-centre
audit. Perioperative Medicine 2015;4:15, 1-11.

Jacob M, Chappell D, Rehm M. The “third space” - fact or
fiction? Best Pract Res Clin Anaesthesiol. 2009;23:145-57.
Reinhart K et al. Consensus statement of the ESICM
(European Society Intensive Care Medicine) task force
on colloid volume therapy in critically ill Patients. In-
tensive Care Med 2012;38:368-383.

Bayer O, Reinhart K, Sakr Y, Kabisch B, Kohl M,
Riedemann NC, Bauer M, Settmacher U, Hekmat K,
Hartog CS.Bayer 0 et al. Renal effects of synthetic col-
loids and crystalloids in patients with severe sepsis: a
prospective sequential comparison. Crit Care Med. 2011
Jun;39 (6):1335-42.

Williams T, Parker R. The role of synthetic colloids for
the volume resuscitation of critically ill adults. Emerg
Med J Published Online First: 31 July 2012, Emerg Med
J2013;30:269.

Lira A, Pinsky M R. Choices in fluid type and volume
during resuscitation: impact on patient outcomes. Ann
Intens Care 2014,4:38.

Allen SJ. Fluid Therapy and Outcome: Balance Is Best.
JECT. 2014;46:28-32.

[page 119]



ADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; volume 5(2):

press

N

Il paziente ad elevato rischio emorragico: valutazione e management

Attilia Maria Pizzini, Ido Iori

Medicina 1, Centro Emostasi e Trombosi, Arcispedale Santa Maria Nuova - IRCCS, Reggio Emilia, Italia

Introduzione

L’emorragia rappresenta una delle complicanze chi-
rurgiche piu temute, condizionando un outcome sfavo-
revole in termini di prolungata ospedalizzazione ¢
maggior insorgenza di complicanze post-operatorie (so-
vraccarico di liquidi, infezioni). Il rischio emorragico
non ¢ solo legato al tipo di chirurgia 0o manovra invasiva,
ma anche alle caratteristiche intrinseche del paziente e
all’eventuale concomitante terapia in atto (antiaggre-
gante piastrinica o anticoagulante orale). Lo screening
pre-operatorio dovrebbe identificare i pazienti a piu alto
rischio e di conseguenza prevenire ulteriori complicanze
attraverso un programma di trattamento profilattico.
Tuttavia una recente revisione sistematica! ha dimo-
strato che le alterazioni dei test coagulativi non sono
sempre predittive di sanguinamento intra o post-opera-
torio. Per tale motivo negli ultimi anni diverse linee
guida (NICE, European Society Anesthesiologist
ESA)?*3 hanno rivisto I’approccio al paziente chirurgico,
non raccomandano pitl uno screening emocoagulativo
a tappeto, in quanto non cost-effective, ma una selezione
piu attenta in base alla storia anamnestica e al tipo di ri-
schio emorragico connesso con la procedura da effet-
tuare. L’anamnesi rappresenta pertanto il punto di
partenza per ogni successiva ulteriore valutazione ¢ la
sua combinazione con i test di laboratorio di primo li-
vello, eseguibili in ogni realta territoriale (PT e aPTT ed
Emocromo), raggiunge un elevato valore predittivo ne-
gativo, in grado di escludere una diatesi emorragica,
senza necessita di ulteriori indagini. D’altra parte un’a-
namnesi emocoagulativa positiva da sola orienta verso
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una problematica emorragica in almeno il 40% dei casi
ed ¢ meritevole di un ulteriore approfondimento. Qual-
siasi sospetto di un deficit della coagulazione deve in-
durre a posticipare I’intervento, al fine di completare
I’iter diagnostico appropriato ed eventualmente prepa-
rare il paziente, ottimizzandone 1’emostasi. '3

Il nostro scopo ¢ quello di fornire un approccio
semplice e razionale alla valutazione del rischio emor-
ragico nel paziente chirurgico, evitando ritardi e so-
prattutto sprechi di risorse con indagini complesse e
non sempre utili. Nella seconda parte della trattazione
faremo riferimento al management pre-chirurgico, in-
teso come le misure da adottare per ridurre al minimo
o annullare del tutto il rischio di emorragia. A questo
proposito si possono distinguere due setting differenti:
il primo relativo alla gestione della sospensione della
terapia anticoagulante orale-antiaggregante piastri-
nica, di cui non faremo menzione in quanto oggetto di
un ulteriore capitolo di questo rivista; il secondo rela-
tivo invece alla gestione della profilassi antiemorra-
gica, attraverso il reintegro del fattore carente.

La valutazione del rischio emorragico in chirurgia
diviene quindi un processo estremamente complesso
e multidisciplinare che deve coinvolgere non solo il
chirurgo e I’anestesista che hanno in carico il paziente,
ma anche ’esperto di coagulazione, che in talune
realta ¢ rappresentato proprio da un internista.

Anamnesi emocoagulativa

L’anamnesi rappresenta ancor oggi il punto di par-
tenza nella valutazione del rischio emorragico. E’ uno
strumento semplice che puod essere raccolto anche
sotto forma di questionario, ma che deve prevedere
comunque una rivalutazione medica in quanto spesso
vi ¢ la tendenza, da parte del paziente, a sovrastimare
gli eventi emorragici.*¢

Riportiamo le principali domande da effettuare in
fase di valutazione pre-chirurgica, adattate dalla re-
view di Rappaport,* datata ma tuttora valida.

- Ha mai presentato un sanguinamento mucoso sponta-
neo? (valore predittivo positivo 40-50%). Questo tipo
di emorragia pone il forte sospetto di un disordine del-
I’emostasi primaria o puo essere correlata all’uso di
farmaci che agiscono sul versante piastrinico (es. an-
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tiaggreganti). Tuttavia prima di pensare ad una diatesi
emorragica congenita o acquisita, si devono escludere
altre potenziali cause di questo tipo di sanguinamento.
Per esempio, I’epistassi secondaria ad un picco iper-
tensivo non ¢ indicativa di un disordine congenito,
cosi come 1’epistassi sempre nella medesima sede
deve far sospettare la presenza di fattori locali favo-
renti (es. varici, deviazioni del setto, plesso di Kies-
selbach); la stagionalita e le riniti ricorrenti possono
essere causa di sanguinamento mucoso con una coa-
gulazione normale. Anche il sanguinamento gengivale
secondario a vigoroso “‘spazzolamento” non deve in-
durre il sospetto di una diatesi emorragica congenita
e puo essere invece correlato alla presenza di paro-
dontopatie che hanno un’alta prevalenza nella popo-
lazione generale (valore predittivo < 40%).

- Ha mai avuto ematomi spontanei in sedi non suscet-
tibili a traumatismi (es. tronco)? (valore predittivo
positivo 90%)

Il sanguinamento in tali sedi puo suggerire la pre-
senza di un disordine dell’emostasi primaria o asso-
ciato ad insufficienza d’organo (reni, fegato) o
ancora indotto da farmaci (anticoagulanti).

Gli emartri invece, soprattutto se compaiono in eta
pediatrica con conseguenti deformazioni articolari,
devono far sospettare deficit gravi di fattore VIII o
IX o malattia severa di von Willebrand (tipo III). La
presenza di ematomi agli arti in zone di facile trau-
matismo in bambini iperattivi non deve indurre il
sospetto di una malattia emorragica congenita.

- Ha mai avuto un sanguinamento eccessivo a seguito
di minimi traumatismi (es. sanguinamento continuo
o che si ripete dopo 5’ dopo la rasatura, o dopo tagli,
dopo estrazioni dentarie anche semplici)? (valore
predittivo positivo 40-60%).

Questi aspetti possono suggerire un disturbo dell’e-
mostasi primaria o eventualmente anche una emo-
filia in forma lieve o moderata.

- Ha mai avuto emorragie secondarie ad interventi
chirurgici? Ha avuto necessita di supporto trasfusio-
nale in occasione dell’intervento? (valore predittivo
positivo 40-50%). Questa domanda ¢ importante so-
prattutto se vi ¢ una documentazione ospedaliera
che consenta di definire in modo preciso I’entita del
sanguinamento e i prodotti eventualmente trasfusi
(plasma, eritrociti, piastrine). Devono essere inda-
gati anche gli interventi “minori”, come per esempio
le adenoidectomie, le tonsillectomie o la circonci-
sione in quanto sono spesso il primo campanello
d’allarme di un problema congenito misconosciuto.

- Ha difficolta nella guarigione delle ferite? (valore
predittivo positivo 40%).

Poiché¢ la coagulazione ¢ parte integrante del pro-
cesso di riparazione delle ferite, un eventuale disor-
dine dell’emostasi pud condizionare in senso
sfavorevole questo processo.
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Questo si traduce in ferite che stentano a chiu-
dersi, che trasudano o che portano alla formazione di
cheloidi. Questo aspetto puo essere utile per ricono-
scere 1 deficit rari come quello di fattore XIII, coin-
volto nella stabilizzazione del coagulo. Infatti una
emorragia neonatale ricorrente dal cordone ombeli-
cale deve porre il sospetto di un deficit qualitativo o
quantitativo di fattore XIII. Ovviamente vanno
escluse le ritardate guarigioni di ferita secondarie a
stati infettivi.

- Storia famigliare (valore predittivo positivo 79%).
E’ un dato fondamentale da raccogliere nei parenti
di primo grado in quanto rientra anche nei criteri per
la diagnosi delle coagulopatie congenite.

- Anamnesi Farmacologica (valore predittivo positivo

60-70%).
Deve essere indagato non solo 1'uso di anticoagulanti-
antiaggreganti piastrinici che sono facilmente corre-
labili ad un maggior rischio emorragico, ma
dovrebbero essere ricercati anche molti prodotti da
banco o d’erboristeria che possono avere interazioni
coi fattori della coagulazione (mirtillo, ginko biloba,
ginger, ginseng, estratti di aglio, erba di St. John’s).’
Inoltre attenzione deve essere posta all’uso dei farmaci
inflammatori non steroidei (FANS) e di alcuni antide-
pressivi (citalopram, fluoxetina, paroxetina, sertralina)
che possono aumentare il rischio emorragico.

- Metrorragia (valore predittivo positivo 55-65%).
Le alterazioni del ciclo mestruale intese come me-
trorragia o ipermenorrea devono porre un alto so-
spetto di malattia di von Willebrand, soprattutto se
presenti dal menarca e senza altri segni di cause gi-
necologiche responsabili del sanguinamento.

L’anamnesi deve poi essere accompagnata da un
accurato esame clinico in quanto alcuni elementi pos-
sono gia di per sé essere suggestivi di una diatesi
emorragica>® (Tabella 1).

1) La presenza di petecchie o ecchimosi suggerisce
un deficit quantitativo o qualitativo a carico delle
piastrine.

2) Lapresenza di teleangectasie (es. spider angioma)
puo riflettere una patologia epatica sottostante o in
alternativa puo rappresentare una forma di telean-
gectasia emorragica ereditaria (sede piu frequente
alla bocca ed alle labbra).

3) La presenza di emartrosi o deformita articolari
deve suggerire una emofilia.

4) Gli ematomi possono anche essere dovuti alla pre-
senza di inibitori acquisiti di fattori della coagu-
lazione.

5) Infine alcuni disordini del collagene vascolare
(sindrome di Ehlers-Danlos) possono associarsi ad
un prolungato sanguinamento dovuto all’ insuffi-
cienza strutturale dei vasi sanguigni e ad una mag-
giore fragilita capillare (scorbuto e sindrome di
Cushing).
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Test di laboratorio

I principali test della coagulazione per la valutazione
pre-operatoria sono rappresentati dalla conta piastrinica,
dal PT e aPTT. Questi possono essere non del tutto diri-
menti nell’escludere la presenza di una diatesi emorra-
gica, anche se spesso creano un senso di “falsa
sicurezza”, quando normali.®’ I test infatti valutano ’e-
mostasi plasmatica e non sono in grado di testare la com-
ponente cellulare: molte coagulopatie comuni invece
colpiscono la funzione piastrinica e/o il fattore di von
Willebrand, con test di primo livello del tutto normali.
In questi casi solo I’integrazione col dato anamnestico
potrebbe portare al riconoscimento di disturbi potenzial-
mente pericolosi. D’altra parte poi esistono alcune situa-
zioni in cui 1 test di screening rappresentano un valido
supporto all’anamnesi stessa: in caso di raccolta anam-
nestica lacunosa per inaffidabilita del paziente nel rife-
rire la storia emorragica; in caso di mancata esposizione
ad un rischio emorragico precedente in pazienti con dia-
tesi congenita misconosciuta; oppure in caso di disordini
acquisiti, di relativa recente insorgenza.*’

Vediamo quindi come interpretare questi test, te-
nendo contro dei loro limiti legati al fatto che valutano
la coagulazione in vitro in modo artificioso, senza spesso
riflettere la risposta emostatica in vivo'? (Tabella 2).

aPTT

Valuta I’integrita della via intrinseca e comune
della coagulazione. L’aPTT dovrebbe identificare i de-
ficit dei fattori VIII, von Willebrand, IX, XI e XII e
I’eventuale presenza di inibitori tipo Lupus Lac-Anti-
coagulant (LAC) o inibitori specifici acquisiti. I limiti
dell’aPTT sono legati all’estrema variabilita del dato
a seconda del quantitativo e dal tipo di reagente uti-
lizzato (fosfolipidi o eparina)'. Idealmente per soddi-
sfare uno screening di popolazione, I’aPTT dovrebbe

Tabella 1. Manifestazione cliniche dei disordini emorragici.*'?

essere in grado di riconoscere un deficit clinicamente
significativo di VIII (in genere tra il 40-50%). Tuttavia
alcuni test determinano un prolungamento dell’aPTT
solo in caso di valori di VIII < 30%. Pertanto forme
di emofilia o di malattia di von Willebrand lievi po-
trebbero passare inosservate, determinando valori fal-
samente negativi. Inoltre la sensibilita dell’aPTT in
caso di deficit di fibrinogeno e protrombina ¢ bassa.
La gravidanza, i traumi o gli eventi stressanti che si
associano ad un aumento fisiologico del fattore VIII
possono poi mascherare forme di emofilia A lieve o
malattie di von Willebrand. Inoltre due cause frequenti
di prolungamento dell’aPTT nella popolazione gene-
rale sono rappresentate dalla presenza di anticorpi an-
tifosfolipidi e dal deficit di fattore XII. Entrambe
queste situazioni non sono associate ad un rischio
emorragico, ma piuttosto espongono il paziente ad un
maggior rischio trombotico.!?

PT

Valuta I’integrita della via estrinseca ¢ comune. Un
prolungamento del PT in genere consente di identificare
un deficit significativo dei fattori II, V, VII, X e rara-
mente la presenza di inibitori. La valutazione del PT
serve per il monitoraggio della terapia anticoagulante
orale e per il rilievo di disordini acquisiti (coagulazione
intravascolare disseminata CID, malattie epatiche, de-
ficit di vitamina K). Anche per il PT la sensibilita dei
reagenti ¢ estremamente variabile e si pud avere un pro-
lungamento del tempo di protrombina solo quando 1 li-
velli dei fattori carenti scendono al di sotto del 30%.
Raramente il prolungamento isolato del PT puo asso-
ciarsi alla presenza di una LAC positivita.!?

Tempo di emorragia

E’ I'unico test in vivo che consente di identificare
i deficit qualitativi o quantitativi a carico delle pia-

Segni e sintomi emorragici

Deficit delle piastrine (qualitativo-quantitativo) Deficit dei fattori della coagulazione

Tipologia

Sanguinamenti muco-cutanei (cavita orale, naso,  Sanguinamenti profondi (incluse
tratto gastroenterico e genitourinario)

articolazioni e muscoli)

Eccessivi sanguinamenti per minimi traumi ~ Comuni

Non comuni

Petecchie Comuni Non comuni

Ecchimosi Generalmente piccole e superficiali; possono Possono verificarsi ematomi sottocutanei
risultare significative in grado all’entita del e a carico dei tessuti molli di grosse
deficit dimensioni

Emartrosi ed ematomi muscolari Non comuni Comuni: nei deficit severi possono anche

essere spontanei mentre nei deficit
moderati posso essere per minimi traumi

Sanguinamento a seguito di procedure
chirurgiche o manovre invasive
di Glanzmann)

Pressoche immediati con entita dipendente dalla ~ Possono associarsi direttamente alla
gravita del deficit (gravi nella tromboastenia

procedura o risultare tardivi
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strine e puo essere utilizzato anche per valutare la pre-
senza di una malattia di von Willebrand o anomalie
correlate all’integrita del letto vascolare. I limiti di
questo test, un po’ desueto sono legati al fatto che non
necessariamente il tempo di emorragia studiato a li-
vello cutaneo riflette il sanguinamento che si puo
avere in altri distretti corporei. Inoltre puo risentire dei
trattamenti farmacologici in atto (es. FANS, aspirina)
o della presenza di insufficienza renale, trombocito-
penia, paraproteinemia o severa anemizzazione. Allo
stesso modo dei due test precedenti, il tempo di emor-
ragia puo risultare falsamente normale nei pazienti con
malattia di von Willebrand lieve o disordini a carico
delle piastrine.’

Puo essere prolungato in caso di trombocitopenia
(piastrine <50 000/mmc) o nei disordini qualitativi
piastrinici (es. uremia), nella malattia di von Wille-
brand, in alcune forme di porpora vascolare ¢ nei de-
ficit di fibrinogeno. Un test alterato in pazienti con
storia di sanguinamenti muco-cutanei puo giustificare
ulteriori indagini per valutare eventuali disfunzioni
piastriniche o la malattia di von Willebrand. Tuttavia
un tempo di emorragia normale non esclude ulteriori
test per il von Willebrand. I test non ¢ comunque rac-

Tabella 2. Cause di prolungamento di PT e/o aPTT."?

comandato come screening pre-chirurgico, anche per
la variabilita legata ai fattori tecnici.’

Emocromo

Consente di valutare non solo i livelli preoperatori
di emoglobina, ma ¢ importante per la conta piastri-
nica. E’” sempre bene una valutazione al microscopio
in caso di bassa conta delle piastrine, per escludere
forme di “pseudo-trombocitopenia” dovuta alla agglu-
tinazione in vitro da EDTA. Questo fenomeno ¢ cor-
relato alla presenza di autoanticorpi diretti verso
epitopi sulla membrana piastrinica, quando esposte al-
I’EDTA e puo essere superato attraverso 1’uso di un
anticoagulante alternativo (es. citrato o eparina).'”’

Pur con le limitazioni soprariportate, riteniamo rac-
comandabile un approccio integrato che consideri non
solo il rischio emorragico legato al tipo di procedura,
ma anche un’ accurata anamnesi ed esame obiettivo
come primi step, eventualmente seguiti dai test di labo-
ratorio descritti (PT, aPTT ed emocromo). Come pro-
posto dalle piu recenti linee guida (NICE?, American
Society Anesthesiologist ASA'® ed ESA?), se la storia
clinica e I’esame obiettivo non suggeriscono una diatesi

PT aPTT Cause di alterazione dei test
Prolungato  Normale Ereditarie
Deficit di Fattore VII
Acquisite

Deficit lieve di Vitamina K
Malattie epatiche
Somministrazione di Warfarin
Inibitore acquisito del Fattore VII

LAC (piu di frequente associato ad un prolungamento dell’aPTT)

Ereditarie
Deficit di Fattore VIII, IX, XI,

Normale Prolungato

Deficit di Fattore XII, precallicreina o chininogeno ad alto peso molecolare (non associati a diatesi emorragica)

Malattia di Von Willebrand

Acquisite
Somministrazione di Eparina

Inibitori del Fattore VIII, IX, XI o XII

Malattia di von Willebrand acquisito

LAC (associato ad un fenotipo protrombotico)

Prolungato  Prolungato  Ereditarie

Deficit di Protrombina (II), Fibrinogeno,

Deficit di Fattore V o X
Deficit Fattoriali combinati

Acquisite
Malattie epatiche

Coagulazione intravascolare disseminata

Eccessivo dosaggio di anticoagulante, avvelenamento da topicidi

Deficit grave di Vitamina K

Concomitante somministrazione di Eparina e Warfarin
Somministrazione degli inibitori diretti della Trombina (Argatroban e Dabigatran)
Somministrazione degli Inibitori diretti del Xa (Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban)

Somministrazione di Fondaparinux

Inibitori della Protrombina, Fibrinogeno o fattori V e X
Amiloidosi primaria associata a deficit di Fattore X
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emorragica, in caso di chirurgia a rischio basso, in linea
teorica non dovrebbero essere richiesti ulteriori esami.
Se invece la storia personale o famigliare e 1’obiettivita
sono fortemente sospette, dovrebbe essere effettuata,
oltre ai test di primo livello, anche una consulenza spe-
cialistica per identificare quei rari disordini che possono
associarsi ad esami di coagulazione falsamente negativi
(es. malattia di von Willebrand o pastrinopatie).!-1
L’approccio italiano come sancito dal documento
SISET" (Societa Italiana per lo Studio dell’Emostasi e
della Trombosi) raccomanda invece di effettuare prima
di ogni intervento chirurgico, sia negli adulti che nei
bambini, i test di primo livello (PT, aPTT ed emo-
cromo). Questa scelta, pur con bassi gradi di evidenza
(D, parere di esperti) riflette I’organizzazione del nostro
Sistema Sanitario Nazionale che conferisce un basso
costo a questo programma di screening, se confrontato
con I’alto valore dato alla prevenzione del sanguina-
mento post-chirurgico.

Nella Figura 1'2 & riportato ’algoritmo diagnostico

Rassegna

per interpretare ’anamnesi e gli esami di primo livello
volti a riconoscere una eventuale diatesi emorragica
congenita misconosciuta.

Trattamento pre-operatorio nei pazienti
con rischio emorragico identificato

Una volta identificata una diatesi emorragica,
prima di ogni approccio chirurgico o manovra inva-
siva, dovrebbero essere messe in atto tutta una serie
di misure volte a correggere il deficit fattoriale pre-
sente (Tabella 3).!2 Molti deficit vengono corretti me-
diante I’infusione di fattori plasmatici o ricombinanti,
ma abbiamo a disposizione anche altri agenti emosta-
tici utilizzabili nel management pre-chirurgico del pa-
ziente:!?

1) Emoderivati: plasma, piastrine, crioprecipitato e
fibrinogeno.
2) Farmaci ad azione pro-coagulante: Desmopres-

¥

PT e aPTT

FT aPTT
PROLUNGATO PROLUNGATI PROLUNGATO

\ 4

=Deficit di Vitamina K
{malassorbimento,
denutrizione)

-E patopatie
=CI0
~Dheficit i VI

Figura 1. Algoritmo diagnostico.'

Dreficit oi 11, X, V

Deficit combinati

LAC positivita =* Deficit
fenatipo Fattoriale:
tromhaotico

VL IX, X1,
Presenza di un XI1, von
Inibitore specifico Willebrand,
= fenotipo RICOF
CMOrragico
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sina, antifibrinolitici (Acido Tranexamico e Acido
g-aminocaproico), vitamina K.
3) Concentrati dei fattori della coagulazione.

Emoderivati
Plasma

I plasma rappresenta la frazione non cellulata del
sangue. Viene separato dalla componente cellulare at-
traverso la centrifugazione del sangue intero con un
volume tra i 200-300 ml. I preparati plasmatici devono
essere trasfusi dopo scongelamento alla temperatura
di 30-37°C.

Indicazioni

Il plasma ¢ indicato per ripristinare i fattori della
coagulazione in pazienti emorragici o chirurgici, so-
prattutto in caso di CID o che sono sottoposti a trasfu-
sioni massive. Alcune linee guida raccomandano 1’uso
di plasma per valori di INR >1.5, tuttavia non esiste
un dato di laboratorio che consenta di definire un cut-
off preciso per la trasfusione. Nelle emorragie massive
si tende a trasfondere il plasma nelle corrette propor-
zioni coi globuli rossi (1 ml: 1 ml), ma il plasma puo
essere utilizzato anche prima della chirurgia in caso di
deficit che non hanno lo specifico fattore derivato (V,
XI) o in caso di epatopatie croniche con valori di PT
persistentemente prolungati (>3 sec). Il plasma invece
non dovrebbe essere utilizzato in caso di deficit con-
geniti dei fattori della coagulazione, se € presente il

singolo fattore. Altre indicazioni sono rappresentate
dal reverse del Warfarin, anche se in genere in que-
st’ambito il suo uso ¢ stato soppiantato dai concentrati
di complesso protrombinico, per la loro piu rapida
azione e per volumi piu contenuti da infondere.

Dose

1 ml di plasma contiene circa 1 U di attivita anti-
coagulante. La somministrazione di 10-20 ml/Kg di
plasma in genere determina un aumento dei livelli di
fattori della coagulazione circolanti del 20-30%. Un
supporto plasmatico di 15 ml/Kg determina pero un
carico di liquidi che in alcune situazioni puo essere
pericoloso. E’ stato per questo commercializzato il
“plasma di grado farmaceutico”, che ¢ un prodotto piu
purificato, che consente di veicolare un minor apporto
di fluidi ed ¢ gravato da un minor rischio di TRALI
(Transfusion Related Acute Lung Injury).!%1213

Crioprecipitato

Viene raccolto dalla centrifugazione del plasma
fresco. 10-15 ml di crioprecipitato contengono pro-
teine ad alto peso molecolare come il fattore di von
Willebrand, 1’VIII, il fibrinogeno e il XIII. Come il
plasma, il crioprecipitato viene conservato a -18°C e
occorrono circa 30’ per la sua preparazione.

Indicazioni

11 crioprecipitato ¢ nato come fonte di fattore VIII
per il trattamento dell’emofilia A, ma attualmente que-

Tabella 3. Approccio terapeutico pre-chirurgico nei pazienti con diatesi emorragica nota.'>?

Tipo di deficit

Trattamento specifico

Deficit grave dei fattori della coagulazione (VIII, IX, XI)

Concentrati dei fattori carenti

Emofilia A lieve DDAVP

Malattia di von Willebrand

Tipo I DDAV

Tipo Il e IIT PConcentrati dei fattori carenti

Afibrinogenemia/Disfibrinogenemia

Concentrati di Fibrinogeno e/o acido Tranexamico

Trombocitopenia
>80 00/mmc
20-80 000/mmc
<10 000/mmc

Rara I’emorragia
La trasfusione piastrinica potrebbe risultare indicata
La trasfusione di piastrine ¢ indicata

Malattie epatiche
Valori di PT >3 sec a piu controlli

Plasma fresco congelato

Disfunzione piastrinica
1) Ereditaria
deficit di secrezione

deficit recettoriali (es. Bernard Soulier o Glanzmanns Tromboastenia)

DDAVP
Trasfusione piastrinica

2) Acquisita (tempo di emorragia >15 min o deficit grave tipo Glanzmanns)

disordini mieloproliferativi
paraproteinemie
uremia

Trasfusione piastrinica
Trasfusione piastrinica; Plasmaferesi
Dialisi, DDAVP
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sta indicazione ¢ stata soppiantata dai fattori specifici,
di origine plasmatica o ricombinanti. Rimane comun-
que una fonte di fibrinogeno per il trattamento dei de-
ficit congeniti o acquisiti. In genere una unita di
crioprecipitato puo contenere fino a 80 U di VIII e piu
di 150 mg di fibrinogeno.

Dose

La seguente formula serve per calcolare la quantita
di crioprecipitato da infondere: peso corporeo (Kg) x
0.2 = numero delle unita di crioprecipitato da dare per
ottenere livelli di fibrinogeno tra 50 e 100 mg/dl. Nel
trattamento dell’ipofibrinogenemia il crioprecipitato
¢ indicato se non sono disponibili i concentrati di fi-
brinogeno.>!%12

Fibrinogeno

11 fibrinogeno ¢ una glicoproteina sintetizzata a li-
vello epatico in alte concentrazioni (1.5-4 g/L). Ha
un’emivita intorno alle 100 ore ¢ in caso di patologie
epatiche o di sepsi, il suo turnover puo essere accelle-
rato. Il fibrinogeno € un substrato importante per i fat-
tori della coagulazione e per 1’aggregazione
piastrinica, avendo un ruolo centrale nella formazione
di un coagulo stabile. Bassi livelli plasmatici di fibri-
nogeno sono risultati predittivi di un aumentato rischio
emorragico intra-operatorio in cardiochirurgia.'* Per-
tanto 1’ottimizzazione della coagulazione attraverso
I’infusione dei concentrati di fibrinogeno ha portato
ad una riduzione del sanguinamento peri-operatorio e
della richiesta trasfusionale, pur non modificando la
mortalita di questi pazienti. Risultati promettenti sono
stati osservati anche in traumatologia e ostetricia, tut-
tavia I’impiego dei concentrati di fibrinogeno in questi
setting ¢ supportato prevalentemente da studi osserva-
zionali con importanti limitazioni metodologiche che
non ne giustificano al momento un uso routinario.

I concentrati di fibrinogeno trovano invece indica-
zione nei deficit congeniti in cui livelli inferioria 1 g/L
o inferiori al 20-30% del normale sono ritenuti critici
ed andrebbero ripristinati. Nei pazienti con ipofibrino-
genemia acquisita, i livelli target di fibrinogeno plasma-
tico raccomandati in caso di emorragia sono compresi
fra 1.5-2 g/L.>1%12 ’impiego di questo medicinale pla-
sma-derivato ¢ in crescita nelle carenze acquisite grazie
alla sua maggiore sicurezza, non solo infettivologica, e
alla non necessita di compatibilita ABO con il ricevente,
ma anche perché garantisce la possibilita di effettuare
una terapia sostitutiva con volumi assai inferiori rispetto
al plasma fresco congelato e al crioprecipitato (200 ml
per 4 grammi di fibrinogeno).'>!

Dose

In generale le aziende farmaceutiche produttrici
del concentrato di fibrinogeno raccomandano una
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dose di 30-60 mg/Kg o 2-4 g in un paziente di 70 Kg.
Questo dosaggio ¢ in grado di incrementare i livelli di
fibrinogeno di 1 g/L, anche se I’infusione dovrebbe
essere correlata coi dati tromboelastografici ottenuti
dai point of care (TEG-ROTEM) e col dosaggio di la-
boratorio (Clauss).!>!315

Piastrine

Le piastrine hanno una breve emivita e una volta
raccolte durano solo 5 giorni.

Indicazioni

La trasfusione di piastrine risulta indicata come
profilassi antiemorragica nei pazienti con grave pia-
strinopenia (<10 000/mmc piastrine) e per il tratta-
mento dei sanguinamenti nelle forme severe o nei
deficit qualitativi. La trasfusione piastrinica nell’am-
bito di massive trasfusioni o nella CID dovrebbe es-
sere somministrata con lo scopo di riportare la conta
piastrinica sopra le 50 000/mme.'%!7

Dose

La trasfusione di una unita incrementa la conta pia-
strinica di 20-40 x 10%/L. La maggior parte delle pia-
strine vengono somministrate nella patologie
onco-ematologiche (86%); nel 68% dei casi come pro-
filassi del sanguinamento e nel 32% per trattare epi-
sodi di emorragia acuta. Altre indizioni all’uso delle
piastrine sono rappresentate dalla coagulopatia da di-
luizione, dai disordini qualitativi piastrinici (Tromboa-
stenia di Glanzmann) o in caso di disfunzione
piastrinica indotta da farmaci. Le linee guida del-
I’ASA'"e dell’ AABB (American Association of Blood
Banks)'® propongono pur con bassi gradi di evidenza
(D), il seguente approccio: !9
- in caso di chirurgia non neuro-assiale il target pia-
strinico ¢ >50 000/mmc;

- in caso di neurochirurgia di 80-100 000/mmc;

- in caso di anestesia neuroassiale viene suggerito di
mantenere una conta piastrinica >75 000/mmc;

- in caso di posizionamento in elezione di cateteri ve-
nosi centrali viene richiesta una conta piastrinica di
almeno 20 000/mmc.

Farmaci ad azione procoagulante

Sono agenti non emoderivati che possono essere
utilizzati come prima linea nel controllo dell’emorra-
gia o in preparazione alla chirurgia o alle manovre in-
vasive. !>

Desmopressina

Viene utilizzata nella prevenzione e nel tratta-
mento dell’emorragia correlata ai deficit congeniti o
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acquisiti di alcuni fattori della coagulazione. La De-
smopressina ¢ un analogo dell’ormone antidiuretico
(DDAVP: desamino-d-arginina-vasopressina) utiliz-
zato come farmaco di scelta nel trattamento del dia-
bete insipido centrale. E’ in grado di aumentare i livelli
plasmatici dei fattori della coagulazione, in particolare
del fattore di von Willebrand e dell”VIII. Inoltre la De-
smopressina promuove ’adesione piastrinica all’en-
dotelio. IlI punto chiave dell’azione della
Desmopressina ¢ rappresentato dal diretto rilascio del
fattore di von Willebrand. Questo ¢ una proteina di
adesione che indirizza le piastrine nel sito di danno
vascolare, attraverso i multimeri ad alto peso moleco-
lare, ed ¢ essenziale per la formazione del tappo pia-
strinico. Inoltre a livello plasmatico il fattore di von
Willebrand forma un complesso con I’VIII, proteg-
gendolo dall’inattivazione ¢ dalla sua clearance.'?

Indicazioni

La Desmopressina ¢ indicata nella forme di emo-
filia A lieve o nella malattia di von Willebrand soprat-
tutto di tipo I (¢ segnalato un 20% di pazienti non
responder al trattamento). Mentre nel von Willebrand
di tipo 2B la Desmopressina sarebbe controindicata
poiché pud causare una transitoria trombocitopenia.
La Desmopressina puo anche essere utilizzata in al-
cune forme di von Willebrand acquisito o emofilia A
acquisita, sia come controllo del sanguinamento, sia
per ottimizzare 1’emostasi in caso di procedure chirur-
giche o invasive. Prima di poterla utilizzare pero, se
ne dovrebbe testare la risposta in condizioni ottimali.

Dose

La Desmopressina in genere si somministra diluita
in soluzione salina ed infusa endovena in 30 min (pre-
parazioni da 4 mcg/ml per ’'uso endovenoso e 20
mcg/ml sia per I’'uso endovenoso che sottocutaneo).'
La dose ottimale per ottenere la massima risposta del
fattore VIII e del von Willebrand ¢ rappresentata da
0.3 mcgr/kg. Dopo un’ora dalla somministrazione si
deve avere un picco plasmatico di VIII-von Wille-
brand di 3-5 volte superiore rispetto ai livelli basali,
con una emivita variabile dalle 2-5 ore per il fattore
VIII e 6-9 ore per il von Willebrand. La somministra-
zione sottocutanea allo stesso dosaggio produce un ef-
fetto simile, ma con un picco plasmatico che viene
raggiunto piu lentamente. Esiste anche la formula-
zione nasale (150 mcgr) che ¢ pero piu difficile da ge-
stire. In genere un singolo spray di 1.5 mg/ml per
ciascuna narice puo essere la dose appropriata in un
adulto. La ripetizione della Desmopressina a brevi in-
tervalli di tempo, puo indurre il fenomeno della tachi-
filassi, portando ad un progressivo minor incremento
dei livelli di VIII e von Willebrand con conseguente
ridotta efficacia.

La Desmopressina ¢ in genere ben tollerata anche
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se in circa il 30% dei pazienti si possono avere degli
effetti collaterali transitori e modesti, che vanno pero
segnalati prima di iniziare I’infusione: cefalea e flu-
shing al volto possono comparire all’inizio e durare
pochi minuti; una riduzione della pressione arteriosa
e della frequenza cardiaca richiedono un monitoraggio
durante la fase di somministrazione. Piu gravi, anche
se piu rari sono il sovraccarico di liquidi, un’iponatre-
mia severa, convulsioni per ’effetto antidiuretico del
farmaco ed infine anche eventi trombotici (in partico-
lare infarto miocardico). Dovrebbe pertanto essere uti-
lizzata con cautela nei bambini e negli anziani,
soprattutto se con problematiche cardiovascolari o re-
nali attive.!220

Antifibrinolitici

Sono rappresentati dall’acido tranexamico e dal-
I’acido e-aminocaproico. Entrambi inibiscono 1’atti-
vazione del plasminogeno in plasmina, bloccando la
fibrinolisi e determinando una maggiore stabilita del
coagulo. L’acido tranexamico risulta 10 volte piu po-
tente rispetto all’acido g-aminocaproico per il suo le-
game piu forte con la plasmina.'>20-22

Indicazioni

Per il loro meccanismo d’azione gli antifibrinoli-
tici vengono utilizzati nelle situazioni di esaltata iper-
fibrinolisi, sia localmente che per via sistemica. In
particolare possono essere utilizzati sia per via topica,
soprattutto nelle procedure odontoiatriche minori o per
via sistemica nella prevenzione del sanguinamento
chirurgico. Recenti studi?*? hanno dimostrato che I’a-
cido tranexamico ¢ in grado di ridurre il fabbisogno
trasfusionale, soprattutto nei pazienti che vengono sot-
toposti a chirurgia non elettiva (politrauma).

Dose

.....

Questi possono essere somministrati endovena o per
os. La dose raccomandata per I’acido tranexamico ¢
di 0.5-1 g due-tre volte al di endovena per ottenere un
blocco della fibrinolisi locale, mentre nelle forme
emorragiche generalizzate si arriva anche a 1 g (15
mg/kg) ogni 6-8 ore. Nei trial sull’uso dell’acido tra-
nexamico pre-operatorio, il dosaggio varia significa-
tivamente a seconda del tipo di chirurgia: nella
cardiochirurgia la dose di carico oscilla da 2.5 a 100
mg/Kg mentre la dose di mantenimento varia da 0.25-
4 mg/kg/h ogni 1-12 ore. La dose di acido tranexamico
dovrebbe essere ridotta in caso di insufficienza renale.

Come sintomi collaterali si possono avere manife-
stazioni gastroenteriche (nausea, vomito, dolore addo-
minale ¢ diarrea), cefalea e convulsioni per i dosaggi
elevati. In alcune categorie di pazienti ad elevato ca-
rico trombotico (anamnesi positiva per pregressi
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eventi, eta superiore ai 60 anni, sesso femminile, chi-
rurgia traumatologica di anca, chirurgia oncologica)
I’acido tranexamico puo indurre uno stato di ipercoa-
gulabilita e pertanto prima del suo utilizzo, viene sug-
gerito un attento bilancio del rischio-beneficio.!?

Vitamina K

E’ una vitamina liposolubile che non viene sinte-
tizzata, ma deve essere introdotta attraverso gli ali-
menti e attraverso la sintesi da parte della flora
batterica intestinale. Esistono due forme di vitamina
K: K1 (fillochinone, fitomenadione) & sintetizzata
dalle piante ed ¢ contenuta nelle verdure verdi. La K2
(menachinone) ¢ la forma di deposito animale. La vi-
tamina K attiva i fattori II, VIIL, IX e X.!2

Indicazioni

Profilassi nei neonati dopo il parto. Negli adulti le
cause di deficit di vitamina K sono principalmente
rappresentate dalle malattie epatiche croniche, dalla
sindrome dell’intestino corto, dalle malattie infiam-
matorie intestinali, dalle forme di ostruzione biliare,
con conseguente ridotto assorbimento delle vitamine
liposolubili, terapie antibiotiche prolungate, farmaci
dicumarolici.

Dose

La vitamina K puo essere assunta per os o per via
parenterale (intramuscolo, sottocute o endoven). Nei
pazienti trattati con dicumarolici esistono diversi
schemi per “reversare” con vitamina K I’effetto anti-
coagulante di questi farmaci e puo essere indicata in
caso di procedure chirurgiche in urgenza o in caso di
sanguinamento. La vitamina K aumenta I’attivita dei
fattori della coagulazione nell’arco di 8-16 ore e que-
sto puo essere sufficiente per intervenire senza neces-
sita di somministrare i concentrati di complesso
protrombinico.

Gli effetti collaterali sono modesti e dipendono
dalla via di somministrazione del farmaco. La sommi-
nistrazione orale talora non ne garantisce un completo
assorbimento, mentre la somministrazione intramu-
scolare puo portare a possibile formazione di ema-
tomi. Infine la via endovenosa puo causare reazioni
allergiche-anafilattiche e questo effetto puo essere ov-
viato con la diluizione in soluzioni saline da infondere
nell’arco di 30 minuti.

Concentrati dei fattori della coagulazione

I concentrati dei fattori della coagulazione rappre-
sentano una valida opzione per il trattamento peri-ope-
ratorio del paziente con deficit noto.”'? Questi prodotti
possono essere di origine plasmatica o ricombinati e
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vengono utilizzati con diversi schemi posologici, in
base al tipo di procedura da effettuare ¢ in base anche
alla risposta in vivo, in precedenza testata. Nel caso di
deficit in cui manca il fattore carente, si utilizzano il
plasma fresco per il deficit di fattore V e XI, e i con-
centrati di complesso protrombinico per i deficit di fat-
tore II e X.?* Il rischio connesso all’uso dei fattori della
coagulazione ¢ quello della trasmissione virale e per-
tanto i pazienti dovrebbero essere immunizzati almeno
verso il virus dell’epatite B. Inoltre si possono svilup-
pare degli anticorpi neutralizzanti i fattori stessi della
coagulazione. In particolare nell’emofilia A circa il
29% dei pazienti possono sviluppare questi anticorpi
che compaiono a seguito di una esposizione prolun-
gata al fattore (superiore a 10 giorni). Circa il 10% di
questi anticorpi sono a basso titolo e transitori e non
alterano I’efficacia del trattamento. Tuttavia un alto ti-
tolo anticorpale puo rappresentare un problema prima
della chirurgia, soprattutto se non ¢ noto. Questo pud
essere riscontrato per il mancato incremento dei livelli
fattoriali, dopo I’infusione. Per tale motivo nei pazienti
emofilici gli inibitori dovrebbero essere sempre testati
prima della chirurgia, sia prima che dopo ’infusione
del fattore.”?* Nei pazienti che hanno sviluppato I’ini-
bitore e che necessitano di una chirurgia urgente, ¢
possibile il trattamento con agenti bypassanti, come il
fattore VII ricombinante o il FEIBA (Factor Eight
Inhibitor Bypassing Activity).

Dose

In assenza di inibitore, ciascuna unita di VIII pro
Kg di peso corporeo infuso endovena aumenta i livelli
plasmatici di VIII di circa 2 U/dl, mentre invece 1’in-
cremento per il fattore IX ¢ di 1 U/dl. L’emivita dell’-
VIII ¢ di 8-12 ore, mentre I’emivita del IX ¢ di 18-24
ore. In ogni caso i livelli di fattore dovrebbero essere
sempre testati 15 minuti dopo I’infusione, al fine di
verificare la correttezza della dose calcolata.?>>
1) Esempio di calcolo per il fattore VIII:

50 Kg x 40 U/dlI (livello desiderato per la proce-

dura chirurgica) x 0.5 — 1000 U
2) Esempio di calcolo per il fattore IX:

50 Kg x 40 U/dl (livello desiderato per la proce-

dura chirurgica) x 1.25 (adulto) o 1.43 (bambino)

— 2500 U nell’adulto e 2860 U nel bambino.

La durata del trattamento dipende dalla severita e
dalla natura del tipo di diatesi emorragica presente,
oltre che dal tipo di chirurgia o procedura da effet-
tuare. Per esempio nell’emofilia A grave per la chirur-
gia maggiore i livelli di VIII richiesti sono del
80-100% per una durata di 10-14 giorni. Una emorra-
gia eccessiva potrebbe infatti compromettere il risul-
tato della chirurgia (soprattutto se neurochirurgia o
oftalmica), o se I’emostasi locale ¢ difficoltosa (es ton-
sillectomia) o ancora se il sanguinamento ¢ frequente
come complicanza prevista per quella procedura (chi-
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Tabella 4. Management pre-chirurgico in caso di diatesi emorragica congenita nota.”

Il paziente ad elevato rischio emorragico: valutazione e management

Emofilia Avon Willebrand* Emofilia B VII VIIr Xell XLV XIII (conc.
(PCC) (Plasma) plasmatico)

Chirurgia maggiore Livelli desiderati durata Livelli desiderati durata

(UrdD) () (UrdD) (g)
Pre-operatorio 30 megr/Kg 30 U/Kg 15-20ml/Kg 20 U/Kg

ogni 6 ore

Post-operatorio 80-100 60-80

60-80 1-3 40-60 1-3

40-60 4-6 30-50 4-6

30-50 7-14 20-40 7-14
Chirurgia minore®  Livelli desiderati durata Livelli desiderati durata

(UrdD) () (UrdD) (g)
Pre-operatorio 10-15 megr/’kg 20 U/Kg 15 ml/Kg 10 U/Kg
Post-operatorio 50-80 50-80

30-80 1-5 30-80 1-5

*Nelle forme di Von Willebrand di tipo 1 lievi, ¢ utilizzabile anche la Desmopressina precedentemente testata, alla dose di 0.3 megr/Kg; °il basso rischio chirurgico ¢ rappresentato
dalle manovre endoscopiche, dalle biopsie cutanee, dai drenaggi di ascessi. A rischio intermedio ¢ tutta la chirurgia artroscopica e laparoscopica (ernia, colecistectomia, appendicec-
tomia), le varicectomie, la tonsillectomia o adenoidectomia per la quale deve essere comunque fatta una valutazione accurata.

rurgia prostatica, by pass coronarico). Il paziente do-
vrebbe essere informato e concordare il tipo di approc-
cio pre-chirurgico, vista la necessita di infondere
emoderivati.”

Nel deficit di FVII, in occasione di intervento chi-
rurgico maggiore, la soglia proposta per la terapia so-
stitutiva con concentrato ¢ il 10% del livello plasmatico
normale.

11 fattore VII ricombinante ¢ il trattamento di scelta
per il deficit congenito; se questo non ¢ disponibile, il
concentrato plasmatico di FVII ¢ preferito rispetto al-
I’impiego dei concentrati di complesso protrombinico
a 4 fattori, a causa del loro potenziale effetto protrom-
botico.?

Nei pazienti con deficit congenito di FVII candi-
dati ad interventi di chirurgia maggiore, si suggeri-
scono in genere 15-30 pg/kg ogni 4-6 ore, per un
minimo di tre dosi.

Non ci soffermeremo sull’analisi dettagliata dei
vari fattori, che sono oggetto di trattazione speciali-
stica, ma lasceremo alla Tabella 4 una spiegazione
schematica dei principali prodotti in commercio e
delle loro modalita di somministrazione, dosaggi e ti-
ming in base alla tipologia del deficit presente e al tipo
di chirurgia da affrontare.”?

Conclusioni

Nella valutazione preoperatoria si raccomanda
un’accurata anamnesi clinica personale e familiare
orientata a rilevare un eventuale rischio emorragico.
E’ fondamentale ottenere informazioni anche sulla te-
rapia farmacologica e sull’assunzione di prodotti da
banco o d’erboristeria. L’anamnesi completa e I’esame
obiettivo del paziente sono infatti ritenuti piu indica-
tivi di rischio di sanguinamento peri-operatorio ri-
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spetto alla valutazione isolata dei test coagulativi,
tanto che le principali linee guida anestesiologiche
americane ed europee suggeriscono 1’esecuzione di
emocromo, PT e aPTT solo in caso di intervento chi-
rurgico o manovra invasiva ad elevato rischio emor-
ragico. In presenza di un’anamnesi positiva, viene
invece raccomandata una consulenza specialistica per
I’esecuzione dei test di secondo livello. In molte realta
italiane I’internista rappresenta proprio 1’esperto in
emostasi, in grado di fare da “trait d’union” fra chi-
rurgo ed anestesista, ottimizzando la diagnostica e la
terapia delle sindromi emorragiche e migliorando di
conseguenza anche I’outcome chirurgico.
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11 problema

Si stima che in Italia circa 700.000-1.000.000 di
persone assumano un anticoagulante orale e di questi
pazienti circa un quarto avra necessita di sospendere
tale terapia per affrontare un intervento chirurgico o
una procedura diagnostica invasiva.'

Le caratteristiche cliniche di questi pazienti, pero,
sono difficilmente omogenee, infatti ¢ possibile tro-
varsi di fronte a pazienti che assumono antivitamina
K (AVK), pazienti in terapia antiaggregante singola o
doppia (DAPT) e pazienti in terapia con anticoagulanti
diretti (DOAC). Ci sono poi differenze se ci si trova
di fronte ad un intervento chirurgico in elezione (o
programmato) piuttosto che a un’urgenza differibile o
un’emergenza. A questo va aggiunta la necessaria va-
lutazione del rischio trombotico ed emorragico indi-
viduale del paziente che va confrontato con quello
della procedura chirurgica o diagnostica.

Gli approcci possibili sono quindi molteplici: terapia
sospesa e ripresa nel post chirurgico (es pazienti a basso
rischio trombotico), terapia sospesa e somministrazione
di eparina a scopo profilattico nel post chirurgico, terapia
proseguita indipendentemente dalla procedura (proce-
dure a basso/nullo rischio di sanguinamento), sospen-
sione della terapia utilizzando la “bridge therapy” nella
stretta fase perichirurgica/periprocedurale.

Per Bridge therapy si intende la sospensione della
terapia anticoagulante in prossimita di un intervento/pro-
cedura e la sua sostituzione, per un periodo di tempo de-
finito, con eparina a basso peso molecolare (LMWH).
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Lefficacia e la sicurezza della bridge therapy sono
state ampiamente studiate in letteratura; si stima che
la riduzione del rischio relativo di tromboembolia
varia dal 66% all’80% in relazione alla indicazione
alla terapia anticoagulante orale (TAO); il sanguina-
mento con la bridge therapy ¢ numericamente supe-
riore in coloro che hanno fatto il bridging ma viene
percepito come meno rischioso rispetto alla trombosi.
Il tromboembolismo venoso ¢ fatale nel 5-10% dei
casi mentre la trombosi arteriosa ¢ fatale addirittura
nel 20% dei casi e causa disabilita nel 50-70% dei casi.
Solo il 9-13% dei sanguinamenti maggiori, invece, ¢
fatale ¢ raramente crea disabilita.>3

Di fondamentale importanza ¢ conoscere la tem-
pistica delle possibili complicanze, infatti il rischio di
sanguinamento post chirurgico ¢ superiore nelle prime
ore del post intervento (24-48 h) mentre il rischio
trombotico € progressivo e cumulativo; nello specifico
quello venoso ¢ maggiore dopo la prima settimana
mentre quello arterioso ¢ piu precoce, generalmente
entro la prima settimana, ¢ possibile, pertanto, iniziare
la terapia anticoagulante quando il rischio emorragico
si ¢ ridotto adeguatamente.*®

Quando ¢ possibile non sospendere la terapia
anticoagulante

Esistono interventi e procedure a cosi basso rischio
emorragico che non necessitano della sospensione della
terapia anticoagulante, ¢ importante, pero, che se il pa-
ziente sta assumendo AVK questo non sia sovradosato
(meglio ancora avere un INR nella parte inferiore del
range terapeutico) o se sta assumendo i DOAC che ef-
fettui interventi o procedure a valle dell’assunzione ov-
vero a 12 ore o a 24 ore dalla precedente dose (a
seconda se farmaco in mono o doppia somministra-
zione). E necessario ricordare che ogni decisione va
contestualizzata nel paziente che dobbiamo trattare, per
cui se il paziente avesse manifestato episodi emorragici
spontanei, fosse un emopatico, avesse assunto anti in-
fiammatori o sviluppato un insufficienza renale sarebbe
opportuno effettuare una valutazione piu attenta e pru-
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dente anche per procedure ad apparente basso rischio
di sanguinamento.’

Tra le procedure che non necessitano di sospen-
sione troviamo quelle odontoiatriche non complicate,
esami endoscopici non operativi, interventi oculistici
che non prevedano anestesia sulla camera posteriore
e alcune procedure dermatologiche.

Procedure ad aumentato rischio
emorragico - pazienti in AVK

Se il paziente e la procedura sono a rischio emor-
ragico la terapia anticoagulante dovra necessariamente
essere sospesa e la decisione riguardo ad una terapia
perichirurgica con LMWH dipendera dal rischio trom-
botico del paziente ovvero dal motivo per cui aveva
intrapreso la terapia anticoagulante. Se il rischio trom-
botico ¢ moderato o basso potra essere sufficiente
somministrare dosi profilattiche di eparina mentre se
il rischio ¢ elevato sara necessario utilizzare dosi sub-
terapeutiche ovvero circa il 70% della dose completa.

Questo approccio ¢ risultato piu sicuro nei pazienti
a maggior rischio emorragico ma adeguatamente effi-
cace anche nei pazienti ad alto rischio trombotico come
stato recentemente dimostrato nelle valvulopatie.?

E di fondamentale importanza valutare la reale ne-
cessita di effettuare la bridge therapy in quanto ¢ stato
dimostrato che non riduce in modo significativo la
modesta quantita di eventi cardiovascolari che com-
plicano il perichirurgico ma per contro aumenta di
circa 5 volte il rischio di sanguinamenti e di circa 3,5
volte il rischio di sanguinamenti maggiori, per cui la
bridge therapy in pazienti che non sono considerati ad
alto rischio tromboembolico e che affrontano proce-
dure a rischio di sanguinamento deve essere evitata.’

Lo studio randomizzato BRIDGE Trial ha dimo-
strato ulteriormente che i pazienti che affrontavano
I’intervento con la sospensione degli AVK senza ef-
fettuare il bridging con dalteparina avevano un nu-
mero di eventi trombotici analogamente molto basso
(circa lo 0,3%) ma un incidenza di sanguinamenti
maggiori dell’1,3% rispetto al 3,2% di coloro che ave-
vano fatto la bridge therapy (rischio relativo 0,41; 95%
CI, 0,20-0,78; P=0,005 per la superiorita); sulla scorta
di tali dati le linee guida di CHEST suggeriscono di
utilizzare la bridge therapy nei pazienti con valvulo-
patie meccaniche, fibrillazione atriale (FA) e trom-
boembolismo venoso (VTE) ad alto rischio mentre
sconsigliano la bridge se il paziente ¢ a basso rischio. !

Procedure ad aumentato rischio
emorragico - pazienti in DOAC

I DOAC hanno caratteristiche peculiari in quando
sono dotati di un rapido on set di azione e di un pronto
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ripristino dei valori emocoagulativi alla loro sospen-
sione, in virtu della loro breve emivita che rende pres-
soché inutile la bridge therapy;!! ¢ sempre importante
ricordare pero che I’emivita del farmaco, che consente
un accesso in sicurezza agli interventi chirurgici, viene
influenzata da alcune caratteristiche del paziente, in
primis la funzione renale.

In relazione alla possibile variazione farmacocine-
tica individuale dei DOAC e non disponendo di test di
laboratorio cosi sensibili e specifici da poter correlare
la presenza o meno del farmaco ad una concentrazione
ematica cosi bassa da poter consentire un intervento
chirurgico in completa sicurezza, per un certo periodo
era stato comunque proposto un approccio con bridge
per i pazienti a rischio di sanguinamento almeno mo-
derato, sospendendo i DOAC cinque giorni prima dell’
intervento.!? Successivamente ¢ stata proposta la so-
spensione di DOAC 5 giorni prima nei pazienti a mo-
derato/alto rischio trombotico o emorragico embricando
con LMWH da sospendere in prossimita dell’intervento
mentre 1 pazienti a basso rischio sospendevano il far-
maco da 1 a 5 giorni prima dell’intervento in base al
tipo di farmaco, del rischio di sanguinamento del pa-
ziente e del rischio emorragico chirurgico senza effet-
tuare bridge therapy.'*

Bisogna arrivare al 2016 per evidenziare come, per
tutte le classi di rischio trombotico ed emorragico, nei
pazienti in terapia con i DOAC non sia necessaria la
somministrazione di bridge therapy.'*

I dati dei trial clinici RELY, ROKET AF e ARI-
STOTLE hanno evidenziato come la sospensione dei
DOAC nel perichirurgico non fosse gravata da un nu-
mero eccessivo di eventi trombotici o emorragici,*!*!3
ed i dati real life come riportato nel registro DRE-
SDEN!'¢ ci sottolineano come quasi 1’80% delle pro-
cedure avvenga con la sola interruzione dei DOAC,
mentre non si evidenzia alcuna differenza nella quota
di eventi trombotici tra chi aveva sospeso la terapia e
basta e chi I’aveva sospesa a favore di una bridge the-
rapy; 1 fattori di rischio piu significativi riguardo al ri-
schio di avere un evento trombotico sono risultati il
diabete e I’affrontare procedure maggiori, mentre i pa-
zienti che avevano effettuato bridge avevano svilup-
pato un maggior numero di complicanze emorragiche
(2,7%, 95%CI: 1,1-5,5 rispetto ai non-bridge 0,5%,
95%CI: 0,1-1,4%, P=0,010); i fattori di rischio indi-
pendenti per le complicanze emorragiche sono stati la
bridge therapy e I’aver affrontato interventi di chirur-
gia maggiore.

Come gestire i DOAC nel perichirurgico?

Il timing di sospensione e di ripresa dei DOAC nel
perichirurgico ¢ strettamente correlato al tipo di
DOAC, alla funzione renale del paziente e al rischio
chirurgico periprocedurale. Generalmente si sospende
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il tempo corrispondente a 2-3 volte I’emivita del far-
maco dall’ultima assunzione alla procedura a basso ri-
schio di sanguinamento. Per le procedure ad alto
rischio emorragico ¢ invece necessario sospendere il
farmaco per il tempo corrispondente a 4-5 volte la sua
emivita, questo per permettere di affrontare I’inter-
vento in sicurezza, con una quota farmacologica resi-
dua assente o molto bassa (3-6%).'%!7

Sicuramente non passera inosservato il fatto che
questi tempi di sospensione sono leggermente diffe-
renti rispetto a quelli dati come indicazione dalle linee
guida del’EHRA.'"® Giova anzitutto ricordare che i
tempi consigliati in tale documento erano i tempi mi-
nimi necessari per la sospensione (infatti il timing era
indicato come maggiore o uguale) ma soprattutto al-
cuni autori piu recentemente hanno evidenziato come
la funzionalita renale fosse un parametro di indubbia
importanza ma non |’unico da tenere in considerazione
per il rischio emorragico, ponendo particolare atten-
zione a piastrinopenie e piastrinopatie, eta avanzata,
alterata funzionalita epatica, basso peso ecc.

A dare ulteriore credito a quanto appena affer-
mato ¢ di indubbio supporto un lavoro tratto dal re-
gistro START sul dosaggio ematico dei DOAC in
pazienti con FA nel real life. In esso si era eviden-
ziata una spiccata variabilita inter e intra individuale
con una modesta correlazione con la funzionalita re-
nale (leggermente piu evidente con dabigatran in
virtu della sua spiccata escrezione renale), per cui gli
autori nelle conclusioni consigliano cautela nell’uti-
lizzare la funzionalita renale come unico parametro
per stimare la quota residua di farmaco in circola-
zione (Tabella 1).2°

Quale ruolo per le LMWH con i DOAC

Con I’avvento dei DOAC ¢ innegabile che il ruolo
delle LMWH si sia nettamente ridimensionato ma esi-
stono sicuramente degli ambiti in cui il loro utilizzo si
rivela indispensabile; tra questi sicuramente la possi-
bilita di effettuare una profilassi anti trombotica nelle
prime ore del post chirurgico (dopo 6-8 h) se il pa-
ziente ¢ ad alto rischio tromboembolico (es immobi-
lizzato) ed in attesa di riprendere il DOAC circa 48-72
ore dopo I’intervento oppure se I’intervento chirurgico
prevede difficolta ad assumere farmaci per os o € pre-
sente ileo e quindi non ¢ affidabile I’ assorbimento
orale dei farmaci.?!

Quando riprendere la terapia antitrombotica
nel post chirurgico?

Il rischio di sanguinamento periprocedurale di-
pende dal timing di ripresa della terapia anticoagu-
lante, dal tipo di intervento effettuato, dalle eventuali
complicazioni chirurgiche e dall’ anticoagulante usato;
ovviamente a tutto cio si aggiungono le eventuali pro-
blematiche correlate al rischio emorragico gia presenti
prima dell’ intervento chirurgico (ad esempio piastri-
nopenie/patie, disturbi della coagulazione, epatopatie).
Da qui | importanza della corretta tempistica di re-ini-
zio della terapia anticoagulante.

Per quanto riguarda gli antivitamina k general-
mente essi possono essere reintrodotti il giorno del-
I’intervento in virtu della loro latenza di risposta e
consentendo quindi una finestra temporale in cui il

Tabella 1. Tempi di sospensione perichirurgica in base a rischio emorragico periprocedurale e funzionalita renale.

DABIGATRAN APIXABAN EDOXABAN RIVAROXABAN
Clearance creat ml/min >80  50-80 30-50 15-30 >30 15-30 <15
EMIVITA 13 15 18 27 6-15 API 17 API 17
EDO 17 EDO 10-17
RIVA 9 RIVA 13
SANGUINAMENTO PROCEDURALE
BASSO >24h  >36h >48h  >72h >24h >36h >48,
eseguire dTT, considerare dosaggio
non ci sono dati anti fatt Xa,
non ci sono dati
ALTO, INTERMEDIO >48h  >72h  >96h >120h Noncisono dati, >48h >72h
(O INCERTO) dosare dTT Non ci sono dati,

misurare livello
anti fattXa

Modificata. da Doherty J. JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOL OGY 201http://dx.doi.org/10.1016/j jacc.2016.11.024.
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farmaco non incrementa il rischio emorragico; la
dose da somministrare ¢ quella abituale senza la ne-
cessita di una dose di carico;'*?? questo tipo di ap-
proccio ¢ ottimale per i pazienti a rischio trombotico
lieve o moderato. Se il paziente ha un rischio trom-
botico elevato ¢ opportuno prendere in considera-
zione 1’utilizzo di bridge con eparina e se il paziente
¢ anche ad elevato rischio emorragico € opportuno
mettere in atto delle strategie per minimizzare il ri-
schio di sanguinamento tipo utilizzare le LMWH a
dosi profilattiche o intermedie.®?? Particolare cautela
andra usata per evitare di somministrare LMWH e
AVK gia in range terapeutico, in quanto la doppia
somministrazione di anticoagulanti incrementa net-
tamente il rischio emorragico, come dimostrato
anche nel BRIDGE trial in cui la maggior parte dei
sanguinamenti avveniva intorno al 7 giorno ed in co-
loro che avevano praticato bridge therapy.?*

Per quanto riguarda il timing di inizio della
bridge therapy si puo iniziare dopo 24 ore se la pro-
cedura chirurgica ¢ a basso rischio emorragico op-
pure a 48-72 ore se la procedura ¢ a rischio
emorragico elevato.

Il ripristino della terapia con i DOAC avviene,
come gia sopra specificato, generalmente senza ne-
cessita di instaurare una bridge therapy ma tenendo
conto del rischio emorragico, in quanto se questo ¢
basso i DOAC possono essere somministrati con la
stessa tempistica delle LMWH nei pazienti che assu-
mono AVK, ovvero 24 ore dopo la chirurgia se in-
vece ¢ alto ¢ opportuno attendere 48-72 ore dopo
I’intervento.

Dosi di DOAC nel postchirugico:
¢ possibile usare dosi ridotte?

Gia nel 2012 era stato proposto un approccio pit
precoce di ripresa della terapia anticoagulante a dosi
ridotte per minimizzare il rischio emorragico e con
I’obiettivo di conferire comunque una protezione
anti-trombotica. Le dosi proposte sono per dabiga-
tran 75 mg la sera stessa della procedura o il mattino
dopo in attesa di poter raggiungere il prima possibile
la dose “piena”, di solito a 48-72 ore. Per il rivaroxa-
ban suggeriti 10 mg, anche se per tale dose i dati in
letteratura riguardano principalmente la profilassi
post chirurgia ortopedica maggiore; pochi dati sono
al momento disponibili per quanto riguarda apixaban
ed edoxaban. E inoltre importante ricordarsi di otti-
mizzare la dose anche in relazione alla possibile va-
riazione nel postchirurgico della funzionalita
renale.?*%

E importante ricordare che in una particolare
classe di pazienti, ovvero i portatori di sondino da nu-
trizione o PEG, ¢ possibile somministrare le com-
presse polverizzate di apixaban e rivaroxaban.2¢2
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Come quantizzare il rischio trombotico?

11 rischio trombotico si manifesta sia sul versante
arterioso, con ictus ed embolia sistemica, sia sul ver-
sante venoso con le manifestazioni del TEV. I motivi
per cui piu frequentemente viene prescritta una terapia
anticoagulante sono la fibrillazione atriale, il TEV e
le valvulopatie meccaniche.

E importante saper distinguere le differenze di ri-
schio trombotico all’interno di ciascun gruppo in
quanto le terapie possono essere differenti.

Per quanto riguarda la FA lo score CHADS?2 o
CHA2DS2VASc indentificano pazienti ad alto
(CHADS2 >5 o CHA2DS2VASc >4), moderato e
basso rischio in base al rischio annuo di stroke o em-
bolia sistemica.

Per quanto riguarda il TEV si considera ad alto ri-
schio un episodio entro 3 mesi o un TEV idiopatico o
recidivato, a rischio intermedio tra 3 e 12 mesi mentre
a basso rischio un evento oltre 12 mesi.

Riguardo alle valvulopatie una protesi mitralica
meccanica di vecchia generazione o una protesi aortica
con altri fattori di rischio (es FA) oppure uno stroke o
TIA recente sono le categorie a maggior rischio.

E necessario ricordare che, un paziente che ha
manifestato un recente (entro 3 mesi) stroke o TIA o
embolia sistemica deve sempre essere ritenuto ad
alto rischio come i pazienti con CHA2DS2VASc >7,
questi pazienti a meno che non sussista un rischio
emorragico altissimo dovranno effettuare bridge the-
rapy (Tabella 2).2°

Come quantizzare il rischio emorragico?

E necessario tenere presenti pit fattori:

- il sito chirurgico e il rischio emorragico proprio
dell’intervento (ch. oncologica, ch. vascolare, neuro
ocardiochirurgia)

- la dose di anticoagulante (bridge a dose profilattica
o piena, per i DOAC mono o doppia somministra-
zione giornaliera

- itempi di somministrazione (+ o — in prossimita del-
I’intervento)

- le caratteristiche clinico laboratoristiche dei pazienti
(epatopatia, emopatia, uso di FANS, basso peso, in-
sufficienza renale cronica)

- sito di sanguinamento (ad es. sanguinamenti “mi-
nori” possono avere esiti devastanti se intracranici
o intramidollari).

Il rischio di sanguinamento ¢ stato in passato defi-
nito alto, basso o intermedio ma spesso il termine in-
termedio generava confusione riguardo
all’atteggiamento terapeutico da conseguire, piul recen-
temente ¢ stato proposto di suddividere il rischio in 1)
nessun rischio o minimo 2) rischio basso 3) rischio non
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quantizzabile 4) rischio intermedio alto. Questa classi-
ficazione deriva dal fatto che non c¢’¢ concordanza in
letteratura sul rischio di alcune procedure (es isterecto-
mia) ma poiché anche il rischio dubbio o non quantiz-
zabile puo essere difficile da interpretare ¢ di
fondamentale importanza contestualizzare I’ intervento
discutendone con il chirurgo (un medico piu esperto
avra maggior cura dell’emostasi locale rispetto ad un
medico meno esperto) e se non ¢ possibile approssimare
correttamente il rischio ci si deve comportare come con
le procedure ad alto rischio.?® In senso assoluto vengono
definite procedure chirurgiche ad alto rischio quelle che
comportano un rischio di sanguinamento maggiore a 2
giorni dall’intervento > 2%.'

Esistono in letteratura degli score di rischio emor-
ragico come 'HASBLED? o 'IMPROVE che, seb-
bene abbiano dimostrato una qualche utilita nel
predire il rischio emorragico nel periodo perichirur-
gico, necessitano comunque di tenere in conto alcune
caratteristiche cliniche che non sono in loro contem-
plate (ad es. pregresso sanguinamento, valore di INR
oltre il range terapeutico o anamnesi di pregresso san-
guinamento con procedure analoghe); inoltre la loro
validazione ¢ stata attuata essenzialmente nel paziente
con patologia medica.

Di sicuro interesse la valutazione nel perichirurgico
del BleedMAP score che, con un semplice punteggio,
suddivide in 3 classi con rischio incrementale i pazienti
mediante ’utilizzo di 4 items: storia di pregresso san-
guinamento (Bleed), valvulopatia mitralica meccanica
(M), cancro attivo (A), piatrinopenia (P); la differenza
di rischio tra la classe 1 e la 3 ¢ di circa 10 volte.*

Peculiarita della chirurgia d’urgenza

Le problematiche della chirurgia d’urgenza na-
scono dal tipo di intervento chirurgico e dal motivo

per cui deve essere effettuato, oltre al tipo di ur-
genza/emergenza. Cio ¢ di rilievo poiché ¢ difficil-
mente quantizzabile la dose del farmaco presente
nell’organismo per quanto riguarda i DOAC, nei
pazienti in AVK, invece, la criticita ¢ correlata alla
lunga durata dell’effetto e alla possibile necessita
di somministrazione di terapia di supporto per ri-
coagulare parzialmente o totalmente il paziente
(con plasma fresco, concentrati complesso protrom-
binico).

Se possibile, sarebbe opportuno differire 1’inter-
vento di 12-24 ore altrimenti valutare il rischio emor-
ragico del paziente, quello dell’intervento chirurgico
stesso ¢ della quota di farmaco in circolo.

La normalizzazione di PT e aPTT non garanti-
scono il completo ripristino della coagulazione e non
possono essere utilizzati come strategia di completa
sicurezza per effettuare 1’intervento chirurgico.

Il normale valore del dosaggio di dTT o D’attivita
dell’inibitore del fattore Xa possono aiutare nell’evi-
denziare 1’assenza del farmaco in circolazione; se in-
vece il dosaggio risulta alterato puo essere difficile
comprendere la quantitd di farmaco in circolo in
quanto gli estremi del range di picco e di valle spesso
si sovrappongono € non ¢ ancora noto il valore che
corrisponde alla dose di farmaco nel sangue conside-
rata sicura per accedere all’intervento.

Di routine non si raccomanda la somministrazione
di plasma fresco congelato, PCC, fatt VII attivato o
antidoto (per il dabigatran); essi devono essere utiliz-
zati per una emorragia maggiore o per arrestare 1’e-
morragia in corso dell’intervento chirurgico o per
intervento ad altissimo rischio emorragico."

Terapia antiaggregante

I pazienti affetti da cardiopatia ischemica spesso
sono in doppia terapia antiaggregante.

Tabella 2. Stratificazione del rischio trombotico in relazione ai vari fattori di rischio.

Rischio Valvole cardiache meccaniche Fibrillazione atriale Tromboembolismo venoso
Alto
Mitraliche CHADS2>5 TEV recente (<3 mesi)
Aortica di vecchia generazione o con altri fattori rischio (FA) CHA2DS2VASc>4 TEV recidivante e/o idiopatico

Recente stroke o TIA (<6 mesi)

Stroke o TIA recente (<3 mesi) TEV e cancro
Cardiopatia valvolare reumatica

Intermedio
Valvuloatia aortica bileaflet piu una delle seguenti: CHADS2 3-4 TEV pregresso (tra 3 e 12 mesi)
FA, stroke o TIA pregresso, ipertensione, diabete, CHA2DS2VAS 2-4 TEV idiopatico
scompenso cardiaco, eta >75

Basso

Valvulopatia aortica senza altri fattori di rischio

CHADS2 0-2
CHA2DS2VASC 0-12

Modificata da Jaffer LG ACCP 2012.
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Clopidogrel ¢ antiaggregante piu “potente” di aspi-
rina (ASA), per cui spesso si sospende clopidogrel a
favore di ASA che nei pazienti in profilassi secondaria
¢ considerata life-long. La sospensione di entrambi ¢
da tenere in considerazione nei pazienti a basso rischio
trombotico ¢ ad alto rischio emorragico.

I pazienti in doppia antiaggregazione, per un pre-
cedente posizionamento di stent, che, nel periodo
della riendotelizzazione, devono essere sottoposti a
intervento chirurgico, devono proseguire con la dop-
pia antiaggregazione (tale indicazione valida per la
chirurgia toracica, addominale, vascolare, ortope-
dica, chirurgia generale e in caso di procedure endo-
scopiche e bioptiche).’!

Si profilano i seguenti atteggiamenti:

1) Evitare rivascolarizzazione miocardica: se cardio-
patia stabile

2) Rivascolarizzare senza usare stent

3) Selezionare il tipo di stent: stent metallico (BMS)
necessita di piu breve antiaggregazione rispetto a
stent medicato (DES)

4) Dilazionare la chirurgia dopo 1’impianto di stent:
6 settimane dopo BMS, 1 anno dopo DES

5) Continuare la doppia antiaggregazione o sospen-
derla parzialmente solo per breve periodo:

a) continuare doppia antiaggregazione (DAPT):
ovviamente in interventi minori, oculistici, der-
matologici e odontoiatrici; in chirurgia mag-
giore se garantita una corretta emostasi e alla
luce dei rischi di eventi avversi provocati dalla
chiusura di uno stent, rispetto al rischio di san-
guinamento ( si escluda da questa categoria la
Neurochirurgia).

b) Sospendere clopidogrel e ASA ed effettuare
bridge con antiaggreganti short acting come
ibuprofene e indobufene che inibiscono cox-
1, ma hanno azione reversibile in 24 ore; essi
possono essere utilizzati al posto di ASA (ad
es. se ¢ necessario sospendere, come in inter-
venti NCH). In sostituzione di clopidogrel ¢
possibile somministrare tirofiban ev da ini-
ziare 4 gg prima (sospendendo clopidogrel 5
gg prima), e sospendere 4 ore prima dell’in-
tervento chirurgico.

6) Sospendere clopidogrel (senza bridge), ripren-
dendo non appena possibile: indicato se stent ¢
riendotelizzato o se si tratta di Neurochirurgia. Al
momento della ripresa della terapia occorre som-
ministrare dose di carico (300 mg).

Nota

Anche se non supportato da evidenze scientifiche
forti, spesso nella pratica clinica si sospendono antiag-
greganti a favore di ENF o piu spesso di EBPM (a dosi
terapeutiche, non profilattiche). Questo approccio te-
rapeutico non offre protezioni dal rischio di trombosi
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arteriosa (dello stent), ma conferisce comunque un ri-
schio emorragico per cui ¢ controindicata.’!-2

Tempistica di sospensione

- ASA e Clopidogrel vanno sospesi 5-7 gg prima.
- Prasugrel deve essere sospeso 7 giorni prima.
- Ticagrelor deve essere sospeso 48-72 ore prima.

Tempistica di ripristino

ASA: reintrodurre circa 24 ore dopo la Chirurgia,
efficacia in pochi minuti.

Clopidogrel: reintrodurre circa 24 ore dopo la Chi-
rurgia, se superato il rischio emorragico; efficace dopo
pochi gg alla dose di mantenimento, dopo qualche ora
con dose di carico (300 mg)

La presenza di sindrome coronarica acuta in occa-
sione dell” angioplastica coronarica (PCI) la pregressa
trombosi di stent, una frazione di eiezione <35%, 1’in-
sufficienza renale cronica, il diabete mellito aumen-
tano il rischio di trombosi intrastent. I pazienti
sottoposti a bypass aortocoronarico ed i pazienti con
sindrome coronarica acuta non sottoposti a PCI ven-
gono considerati ad alto rischio entro il primo mese,
rischio intermedio tra 1 ¢ 6 mesi, basso rischio oltre i
6 mesi. | pazienti sottoposti a PCI con il solo pallon-
cino sono ritenuti ad alto rischio entro 2 settimane, a
rischio intermedio tra 2 e 4 settimane, a basso rischio
oltre le 4 settimane.?*3
- SE il paziente é a BASSISSIMO rischio di eventi

cardiaci (es. prevenzione primaria): sospendere te-
rapia

- SE il paziente é a BASSO rischio: profilassi secon-
daria es. > 6 mesi da IMA, PCI con BMS, by pass
aorto-coronarico (CABG) o stroke > 12 mesi: con-
tinuare ASA e sospendere clopidogrel; - esecuzione
di by pass: proseguire ASA e sospendere clopidogrel
5-10 gg prima, se I’ASA deve essere sospesa va ri-
presa nel post Chirurgico, tra 6-48 h.

- SE il paziente é a rischio MODERATO. 6-24 setti-
mane dopo IMA, CABG, PCI con BMS o > 12 mesi
da DES, bassa frazione di eiezione, diabetici. Ideale
mantenere ASA e clopidogrel (se prescritto). Se ri-
schio emorragico chirurgico non ¢ elevato eventual-
mente sospendere solo clopidogrel, se rischio
emorragico ¢ elevato considerare di sospendere
ASA a favore di FANS a piu breve durata d’azione
(es. ibuprofene) e sospendere clopidogrel.

- SE il paziente e ad ALTO rischio: entro 6 settimane
da IMA, DES < 12 mesi, 2 settimane da stroke: con-
tinuare ASA e clopidogrel, se vi ¢ alto rischio emor-
ragico si puo sostituire clopidogrel con tirofibran (+
ENF in base al rischio emorragico) in infusione da
sospendere 4 ore prima di intervento.?'33
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Le complicanze mediche e gli eventi avversi indesiderabili
piu frequenti nel paziente internistico complesso operato

Mauro Silingardi

Medicina A, Ospedale Maggiore, AUSL Bologna, Italia

Introduzione

1l postoperatorio ¢ il periodo in cui si amplificano
maggiormente il ruolo e I’efficacia del co-manege-
ment internistico. Il paziente operato ¢ a rischio di
complicanze infettive, metaboliche, nutrizionali e a
carico di ogni organo-apparato. Tutto questo ¢ molto
chiaro e accettato nel paziente anziano con frattura di
femore, ove il co-management ha preso piede. L’epi-
demiologia dimostra che i pazienti chirurgici operati
al di fuori di questo contesto non sono poi cosi diversi:
da qui I’appropriatezza di estendere il co-management
internistico a tutti i pazienti chirurgici.

Il taglio di questo articolo ¢ eminentemente pra-
tico, nel senso di un inquadramento operativo delle
principali complicanze del post-operatorio, riman-
dando alla bibliografia fornita e ai testi sempre piu
numerosi di Medicina Perichirurgica per un tratta-
mento esaustivo.

11 postoperatorio ¢ il contesto clinico in cui ¢ par-
ticolarmente richiesto un approccio globale al pa-
ziente. La maggior parte dei pazienti chirurgici ¢
anziana, presenta multiple co-morbilita (BPCO, dia-
bete mellito, scompenso cardiaco, insufficienza renale
cronica), assume una molteplicita di farmaci (tra cui
anticoagulanti, antiaggreganti piastrinici). Questo
rende particolarmente complesso 1’inquadramento cli-
nico e I’approccio terapeutico di fronte alle potenziali
complicanze d’organo/apparato (tutti...) cui peraltro
questi soggetti sono particolarmente esposti.

Il taglio di questo articolo ¢ eminentemente pra-
tico, nel senso di un inquadramento operativo delle
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principali complicanze del post-operatorio (cardiova-
scolari/vomito postoperatorio/delirium/febbre posto-
peratoria/infezioni della ferita chirurgica/sepsi/danno
renale acuto), rimandando alla bibliografia fornita e ai
testi sempre pit numerosi di Medicina Perichirurgica
per un trattamento esaustivo.

Complicanze cardiache
Ischemia/infarto miocardico

Definizione: danno miocardico (con/senza necrosi
cellulare) che si verifica entro 30 giorni da un inter-
vento di chirurgia non-cardiaca, sostenuto da ischemia
e non da altre cause (sepsi, embolia polmonare, car-
dioversione elettrica, troponina cronicamente elevata).
Nello studio piu rappresentativo 1’Infarto Miocardico
Acuto (IMA) ¢ definito come incremento significativo
della troponina associato ad almeno uno dei seguenti
criteri: sintomatologia tipica per ischemia cardiaca, al-
terazioni ECG in due derivazioni contigue (Q patolo-
giche, ST sopra/sottoslivellato, T invertita), necessita
di coronarografia, imaging di IMA (ecocardiografia)
o evidenza autoptica.'? Il problema diagnostico ¢ che
spesso mancano i valori basali (non mandatori) di tro-
ponina con cui fare il confronto. Secondo le ultime
Linee-Guida ESC 2014 il dosaggio della troponina
pre/post-intervento “pud essere preso in considera-
zione nei soggetti ad alto rischio”.?

L’incidenza di malattia coronarica postoperatoria
varia pertanto considerevolmente a seconda della defi-
nizione della stessa. IMA perioperatorio ¢ riportato
nell’1% in Chirurgia Generale e nel 3.2% in Chirurgia
Vascolare. Nello studio POISE (8000 pazienti rando-
mizzati a beta blocco in profilassi vs placebo) 1’inci-
denza di IMA a 30 giorni € del 5%: il dato puo ritenersi
sottostimato in ragione dei valori di cutoff per le tropo-
nine impiegati non in accordo con le linee-guida.

I pazienti con IMA perioperatorio hanno una mor-
talita intraospedaliera del 15-25%; IMA non fatale ¢ un
fattore di rischio per morte cardiovascolare o recidiva
di IMA entro 6 mesi. Mortalita e morbidita possono es-
sere notevolmente contenute con un approccio combi-
nato comprendente: strategie di stratificazione/
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riduzione del rischio, stretto monitoraggio postoperato-
rio, precoce identificazione/trattamento.>*

Valutazione postoperatoria

La maggior parte degli IMA perioperatori si veri-
fica entro 48 ore (solo il 6% oltre la terza giornata):in
gran parte sono asintomatici. Le raccomandazioni
ACC/AHA riguardo al postoperatorio indicano, nei
non coronaropatici, la sorveglianza clinica dei soli pa-
zienti sintomatici. Nei soggetti con documentata/so-
spetta coronaropatia o a rischio CV intermedio/alto
sono mandatori e cost-effective: ECG preoperatorio,
quindi in prima e seconda giornata. Il dosaggio degli
enzimi cardiaci andrebbe eseguito nei soli casi con
ECG modificato. Il monitoraggio del tratto S-T e delle
Troponine nel paziente asintomatico non ¢ finora ri-
sultato cost-effective.’*

Non ci sono RCT nel management dell’IMA
(STEMI/NSTEMI) perioperatorio, il cui trattamento &
complicato dal rischio emorragico conseguente all’atto
chirurgico, controindicando la fibrinolisi e a volte la te-
rapia eparinica. Certamente, di minima, in tutti i pa-
zienti ¢ indicata I’assunzione di ASA e di statine ad alte
dosi. Il successivo trattamento (angioplastica primaria/
doppia antiaggregazione/coronarografia-PTCA-stent)
andra individualizzato in base al contestuale rapporto
benefico/rischio.>*

Aritmie

Aritmie cardiache (sopraventricolari >>ventrico-
lari) sono un riscontro abbastanza comune (8%) nel
postoperatorio (picco di incidenza in 3”-5” giornata),
essendo causa di incrementate morbidita/mortalita e
prolungamento dell’ospedalizzazione. La maggior
parte dei dati proviene dalla Cardiochirurgia: Fibrilla-
zione e Flutter atriale sono di gran lunga le piu rap-
presentate.®

Valutazione postoperatoria

L’unica evidenza (classe I1a) dalle Linee-Guida in
fatto di monitoraggio postoperatorio del tratto S-T ri-
guarda pazienti coronaropatici sottoposti a chirurgia
vascolare. Nulla ¢ definito per altre tipologie di pa-
zienti e per la chirurgia generale.>*

Di fronte ad un’aritmia perioperatoria bisogna
prima di tutto individuare una causa (ischemia miocar-
dica/IMA/embolia polmonare/ipossia/farmacotossicita
/infezione/ipotensione/alterazioni elettrolitiche/metabo-
liche). Il trattamento sara sempre eziologico, finché pos-
sibile. Qualora sintomatica 1’aritmia andra trattata
specificamente al piu presto (es. PM per blocco AV
avanzato/sincope).

I pazienti con Fibrillazione Atriale postoperatoria
sono in genere esclusi dai trials, quindi, a rigore, man-
cano evidenze circa il loro trattamento. In merito al-
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I’indicazione all’anticoagulazione , questa andra va-
lutata su base individuale.”®

Scompenso cardiaco

Oltreche fattore di rischio, lo scompenso cardiaco
¢ un’importante complicanza cardiovascolare posto-
peratoria, verificandosi in circa il 6% dei casi in chi-
rurgia generale. Questi pazienti hanno un maggiore
rischio di mortalita e riospedalizzazione a breve ri-
spetto ai soggetti coronaropatici.’” Due periodi sono
particolarmente a rischio: I’immediato postoperatorio
(durata dell’intervento, eventuale ischemia miocardica
intraoperatoria, possibile sovraccarico volemico iatro-
geno) e in 2%-3% giornata (riassorbimento dei liquidi
dal terzo spazio con sovraccarico volemico).

Valutazione postoperatoria

Non ci sono dati per supportare 1’impiego di bio-
markers (BNP) quale montoraggio perioperatorio di
soggetti con scompenso cardiaco gia noto. Particolare
attenzione andra prestata ai soggetti con disfunzione
diastolica, in quanto particolarmente sensibili al so-
vraccarico fluidico. Ancora una volta pertanto il trat-
tamento dovra essere rivolto alla causa scatenante lo
scompenso cardiaco. '

Nausea e vomito postoperatori

Una delle pit comuni complicanze, verificandosi,
senza adeguata profilassi antiemetica, nel 30-80% dei
pazienti operati in anestesia generale. Anche se feno-
meno transitorio ¢ autolimitato, nausea/vomito posto-
peratori  determinano  rilevanti  conseguenze
(disidratazione, turbe elettrolitiche/acido-base/deie-
scenza delle suture) a loro volta causa di prolunga-
mento dell’ospedalizzazione e incremento di costi.
Riguarda anche la Day-Surgery, verificandosi in post-
dimissione fino al 20-50% dei casi secondo una sur-
vey.'? Non va poi trascurato I’impatto negativo sulla
soddisfazione del paziente, in relazione ad una proce-
dura chirurgica nella maggior parte in elezione, quindi
con aspettative piu o meno legittime di previsto mi-
nimo discomfort.

Inquadramento

Diversi fattori di rischio (paziente/anestetico im-
piegato/tipo di chirurgia) sono stati individuati e si-
stematizzati in score predittivi per nausea/vomito
postoperatorio. La stratificazione del rischio ¢
quindi essenziale per la scelta della profilassi farma-
cologica ottimale, individualizzata sul paziente e lo
specifico intervento chirurgico. Diverse classi di far-
maci, con diversa efficacia, possono essere impie-

gati (Tabella 1).
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Antagonisti della serotonina
(ondansetron/granisetron/dolasetron/palonosetron)

Azione sia periferica che centrale, ugualmente ef-
ficaci, molto ben tollerati; la loro efficacia ¢ maggiore
se somministrati alla fine dell’intervento chirurgico.'

Steroidi

Agiscono probabilmente a livello centrale tramite
il blocco della sintesi di PG o controllando il rilascio
di endorfine. Il desametazone ¢ 1’unico studiato. Piu
efficace se somministrato all’induzione dell’anestesia.
Potenzia I’effetto degli antiserotoninergici.'*

Anticolinergici

La piu studiata ¢ la scopolamina transdermica. Un
cerotto in premedicazione (1,5 mg rilasciati in 3 giorni)
ha la stessa efficacia di Ondansetron e Droperidolo
nella prevenzione del vomito precoce/tardivo. Gli ef-
fetti collaterali (secchezza delle fauci, turbe del visus,
vertigini) ne limitano I’impiego. Piu utile in associa-
zione (es. scopolamina preop + ondansetron intraop),
visto che gli effetti collaterali non sono diversi.'®

DopaminoAntagonisti

Butirrofenoni/Fenotiazine/Benzamidi agiscono sui
recettori D2 del centro del vomito. Metoclopramide ¢
I’agente piu impiegato. Pur non avendo effetti sulla
nausea, ha una dimostrata efficacia nel vomito pre-
coce/tardivo. Molto usato in Italia, non € raccomandato
negli USA, in quanto meno efficace di altri farmaci.'®

Neurokinina 1 Antagonisti

Agiscono bloccando il binding della sostanza P a
livello centrale e periferico. Aprepitant ¢ stato il primo

di questi agenti a ricevere ’approvazione della FDA.
Una dose di 40 mg per os nel preoperatorio ha la stessa
efficacia di Ondansetron. Molto ben tollerati (scarsi ef-
fetti collaterali: astenia/diarrea/singhiozzo) e disponi-
bili anche per via endovenosa, sono attualmente
considerati di secondo livello in caso di fallimento con
altri farmaci."” In Italia ¢ registrato solo in ambito on-
cologico (prevenzione del vomito post-chemioterapia).

Valutazione/Inquadramento post-operatorio

Non ci sono linee-guida per la valutazione del vo-
mito postoperatorio. Bisognera cercare di stabilire una
scala di severita del sintomo e ricercarne possibili trig-
gers (trasporti in barella/inizio della nutrizione/deam-
bulazione). Da valutare anche fattori concausali
concomitanti: dolore incontrollato, farmaci (es. Oppia-
cei), disidratazione, ipotensione, stimoli olfattivi/uditivi
per potere meglio indirizzare 1’intervento terapeutico.

In genere, i pazienti con vomito postoperatorio non
profilassati rispondono bene al trattamento con anti-
serotoninergici. Da ricordare che la dose in profilassi
(4 mg) ¢ maggiore di quella in trattamento (1 mg). Chi
ha gia ricevuto una dose di Ondansetron dovra essere
trattato con un altro agente (desametazone/droperi-
dolo): una seconda dose di Ondansetron entro 6 ore
dalla prima ¢ inefficace.!®"

Delirium

Le incidenze riportate nel postoperatorio raggiun-
gono il 73% in Chirurgia e 1’87% in terapia intensiva.
Il corretto management consiste nell’identificazione
dei soggetti a rischio, nel controllo proattivo dei fattori
di rischio nonché nella precoce diagnosi e terapia.2’2!

L’eziologia del delirium ¢ multifattoriale, ricono-

Tabella 1. Efficacia dei farmaci per la prevenzione di nausea/vomito postoperatori.

Profilassi del vomito postoperatorio

Number Needed to Treat (NNT) con i comuni regimi di profilassi antiemetica

Farmaco Nausea Vomito Nausea e vomito
post-operatorio
Ondansetron 4 mg e.v. 4.6 6.4 44
Desametasone 8 mg e.v. oppure 10 mg per OS (adulti) precoce 5.0 precoce 3.6
tardivo 4.3 tardivo 4.3
Desametasone 1-1,5 mg/kg e.v. (bambini) precoce 10
tardivo 3.1
Scopolamina transdermica 1,5 mg cerotto 43 5.6 3.8
Droperidolo 0,625-1,25 mg e.v. 5 7
Aloperidolo 0,5-4 mg i.m./e.v 3.2-45 3.9-5.1
Metoclopramide nessun effetto significativo precoce 9.1
tardiva 10
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scendo molteplici fattori di rischio intrinseci nel con-
cetto di fragilita e complessita del paziente interni-
stico. Nondimeno si riconoscono fattori di rischio
modificabili su cui € possibile intervenire.?>? Esistono
score predittivi (Charlson/Barthel/APACHE) molto
complessi e poco applicabili. Il Mini-Cog Score (Ta-
bella 2) ¢ quello piu traslabile nella realta clinica di
tutti 1 giorni: un punteggio di 0-2 ¢ altamente predit-
tivo per delirium postoperatorio.?*?

Ci sono pochi dati di qualita sulla profilassi farma-
cologica del delirium. Donepezil, Aloperidolo ¢ Riva-
stigmina testati in RCT vs placebo sono risultati
inefficaci (Aloperidolo a basse dosi, 0,5 mg X 3 al di,
riduce pero intensita e durata delle crisi). Un singolo
trial su 126 pazienti in cardiochirurgia con Rosperi-
done ha raggiunto I’endpoint di ridotta incidenza di
delirium postoperatorio. Lo stesso risultato ¢ raggiunto
in trials ortogeriatrici che confrontano comanagement
geriatrico proattivo vs usual care.?

Inquadramento/valutazione post-operatoria

La precocita della diagnosi ¢ essenziale: lo stru-
mento migliore resta il Confusion Assessment Model
(Tabella 3).

I cardini del trattamento sono quelli non farmaco-
logici, rivolti al controllo dei fattori di rischio ambien-
tali: mantenimento del ritmo sonno-veglia, evitare le
contenzioni, adeguata terapia del dolore, ossigenazione,
canalizzazione intestinale, idratazione/equilibrio elet-
trolitico e acido/base, trattamento delle infezioni, rico-
noscimento di un eventuale globo vescicale.?’

Al pari di quanto visto in profilassi, ci sono pochi
dati di qualita sulla terapia farmacologica del delirium
postoperatorio. Il farmaco piu utilizzato ¢ I’ Aloperidolo
(da non utilizzare per via ev per il rischio di aritmie car-

Tabella 2. Mini-Cog score.

diache): dosi >4,5 mg/die aumentano i sintomi extrapi-
ramidali. Rosperidone e olanzapina hanno analoga ef-
ficacia secondo un’analisi della Cochrane. La
Quetiapina (fino a 200 mg/die) si ¢ dimostrata efficace
vs placebo nel controllare il numero delle crisi di agita-
zione ¢ la loro risoluzione. Vanno assolutamente evitate
le Benzodiazepine, in quanto incrementano il numero
e la severita delle manifestazioni. In caso di controin-
dicazioni agli antipsicotici (Parkinson/ipertermia mali-
gna/QT>450 msec) ¢ da preferire il Lorazepam per la
breve emivita e 1’assenza di metaboliti attivi.?®

Febbre

Nella maggior parte dei casi la febbre postopera-
toria ¢ un fenomeno autolimitantesi e aspecifico, ma
alcune volte si associa ad infezioni e in alcuni casi pud
essere prodromica di situazioni che comportano peri-
colo di vita. C’¢ anche un problema di sensibilita per
il sintomo febbre, in quanto ¢ riportato che fino al 50%
delle infezioni post-chirurgiche pud decorrere senza
febbre. Non c’¢ accordo sulla definizione di febbre po-
stoperatoria: nella maggior parte dei casi ¢ definita
come TA > 38°C (per alcuni 38.5°C) in due misura-
zioni a distanza di alcune ore.”

Interleukina 6 (IL-6) ¢ il principale pirogeno re-
sponsabile: la sua liberazione tissutale ¢ proporzionale
all’estensione dell’atto chirurgico che puo in tal modo
essere piu o meno predittivo dell’evento febbrile (es.
chirurgia a cielo aperto vs chirurgia laparoscopica).
Purtroppo non c’¢ un test laboratoristico che inequi-
vocabilmente identifichi questa “normale” febbre da
IL-6 postoperatoria. Il tempo di comparsa della febbre
¢ fondamentale per la sua interpretazione. Un lavoro
di Garibaldi del 1985 su 871 pazienti in chirurgia ge-

1. Pronunciare tre diverse parole e chiedere al paziente di ripeterle

2. Il paziente deve disegnare a mano libera le lancette di un orologio che segnano “10 minuti dopo le ore 117

3 Chiedere al paziente di ripetere le tre parole precedenti

Punteggio: un punto per ogni parola ricordata (max 3 punti); due punti per la rappresentazione corretta dell’orologio, con i numeri da 1 a 12 nel corretto ordine nel quadrante (direzione,
collocazione). L’errore di uno solo degli elementi comporta assegnazione di zero punti. 0-2 indica un rischio maggiore di 5 volte di sviluppare delirium.

Tabella 3. Metodi di vautazione dello stato confusionale (CAM).

1. Insorgenza acuta ed andamento fluttuante

2. Inattenzione

3 Disorganizzazione del pensiero

4 Alterato livello di coscienza

La presenza delle caratteristiche 1 e 2, piti 3 0 4 ha sensibilita pari al 94% e specificita dell’89% per delirium.
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nerale mostra che la stragrande maggioranza delle feb-
bri comparse entro 24 ore ¢ idiopatica e si risolve dopo
4 giorni, mentre la febbre che compare a partire dalla
57 giornata ¢ in larga parte sostenuta da un’infezione.*
Studi piu recenti hanno confermato il dato e meglio
identificato la finestra temporale per la diagnosi dif-
ferenziale: fino a 48 ore per la febbre idiopatica (che
non va quindi indagata, ma sorvegliata); dalla 3%-4*
giornata post-operatoria per la febbre da complicanza
infettiva (su cui quindi indagare).

Inquadramento/valutazione postoperatoria

Ogni paziente con febbre postoperatoria deve essere
valutato con accurata anamnesi ed esame obiettivo su
cui orientare i passi successivi in relazione alle possibili
eziologie, con particolare riguardo alle condizioni life-
threatening (Tabella 4). Se questa prima valutazione ¢
negativa, di fronte a una febbre precoce (<48 ore) puo
bastare I’osservazione clinica. In particolare saranno da
evitare ulteriori indagini (rx torace, urino coltura, emo-
colture) dimostratesi inutili in diversi studi su pazienti
in chirurgia e/o terapia intensiva. In caso di insorgenza
piu tardiva della febbre il guadagno diagnostico delle
suddette indagini aumenta notevolmente. Una TAC ad-
dome va sempre richiesta in caso di chirurgia addomi-
nale.332 11 ruolo della Procalcitonina nell’identificare
infezioni batteriche da altre cause di febbre postopera-
toria non ¢ ad oggi definito. Ci sono infatti ampie va-
riazioni dei livelli di PCT nel postoperatorio dei diversi
tipi di interventi chirurgici e, a parita di chirurgia, nello
stesso paziente.’3*

Infezioni della ferita chirurgica

Si verificano (per definizione entro 30 giorni dal-
I’intervento) nel 2-5% dei pazienti operati, determi-

Tabella 4. Cause di febbre postoperatoria.

nando un aumento dei tempi di degenza ospedaliera

(7-10 giorni) nonché dei costi. I pazienti con infezioni

della ferita chirurgica hanno un rischio di mortalita 2-

11 volte maggiore.

Vengono classificate in base alla profondita (super-
ficiali/profonde/estese a organi ¢/o cavita) e, dal punto
di vista microbiologico, a seconda del tipo di chirurgia
(pulita/pulita-contaminata/contaminata/sporca). Una ul-
teriore stratificazione ¢ fornita dall’impiego del basic
risk index che considera 3 parametri: tipo di chirurgia/ri-
schio anestesiologico/durata dell’intervento.*

Si verificano nella maggior parte dei casi oltre le 48
ore. Uniche, importantissime eccezioni sono le infezioni
da Clostridi e la Toxic Shock Syndrome causata da S.
Pyogenes: € pero presente importante sintomatologia si-
stemica (febbre, tachicardia, sudorazione, ipotensione).

La patogenesi ¢ dovuta ad inoculo da parte della
flora microbica (cute, intestino principalmente) del pa-
ziente stesso. Gli agenti eziologici piu rappresentati
son S. Aureus, S coagulasi negativo, Enterococchi, E.
Coli e inoltre Candida Albicans. In incremento le
forme da agenti multi resistenti come MRSA e VRE.3¢

I fattori di rischio sono di tre ordini:

1) procedura-relati: c’¢ una chiara correlazione al tipo
di chirurgia (2% di infezioni nella chirurgia pulita
contro un 7-40% nella chirurgia definita sporca).
La durata dell’intervento chirurgico ¢ pure molto
importante. Altri fattori rilevanti e solo recente-
mente piu indagati sono 1’uso di drenaggi, la con-
taminazione del campo sterile (punture di guanti),
la tricotomia con rasoio e non con forbici e infine
I’ipotermia perioperatoria,

2) paziente-relati: I’eta ¢ il piu importante, anche se
la relazione non ¢ lineare. Le piu importanti co-
morbilita su cui intervenire sono: diabete mellito,
obesita, fumo, uso di farmaci immunosoppressori.

Life-hreatening Infettive

Non infettive

Embolia polmonare

Infezioni della ferita chirurgica

Traumatismo chirurgico (liberazione di 11-6)

Crisi Addisoniana

Infezioni delle vie urinarie

Tromboembolismo venoso

Astinenza da alcool/benzodiazepine

Polmonite

Gotta

Meningite batterica (neurochirurgia)

Infezione da C. Difficile

Reazioni trasfusionali

Mionecrosi da clostridi/streptococco di gruppo A Colecistite Farmaci
Toxic shock syndrome Sinusite Pancreatite
Sepsi Mediastinite S. post-pericardiotomica

Ipertermia maligna

Ascessi intra-addominali

Corpo estraneo ritenuto (garze)

Perforazione intestinale

Endocardite

Ematoma

TTP

Ipertiroidismo

Rigetto del trapianto

Stroke/febbre centrale
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3) microorganismo-relata: la virulenza dell’agente
eziologico ¢ pure importante.

Su queste basi sono da conoscere ed applicare di-
verse strategie di prevenzione delle infezioni del sito
chirurgico. La tricotomia con forbici ¢ non con il ra-
soio riduce I’incidenza di infezione. I valori di Hb gli-
cata nei diabetici al momento dell’intervento devono
essere <7%. L’antibioticoprofilassi deve essere som-
ministrata un’ora prima dell’intervento (onde massi-
mizzarne la diffusione tissutale) e deve cessare entro
24 ore. La decontaminazione nasale di MRSA con mu-
pirucina topica si ¢ dimostrata efficace in cardiochi-
rurgia e in chirurgia ortopedica protesica.®’

Valutazione postoperatoria

La sorveglianza clinica continua ¢ essenziale, in
quanto lo spettro clinico delle manifestazioni ¢ molto
ampio e la febbre, ad esempio , non ¢ necessariamente
presente. Il quadro piu tipico € quello delle infezioni su-
perficiali (eritema/edema/dolore locale) o di un ascesso
con secrezione purulenta. Bisogna sospettare e ricono-
scere i rari casi di infezione necrotizzante (dolore spro-
porzionato rispetto all’obiettivita rilevata) da sottoporre
ad esplorazione chirurgica immediata. Vanno infine ri-
cordate le infezioni di protesi/device impiantati, molto
spesso con sintomatologia aspecifica: questo tipo di in-
fezione puo verificarsi in ogni momento, quindi anche
oltre il periodo canonico di 12 mesi.*®

Un buon algoritmo diagnostico terapeutico per le
infezioni del sito chirurgico ¢ riportato dalle ultime
Linee-Guida americane per le infezioni dei tessuti
molli.

In genere il ciclo incisione/drenaggio/medicazione
di una infezione superficiale ¢ sufficiente a risolvere
il quadro clinico.

La terapia antibiotica ¢ necessaria solo per quadri
di cellulite circostante estesa per un raggio >5 cm,
quindi non ¢ mandatoria. Esami colturali sulle secre-
zioni (non tamponi cutanei superficiali!) vanno sempre
eseguiti per I’identificazione dell’agente eziologico, in
particolare nel sospetto di infezioni necrotizzanti pre-
coci. La terapia antibiotica empirica sara in rapporto
alla sede e al tipo di chirurgia (es. infezione su chirurgia
pulita: probabile contaminazione dalla cute e copertura
di Streptococchi e S. Aureus). Ricordare infine come la
soluzione definitiva per un’infezione di protesi o device
sia la loro rimozione per il fatto che I’antibiotico co-
munque non penetra il biofilm formato dal microrgani-
smo sulla superficie del device. Di questo bisognera
convincere il chirurgo, spesso recalcitrante. 4

Sepsi

La Sepsi ¢ una complicanza relativamente fre-
quente in ambito chirurgico, verificandosi in circa il
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2% del postoperatorio di interventi in elezione. Dati
recenti di popolazione mostrano come 1’incidenza
della sepsi postoperatoria sia molto maggiore di em-
bolia polmonare e infarto miocardico. La mortalita a
30 giorni ¢ del 5,4% per la sepsi severa e del 33% per
lo shock settico. I pazienti settici costituiscono la stra-
grande maggioranza dei casi sottoposti a dialisi nel
post-operatorio.*'*> Comprensibilmente i dati di lette-
ratura sono anteriori alla nuova definizione di sepsi
del Febbraio 2016, distinguendo pertanto ancora tra
sepsi/sepsi severa/shock settico.

Valutazione/inquadramento nel postoperatorio

La sepsi ¢ una sindrome, con manifestazioni clini-
che variabili e nessun test diagnostico sufficiente-
mente sensibile/specifico di riferimento. Eta, co/multi
morbilita e piu in generale tutto cid che ¢ connesso al
concetto di fragilita sono da considerare fattori di ri-
schio potenziale, tali da prescrivere un attento moni-
toraggio clinico del post-operatorio.*> Non esistono
inoltre score predittivi validati da applicare nel preo-
peratorio: interessante a questo proposito un piccolo
studio (di potenza inadeguata) su 93 pazienti in chi-
rurgia oncologica elettiva che identifica un Charlson
Index > 6 quale fattore di rischio per sepsi postopera-
toria.** Secondo la recente Consensus sulla definizione
della sepsi, il quick SOFA score (alterazione della co-
scienza; Frequenza Respiratoria >22/min; PA <100
mmHg) ¢ il migliore strumento per identificare i pa-
zienti con un maggiore rischio di mortalita. In pre-
senza di almeno due fattori si deve intervenire
precocemente secondo le modalita d approccio defi-
nite nel 2013 dall’ultimo documento della Survival
Sepsis Campaign.*>47

Danno renale acuto

Definizione: perdita improvvisa (nell’arco di
ore/giorni) di funzionalita renale con conseguente riten-
zione di scorie azotate e squilibrio idroelettrolitico. Ha
largamente sostituito il termine di insufficienza renale
acuta, in quanto anche piccoli decrementi della funzione
renale senza manifesta insufficienza d’organo hanno ri-
levanza clinica, comportando incremento di morbilita
e mortalita. Il termine di insufficienza renale acuta € ri-
servato per le forme piu severe di AKI necessitanti la
dialisi. Secondo una Consensus internazionale (Acute
Kidney Injury Network) si distinguono 3 gradi di danno
renale acuto: %
1° grado: incremento della creatininemia >0.3 mg/dl

oppure fino a 2 volte dei valori basali;
2° grado: incremento della creatininemia >2-3 volte

1 valori basali;
3° grado: incremento della creatininemia >3 volte i

valori basali oppure necessita di emodialisi.
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La maggior parte dei dati proviene dalla chirurgia
cardiovascolare: AKI presente nel 20% dei casi con un
5% di necessita di dialisi postoperatoria. Molto meno
rappresentati (ma anche meno dati) nelle restanti chirur-
gie con un dato cumulativo di incidenza di AKI dell’1%.
Importante eccezione ¢ la chirurgia bariatrica (bypass
gastrico) con stime di incidenza di AKI fino all’8.5%.

AKI ¢ un fattore di rischio di mortalita nel posto-
peratorio cardiovascolare e non: I’entita del rischio ¢
correlata al grado di danno renale. Un incremento
della mortalita ¢ documentato anche per un danno re-
nale lieve: ne consegue che prevenire lo sviluppo di
AKT significa ridurre la mortalita perioperatoria. Molti
meno dati esistono sul follow-up a lungo termine: uno
studio riporta comunque un raddoppio del rischio di
mortalita a 100 mesi.

Valutazione/Inquadramento postoperatorio

Andranno precocemente riconosciute e trattate
altre complicanze a loro volta causa poi di danno re-
nale:la sepsi € causa di ricorso alla dialisi nel 60% dei
casi. Altrettanto precocemente ¢ auspicabile la dia-
gnosi di AKI. L’incremento della creatinina resta an-
cora lo standard di riferimento, pure con i limiti di
specificita della creatinina stessa (massa muscolare,
stato catabolico, volemia). Nuovi markers offrono po-
tenzialita per una diagnosi precoce, in particolare In-
terleukina 18 (IL-18) e Neutrophil Gelatinase
Associated Lipocalin (NGAL): entrambi aumentano
precocemente nei pazienti che svilupperanno poi una
necrosi tubulare acuta entro 48 ore. IL-18 ¢ piu speci-
fica e sembra in grado di poter discriminare tra necrosi
tubulare e forme pre-renali. Anche 1’incremento pla-
smatico della Cistatina C ¢ utile, in quanto piu precoce
della creatinina.’'>2

Dal punto di vista della terapia farmacologica di-
versi farmaci (teofillina, fenoldopam, dopamina a
basse dosi) sono stati testati senza risultato. L’ infu-
sione ev di peptide natriuretico atriale ha determinato
un miglioramento della funzione renale con riduzione
della probabilita di ricorso alla dialisi in un RCT su
61 pazienti in cardiochirurgia. Una successiva meta-
analisi di 7 studi ¢ risultata pero inconclusiva.>* Ri-
sultati sfavorevoli (peggioramento della funzione
renale) ha invece prodotto I’impiego di diuretici,
ACE-inibitori e Sartani, farmaci pertanto da evitare.
Anche la possibile citoprotezione della cellula tubu-
lare renale (steroidi, n-AcetilCisteina) si ¢ dimostrata
inefficace. Dati limitati e controversi esistono infine
sull’impiego delle statine con analogo razionale.*

Bibliografia

1. Devereaux PJ, Sessler DI. Cardiac Complications in Pa-
tients Undergoing Major Noncardiac Surgery. N Engl J
Med 2015 3;373(23):2258-69.

OPEN 8ACCESS

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(2):e18]

2. Devereaux PJ, Xavier D, Pogue J, Guyatt G, Sigamani
A, Garutti I, Leslie K, Rao-Melacini P, Chrolavicius S,
Yang H, Macdonald C, Avezum A, Lanthier L, Hu W,
Yusuf S. POISE (PeriOperative ISchemic Evaluation)
Investigators. Characteristics and short-term prognosis
of perioperative myocardial infarction in patients under-
going noncardiac surgery: a cohort study. Ann Intern
Med 2011;154(8):523-8.

3. Kristensen SD, Knuuti J, Saraste A, Anker S, Botker HE,
Hert SD, Ford I, Gonzalez-Juanatey JR, Gorenek B,
Heyndrickx GR, Hoeft A, Huber K, Iung B, Kjeldsen
KP, Longrois D, Liischer TF, Pierard L, Pocock S, Price
S, Roffi M, Sirnes PA, Sousa-Uva M, Voudris V, Funck-
Brentano C; Authors/Task Force Members. 2014
ESC/ESA Guidelines on non-cardiac surgery: cardiovas-
cular assessment and management: The Joint Task Force
on non-cardiac surgery: cardiovascular assessment and
management of the European Society of Cardiology
(ESC) and the European Society of Anaesthesiology
(ESA). Eur Heart J. 2014;35(35):2383-431.

4. Fleisher LA, Fleischmann KE, Auerbach AD, Barnason
SA, Beckman JA, Bozkurt B, Davila-Roman VG, Ger-
hard-Herman MD, Holly TA, Kane GC, Marine JE, Nel-
son MT, Spencer CC, Thompson A, Ting HH, Uretsky
BF, Wijeysundera DN. 2014 ACC/AHAguideline on pe-
rioperative cardiovascular evaluation and management
of patients undergoing noncardiac surgery: executive
summary: a report of the American College of Cardiol-
ogy/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines. Circulation 2014;130(24):2215-45.

5. Adesanya AO, de Lemos JA, Greilich NB, Whitten CW.
Management of perioperative myocardial infarction in
non cardiac surgical patients. Chest. 2006;130(2):584-96.

6. Heintz KM, Hollenberg SM. Perioperative cardiac is-
sues: postoperative arrhythmias. Surg Clin North Am
2005;85(6):1103-14.

7. Yadava M, Hughey AB, Crawford TC. Postoperative
atrial fibrillation: incidence, mechanisms, and clinical
correlates. Cardiol Clin. 2014;32(4):627-36.

8. Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, Ahlsson A, Atar D,
Casadei B, Castella M, Diener HC, Heidbuchel H, Hen-
driks J, Hindricks G, Manolis AS, Oldgren J, Popescu
BA, Schotten U, Van Putte B, Vardas P; Authors/Task
Force Members; Document Reviewers: 2016 ESC
Guidelines for the management of atrial fibrillation de-
veloped in collaboration with EACTS: The Task Force
for the management of atrial fibrillation of the European
Society of Cardiology (ESC) Developed with the special
contribution of the European Heart Rhythm Association
(EHRA) of the ESC Endorsed by the European Stroke
Organisation (ESO). Europace. 2016 Aug 27.pii:
euw295. [Epub ahead of print].

9. Hammill BG, Curtis LH, Bennett-Guerrero E, O'Connor
CM, Jollis JG, Schulman KA, Hernandez AF. Impact of
heart failure on patients undergoing major non cardiac
surgery. Anesthesiology. 2008;108(4):559-67.

10. Jaffer AK, Grant PJ. Perioperatve Medicine. Medical
Consultation and Co Management.2012 Wiley-Black-
well Ed: 407-425.

11. Wiesmann T, Kranke P, Eberhart L. Postoperative nausea
and vomiting — a narrative review of pathophysiology,
pharmacotherapy and clinical management strategies. Ex-
pert Opin Pharmacother. 2015;16(7):1069-77.

[page 145]



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

[page 146]

Wu CL, Berenholtz SM, Pronovost PJ, Fleisher LA. Sys-
tematic review and analysis of postdischarge symptoms
after outpatient surgery. Anesthesiology. 2002;96:994-
1003.

Tricco AC, Soobiah C, Blondal E, Veroniki AA, Khan PA,
Vafaei A, Ivory J, Strifler L, Ashoor H, MacDonald H,
Reynen E, Robson R, Ho J, Ng C, Antony J, Mrklas K,
Hutton B, Hemmelgarn BR, Moher D, Straus SE. Com-
parative efficacy of serotonin (5-HT3) receptor antago-
nists in patients undergoing surgery: a systematic review
and network meta-analysis. BMC Med. 2015;13:136.
Henzi I, Walder B, Tramér MR. Dexamethasone for the
prevention of postoperative nausea and vomiting: a
quantitative systematic review. Anesth Analg. 2000;90
(1):186-94.

White PF, Tang J, Song D, Coleman JE, Wender RH,
Ogunnaike B, Sloninsky A, Kapu R, Shah M, Webb T.
Transdermal scopolamine: an alternative to ondansetron
and droperidol for the prevention of postoperative and
postdischarge emetic symptoms. Anesth Analg. 2007;
104(1):92-6.

De Oliveira GS Jr, Castro-Alves LJ, Chang R, Yaghmour
E, McCarthy RJ. Systemic metoclopramide to prevent
postoperative nausea and vomiting: a meta-analysis with-
out Fujii's studies. Br J Anaesth. 2012;109(5):688-97.
Liu M, Zhang H, Du BX, Xu FY, Zou Z, Sui B, Shi XY.
Neurokinin-1 receptor antagonists in preventing postop-
erative nausea and vomiting: a systematic review and
meta-analysis. Medicine 2015;94(19):e762.

Gan TJ, Diemunsch P, Habib AS, Kovac A, Kranke P,
Meyer TA, Watcha M, Chung F, Angus S, Apfel CC,
Bergese SD, Candiotti KA, Chan MT, Davis PJ, Hooper
VD, Lagoo-Deenadayalan S, Myles P, Nezat G, Philip
BK, Tramer MR; Society for Ambulatory Anesthesia.
Consensus guidelines for the management of postoper-
ative nausea and vomiting. Anesth Analg. 2014;118(1):
85-113.

. Jaffer AK, Grant PJ. Perioperatve Medicine. Medical

Consultation and Co-Management.2012 Wiley-Black-
well Ed: 425-439.

Gnerre P, La Regna M, Bozzano C, Pomero F, Re R,
Meschi M, Montemurro D, Marchetti A, Di Lillo M,
Tirotta D. Delirium: the invisible syndrome. It J] Med
2016;10:119-127.

Mussi P. Postoperative delirium: diagnostic evaluation
and treatment. It J Med 2007;4:9-13.

Scholz AF, Oldroyd C, McCarthy K, Quinn TJ, Hewitt
J. Systematic review and meta-analysis of risk factors
for postoperative delirium among older patients under-
going gastrointestinal surgery. Br J Surg 2016;103(2):
e21-8.

Raats JW, Steunenberg SL, de Lange DC, van der Laan
L. Risk factors of post-operative delirium after elective
vascular surgery in the elderly: A systematic review. Int
J Surg. 2016 Sep 6;35:1-6.

Alagiakrishnan K, Marrie T, Rolfson D, Coke W, Cam-
icioli R, Duggan D, Launhardt B, Fisher B, Gordon D,
Hervas-Malo M, Magee B. Simple cognitive testing
(Mini-Cog) predicts in-hospital delirium in the elderly.
J Am Geriatr Soc. 2007;55(2):314-6.

Dworkin A, Lee DS, An AR, Goodlin SJ. A Simple Tool
to Predict Development of Delirium After Elective Sur-
gery. J Am Geriatr Soc. 2016 Sep 21.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(2):e18]

Neufeld KJ, Yue J, Robinson TN, Inouye SK, Needham
DM. Antipsychotic Medication for Prevention and
Treatment of Delirium in Hospitalized Adults: A Sys-
tematic Review and Meta-Analysis. J] Am Geriatr Soc.
2016;64:705-14.
Brooks P, Spillane JJ, Dick K, Stuart-Shor E. Develop-
ing a strategy to identify and treat older patients with
postoperative delirium. AORN J. 2014;99:257-73
Jaffer AK, Grant PJ. Perioperatve Medicine. Medical
Consultation and Co-Management.2012 Wiley-Black-
well Ed: 439-450.
Narayan M, Medinilla SP. Fever in the postoperative pa-
tient. Emerg Med Clin North Am. 2013;31(4):1045-58
Garibaldi RA, Brodine S, Matsumiya S, Coleman M.
Evidence for the non-infectious etiology of early post-
operative fever. Infect Control 19851;6(7):273-7.
de la Torre SH, Mandel L, Goft BA. Evaluation of post-
operative fever: usefulness and cost-effectiveness of rou-
tine workup. Am J Obstet Gynecol. 2003;188(6):1642-7.
Badillo AT, Sarani B, Evans SR. Optimizing the use of
blood cultures in the febrile postoperative patient. J Am
Coll Surg 2002;194:477-87.
Takakura Y, Hinoi T, Egi H, Shimomura M, Adachi T,
Saito Y, Tanimine N, Miguchi M, Ohdan H. Procalcitonin
as a predictive marker for surgical site infection in elective
colorectal cancer surgery. Arch Surg. 2013;398:833-9.
Jaffer AK, Grant PJ. Perioperatve Medicine. Medical
Consultation and Co-Management.2012 Wiley-Black-
well Ed: 451-462.
Baker AW, Dicks KV, Durkin MJ, Weber DJ, Lewis SS,
Mocehring RW, Chen LF,Sexton DJ, Anderson DJ. Epi-
demiology of Surgical Site Infection in a Community
Hospital Network. Infect Control Hosp Epidemiol.
2016;37(5):519-26.
Horan TC, Andrus M, Dudeck MA. CDC/NHSN sur-
veillance definition of health care-associated infection
and criteria for specific types of infections in the acute
care setting. Am J Infect Control. 2008;36(5):309-32.
Anderson DJ, Podgorny K, Berrios-Torres SI, Bratzler
DW, Dellinger EP, Greene L, Nyquist AC, Saiman L,
Yokoe DS, Maragakis LL, Kaye KS. Strategies to pre-
vent surgical site infections in acute care hospitals: 2014
update. Infect Control Hosp Epidemiol. 2014;35 Suppl
2:S66-88.
Kapadia BH, Berg RA, Daley JA, Fritz J, Bhave A,
Mont MA. Periprosthetic joint infection. Lancet 2016;
387(10016):386-94.
Stevens DL, Bisno AL, Chambers HF, Dellinger EP,
Goldstein EJ, Gorbach SL,Hirschmann JV, Kaplan SL,
Montoya JG, Wade JC. Practice guidelines for the diag-
nosis and management of skin and soft tissue infections:
2014 update by the infectious diseases society of Amer-
ica. Clin Infect Dis. 2014;59(2):147-59.
Jaffer AK, Grant PJ. Perioperatve Medicine. Medical
Consultation and Co-Management.2012 Wiley-Black-
well Ed: 485-498.
Vogel TR, Dombrovskiy VY, Carson JL, Graham AM,
Lowry SF. Postoperative sepsis in the United States. Ann
Surg. 2010;252:1065-71.
Moore LJ, Moore FA, Todd SR, Jones SL, Turner KL,
Bass BL. Sepsis in general surgery: the 2005-2007 na-
tional surgical quality improvement program perspec-
tive.Arch Surg. 2010;145:695-700.

OPEN 8 ACCESS



43,
44,

45.

46.

47.

48.

OPEN 8A{CESS

Le complicanze mediche nel paziente internistico complesso

Nardi R, Scanelli G, Corrao S, Iori I, Mathieu G, Cataldi
Amatrian R. Co-morbidity does not reflect complexity
in internal medicine patients. Eur J Intern Med. 2007;
18:359-68.

Mokart D, Leone M, Sannini A, Brun JP, Tison A,
Delpero JR, Houvenaeghel G,Blache JL, Martin C. Pre-
dictive perioperative factors for developing severe sepsis
after major surgery. Br J Anaesth. 2005;95:776-81.
Singer M, Deutschman CS, Seymour CW, Shankar-Hari
M, Annane D, Bauer M, Bellomo R, Bernard GR,
Chiche JD, Coopersmith CM, Hotchkiss RS, Levy MM,
Marshall JC, Martin GS, Opal SM, Rubenfeld GD, van
der Poll T, Vincent JL, Angus DC. The Third Interna-
tional Consensus Definitions for Sepsis and Septic
Shock (Sepsis-3).JAMA 2016;315:801-10.

Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, Annane D, Gerlach
H, Opal SM, Sevransky JE,Sprung CL, Douglas IS,
Jaeschke R, Osborn TM, Nunnally ME, Townsend SR,
Reinhart K, Kleinpell RM, Angus DC, Deutschman CS,
Machado FR, Rubenfeld GD, Webb SA,Beale RJ, Vin-
cent JL, Moreno R; Surviving Sepsis Campaign Guide-
lines Committee including the Pediatric Subgroup.
Surviving sepsis campaign: international guidelines for
management of severe sepsis and septic shock: 2012.
Crit Care Med 2013;41:580-637.

Jaffer AK, Grant PJ. Perioperatve Medicine. Medical
Consultation and Co-Management. 2012 Wiley-Black-
well Ed: 385-406.

Chertow GM, Burdick E, Honour M, Bonventre JV,

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(2):e18]

Bates DW. Acute kidney injury, mortality, length of stay,
and costs in hospitalized patients. ] Am Soc Nephrol
2005;16:3365-70.

Coca SG, Yusuf B, Shlipak MG, Garg AX, Parikh CR.
Long-term risk of mortality and other adverse outcomes
after acute kidney injury: a systematic review and meta-
analysis. Am J Kidney Dis. 2009;53:961-73.

Lameire NH, Bagga A, Cruz D, De Maeseneer J, Endre
Z, Kellum JA, Liu KD, Mehta RL, Pannu N, Van Biesen
W, Vanholder R. Acute kidney injury: an increasing
global concern. Lancet. 2013;382(9887):170-9.

Coca SG, Yalavarthy R, Concato J, Parikh CR. Bio-
markers for the diagnosis and risk stratification of acute
kidney injury: a systematic review. Kidney Int. 2008;73:
1008-16.

Martensson J, Martling CR, Bell M. Novel biomarkers
of acute kidney injury and failure: clinical applicability.
Br J Anaesth. 2012;109:843-50.

Swird K, Valsson F, Odencrants P, Samuelsson O, Rick-
sten SE. Recombinant human atrial natriuretic peptide
in ischemic acute renal failure: a randomized placebo-
controlled trial. Crit Care Med 2004;32:1310-5.
Nigwekar SU, Navaneethan SD, Parikh CR, Hix JK.
Atrial natriuretic peptide for management of acute kid-
ney injury: a systematic review and meta-analysis. Clin
J Am Soc Nephrol. 2009;4:261-72.

Jaffer AK, Grant PJ. Perioperatve Medicine. Medical
Consultation and Co-Management.2012 Wiley-Black-
well Ed: 499-516.

[page 147]



DERNI - Italian Journal of Medicine 2017; volume 5(2):148-154

press

N
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With the rapid advance of medicine to its
present-day status in which it evokes the aid of

all the natural sciences, an individual is no more
able to undertake the more intricate problems alone,
without the aid and cooperation of colleagues
having special training in each of the various
clinical and laboratory branches, than he would

be today to make an automobile alone.

George W. Crile, 1921

Cofounder, Cleveland Clinic

Introduzione

L’internista ha un ruolo rilevante nella gestione
peri-operatoria sia pre che post-chirurgica. La valuta-
zione pre-operatoria del paziente costituisce una tappa
fondamentale nell’iter chirurgico ma rientrano nel pro-
cesso chirurgico anche la gestione della profilassi anti-
microbica, della profilassi della trombosi venosa
profonda, della terapia antitrombotica, delle comorbi-
dita cosi come la prevenzione delle complicanze car-
dio-respiratorie. Inoltre frequentemente pazienti
ricoverati nelle corsie di Medicina Interna sviluppano
quadri clinici di competenza chirurgica. In queste cir-
costanze come devono interagire chirurgo e internista
nella gestione del paziente? La presa in carico cambia
in relazione al regime dell’intervento? Quando il chi-
rurgo consulente propone la dimissione a chi spetta la
gestione del paziente?
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Dalla consulenza al co-management
del paziente chirurgico

Da sempre reparti chirurghici e internistici colla-
borano nella gestione dei pazienti attraverso il metodo
della “consulenza”. Se i chirurghi hanno un paziente
con problematiche internistiche come uno scarso con-
trollo pressorio o metabolico richiedono la consulenza
internistica e se gli internisti hanno un paziente “po-
tenzialmente” chirurgico consultano il chirurgo. La
consulenza € una prestazione lavorativa professionale
da parte di un esperto che, avendo accertata qualifica
in una materia, consiglia e assiste il proprio “cliente”
o committente nello svolgimento di cure, atti, bisogni,
pratiche o progetti fornendo o implementando infor-
mazioni, pareri o soluzioni. Nel contesto professionale
attuale il medico, come atto di eccellenza professio-
nale e non di sottomissione della propria competenza,
puo trovare conveniente, ai fini del proprio compito,
di chiedere il parere diagnostico dello specialista a cui
richiede una consulenza per la gestione del proprio pa-
ziente. In Tabella 1 sono riportati i 10 comandamenti'
per una consulenza efficace.

Sono riconosciuti 5 livelli di consulenza: limitata,
intermedia, estesa, ampia e complessa. Nella consu-
lenza limitata il medico valuta un singolo apparato e
pianifica un trattamento relativo al problema specifico.
Nella consulenza intermedia viene valutato sempre un
unico apparato ma con una revisione parziale della sto-
ria clinica, I’indicazione di raccomandazioni e la pre-
parazione di un referto. Nella consulenza estesa, oltre
alla revisione e alla valutazione dei dati, il consulente
effettua la programmazione di un piano di gestione dia-
gnostica e/o terapeutica. La consulenza ampia include
una valutazione approfondita del paziente e la program-
mazione della verifica di piani per ulteriori indagini e/o
gestioni terapeutiche oltre la preparazione del referto.
La consulenza complessa ¢ un servizio che comprende
una valutazione approfondita di un problema clinico
critico che richieda conoscenze, abilita e capacita di giu-
dizio non comuni da parte del consulente oltre la pre-
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parazione di un apposito referto.” La consulenza ¢ di
per sé quindi una richiesta “formale” che spesso non
prevede neanche una successiva comunicazione ver-
bale. Uno studio osservazionale di coorte ha evidenziato
come i pazienti che ricevono piu consulenze hanno una
degenza ospedaliera allungata ¢ sono responsabili di
maggiori costi sanitari rispetto ai pazienti che non le ri-
cevono.’ Negli anni I’ambiente sanitario si & progressi-
vamente evoluto da un “semplice” e lineare rapporto
medico-paziente-infermiere ad un modello collabora-
tivo multidisciplinare di erogazione delle cure, il “co-
management”. 1l “co-management” non ¢ una
consulenza ma un processo di “referral” mediante cui
si avvia un trasferimento di cura da un fornitore di as-
sistenza sanitaria (esempio il medico di reparto) ad un
altro fornitore (il collega specialista). Questo processo
puo quindi includere sia una richiesta di gestione del
problema clinico e quindi una richiesta di indagine stru-
mentale ¢/o di intervento ¢/o di terapia sia una notifica
di presa in carico del paziente che impone la responsa-
bilita di cura. I primi esempi di co-management inter-
nistico/chirurgico sono stati sperimentati positivamente
nelle degenze ortopediche con una riduzione del nu-
mero delle complicanze e un miglioramento della qua-
lita di cura.’ Successivamente questo modello
organizzativo ¢ stato sperimentato sia per i pazienti neu-
rochirurgici che di chirurgia generale.

Non tutti i pazienti chirurgici devono essere og-
getto di co-management internistico/chirurgico. Il pa-
ziente dovrebbe essere attentamente selezionato sulla
base delle sue comorbidita e quindi del suo rischio cli-
nico. La natura multidisciplinare del “co-manage-
ment” puo quindi semplificare e migliorare la cura del
paziente chirurgico specie per il paziente in elezione.

Diventa pertanto fondamentale definire il ruolo del
consulente medico nella gestione peri-operatoria del
paziente ¢ del consulente chirurgo nella gestione di
pazienti chirurgici ricoverati nelle degenze mediche:
da consulenti puri a co-gestori del caso clinico insieme
al medico richiedente?

Nel primo caso vengono fornite raccomandazioni
ma la gestione del paziente resta nelle mani del me-
dico richiedente mentre nel caso del co-management
il consulente € coinvolto direttamente nella cura del

Tabella 2. Definizione rischio anestesiologico.

Pazienti chirurgici ricoverati in Medicina Interna

paziente insieme al medico richiedente e collabora
nella definizione del processo di cura.

Il paziente chirurgico in elezione e in urgenza
ricoverato in Medicina Interna

Un paziente puo afferire all’intervento chirurgico
o in regime di elezione (programmato), o di emer-
genza (intervento immediato) o di urgenza (va operato
in breve tempo ma differibile anche di qualche ora).

Il paziente chirurgico in elezione

Un paziente ricoverato in ambiente medico per una
patologia internistica che presenti una comorbilita chirur-
gica non complicata, viene sottoposto ad una consulenza
chirurgica. Il consulente chirurgo effettua una consulenza
di tipo “‘estesa” a cui deve seguire, prima della dimissione,
una valutazione dei fattori di rischio per definire il rischio
anestesiologico (classe ASA; Tabella 2).

Se viene confermata la fattibilita dell’intervento il
chirurgo consulente deve esplicitare sul diario clinico
i tempi d’attesa previsti per I’accesso in reparto chi-
rurgico, informandone il paziente e/o i suoi famigliari.
La dimissibilita/non dimissibilita del paziente deve es-

Tabella 1. I dieci comandamenti per una consulenza
efficace.

—_

. Definire il quesito clinico

. Valutare |’urgenza

. Concentrarsi sul caso

. Mantenersi il piu possibile concisi

. Essere specifici sul caso

. Fornire consigli clinici per ogni eventualita

. Rispettare il proprio campo d’azione

. Insegnare con tatto

. Il dialogo ¢ efficace e non costa

(=T BN T B I B T = N V. T ¥ SN RS B )

—_

. Seguire il paziente

Classe Caratteristiche del paziente

1 Paziente sano

2 Paziente con malattia sistemica di media o modesta entita

3 Paziente con malattia sistemica grave ma non invalidante

4 Paziente con patologia sistemica grave che richiede trattamento costante per la sopravvivenza

5 Paziente moribondo senza aspettative di sopravvivenza sottoposto all’intervento chirurgico come ultima possibilita
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Rassegna

sere definita dal reparto in cui il paziente ¢ ricoverato
e pertanto ¢ di competenza dell’internista che sulla di-
missione dovra riportare tutte le indicazioni fornite dal
consulente.

Qualora ci sia un conflitto di opinione sulla dimis-
sibilita, il medico consulente, in questo caso il chirurgo,
che propone nella formale consulenza la dimissione,
dovrebbe “farsi carico” di tale proposizione, accettando
il paziente nel suo reparto e provvedendo alla dimis-
sione proposta in consulenza, nonché alle procedure
post-dimissione necessarie. Qualora il programma te-
rapeutico preveda 1’esecuzione dell’intervento prima
della dimissione il paziente “pronto per I’intervento”
deve trovare una rapida (entro 24 ore) collocazione in
reparto chirurgico, a prescindere dai problemi organiz-
zativi interposti e/o intercorrenti. Ogni giorno di attesa
del posto letto in chirurgia non dovrebbe essere ascritto
alla degenza media dei reparti internistici.

Il paziente chirurgico in urgenza

Nell’emergenza c’¢ pericolo di morte per il paziente
e l’intervento chirurgico deve essere immediato, nel
giro di minuti. Le urgenze possono essere di vario tipo,
immediata, differibile e programmabile. Nell’urgenza
immediata I’intervento chirurgico deve essere effettuato
entro le 3-4 ore per evitare complicazioni che possano
compromettere la vita o che possano aggravare le con-
dizioni del paziente nonostante la terapia medica (es.:
perforazione viscerale, ischemia intestinale, ernia stroz-
zata, efc.....). Nell’'urgenza differibile I’intervento chi-
rurgico deve essere effettuato entro le 6 ore per evitare
complicazioni che possano aggravare le condizioni del
paziente nonostante la terapia medica e compromet-
terne le funzioni vitali (es.: occlusione intestinale senza
compromissione vascolare, etc.....). Nell’urgenza pro-
grammabile I’intervento chirurgico deve essere effet-
tuato entro le 24 ore per evitare complicazioni che
possano aggravare le condizioni del paziente nonostante
la terapia medica e compromettere le funzioni vitali. In
Tabella 3 sono riportate le principali condizioni cliniche
associate ad un quadro clinico piuttosto frequente: un
addome acuto. In Tabella 4 le caratteristiche del pa-
ziente chirurgico definito “critico”.

Pazienti a rischio chirurgico

11 dolore addominale acuto, il quadro clinico pre-
valente nelle urgenze/emergenze chirurgiche, ¢ con-
seguente ad una varieta eterogenea di patologie che
vanno dall’appendicite acuta, alla perforazione di un
organo cavo fino alla rottura di un organo parenchi-
matoso e/o di una rottura aneurismatica, all’ischemia
da occlusione vascolare. Qui di seguito riportiamo le
piu frequenti patologie che possono evolvere in un
quadro clinico di addome acuto.
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Paziente affetto da pancreatite acuta

Il trattamento del paziente affetto da pancreatite
acuta ¢ generalmente di tipo medico. A seconda della
gravita del quadro clinico-laboratoristico-strumentale
il paziente potra essere allocato in terapia intensiva o
in degenza medica. Circa il 20 % dei pazienti affetti
da pancreatite acuta sviluppa perd una forma severa
della patologia caratterizzata da disfunzione multi-or-
gano e gravi complicanze locali e sistemiche che pos-
sono richiedere I’intervento chirurgico.

Vi sono diverse indicazioni al trattamento chirur-
gico del paziente in fase acuta: dalla condizione di
emorragia intraperitoneale non controllabile angiogra-
ficamente, all’infarto intestinale, alla perforazione di
viscere cavo, sino ad arrivare alla temibile sindrome
compartimentale nella quale il fallimento della strate-
gianon operative management (NOM), costituisce in-
dicazione assoluta alla decompressione laparotomica
della cavita addominale (5).

L’indicazione in assoluto piu frequente al tratta-
mento chirurgico dei pazienti affetti da pancreatite
acuta rimane la necrosi pancreatica infetta. Se la “ne-
crosi pancreatica sterile” puo essere gestita senza 1’e-
secuzione di procedure invasive (percutanee e/o

Tabella 3. Condizioni cliniche piu frequentemente asso-
ciate ad addome acuto.

Perforazione di organo viscerale come 1’esofago, lo stomaco,
I’intestino tenue, il colon, I’appendice e la colecisti.

Fascite necrotizzante

Severa sepsi a partenza intra-addominale

Necrosi pancreatica infetta

Rottura di un tumore

Severa sepsi dei tessuti molli

Emorragia intra-addominale

Traumi retro-peritoneali maggiori

Rottura di unaneurisma aortico

Tabella 4. Paziente chirurgico critico.

Paziente anziano (>70aa)

ASAII

Paziente anemico

Paziente obeso

Trasfuso durante il ricovero

Portatore di neoplasia

Malnutrizione

Ricovero d’urgenza

Anamnesi positiva per problematiche cardiorespiratorie
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Pazienti chirurgici ricoverati in Medicina Interna

chirurgiche) la “necrosi pancreatica infetta” rappre-
senta ’unica vera indicazione al trattamento chirur-
gico della pancreatite acuta. Sebbene la necrosi
complichi circa il 20 % dei casi di pancreatite acuta
solo in un terzo di essi si verifica una sovra infezione
batterica responsabile principale della MOF (Multiple
Organ Failure). 11 goal terapeutico del trattamento
della necrosi pancreatica infetta ¢ rappresentato dal
“debridment” di tutto il tessuto necrotico infetto, dal
drenaggio delle raccolte fluide infette minimizzando
il rischio di complicanze loco regionali quali il san-
guinamento ¢ le fistole enteriche ed assicurando 1’in-
tegrita della parete addominale. Questi obiettivi
possono essere raggiunti sia con trattamenti chirurgici
“open” (ad addome aperto) sia con tecniche cosiddette
mini invasive “laparoscopiche”, endoscopiche “pure”
o “ibride” ed infine con tecniche percutanee radio as-
sistite. La scelta dell’approccio terapeutico dipende
dalla specifica localizzazione anatomica dell’area che
deve essere drenata o sottoposta a “debridment” ed in
particolare dalla gravita del quadro clinico.

Tutto richiede una stretta collaborazione tra inten-
sivisti, chirurghi, gastroenterologi, internisti e radiologi
interventisti con la discussione di ogni singolo caso per
decidere in primis tecnica di azione e timing corretto.*>

Paziente affetto da diverticolite acuta

La diverticolite ¢ causata dall’inflammazione di
uno o piu diverticoli del colon.

11 paziente tipicamente lamenta dolore addominale
in fossa iliaca sinistra, puo essere febbrile ¢ lamentare
nausea e vomito fino a presentare quadri di peritonite
e/o shock. Il primo approccio al paziente con divertico-
lite € conservativo con avvio di terapia medica (idra-
tante e antibiotico terapia). La TC addome conferma il
sospetto clinico. La diverticolite diventa di competenza
chirurgica quando evolve in un quadro di addome acuto
(Tabelle 5 e 6). In presenza di peritonite, di solito con-
seguente alla perforazione diverticolare, il paziente ¢
candidato ad intervento chirurgico d’urgenza. Nei casi
in cui la peritonite ¢ limitata e non ¢’¢ contaminazione
fecale I’approccio ¢ di solito video-laparoscopico, con
lavaggio e drenaggio della cavita addominale.

Il paziente che ha gia avuto piu di 2 episodi di di-
verticolite acuta importanti e il paziente con un quadro
di peritonite diffusa sono candidati ad intervento chi-
rurgico di resezione del tratto di colon interessato dalla
malattia con anastomosi immediata.*

Paziente affetto da colica biliare e/o colecistite
o colangite

L’insorgenza acuta di un dolore addominale loca-
lizzato ai quadranti superiori a destra ¢ frequentemente
associato alla presenza di calcoli biliari. La clinica, I’in-
dagine ecotomografica e il controllo laboratoristico

OPEN 8ACCESS

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2017; 5(2):e19]

degli indici di necrosi e di funzionalita epatica e degli

indici di flogosi sono in grado di identificare 4 quadri

clinici:*

1) Colica biliare: breve durata del dolore, test epatici
nella norma, nessuna dilatazione delle vie biliari e
nessuna alterazione della colecisti all’indagine
ecotomografica.

2) Colecistite acuta: dolore con durata >24 ore, sintomi
sistemici (tachicardia e iperpiressia), leucocitosi
neutrofila, aumento degli indici di flogosi e test di
funzionalita epatica nella norma. Riscontro ecogra-
fico di colecisti distesa (diametro longitudinale >10
cm e trasversale >4 cm) con pareti edematose,
ispessite (>3 mm), slaminate e con uno strato ipoe-
cogeno all’interno.

3) Colangite: durata variabile del dolore, presenza di
sintomi sistemici e alterazione dei test epatici. Eco-
tomograficamente ¢ possibile evidenziare ’ispes-
simento delle pareti e la dilatazione della via biliare
principale con materiale all’interno della via biliare
(litiasi, fango), aerobilia e ascessi intraepatici.

4) Pancreatite biliare: dolore peri-ombelicale che si ir-
radia alla colonna di intensita e durata variabile, sin-
tomi sistemici, aumento dell’amilasi e della lipasi.
L’indagine ecografica evidenzia dilatazione della
via biliare.

11 paziente con colica biliare effettua prima una te-
rapia medica per la risoluzione della sintomatologia
dolorosa e successivamente deve essere sottoposto alla
valutazione chirurgica per eventuale colecistectomia
in elezione.

Il paziente con colecistite acuta effettua prima una
terapia medica (idratazione, terapia antibiotica e anal-
gesica). Il trattamento successivo comprende due op-
zioni terapeutiche:

1) Trattamento conservativo seguito da colecistecto-
mia in regime d’elezione (dimissione dalla de-
genza medica e successivo ricovero in ambiente
chirurgico circa sei settimane dopo);

Tabella 5. Indicazioni della diverticolite acuta in regime
chirurgico elettivo o semi-elettivo.*

Uno o piu precedenti attacchi trattati conservativamente (almeno due)

Un attacco associato a perforazione contaminata o fistola

Sospetto carcinoma del colon (non escludibile con altra metodica)

Paziente con meno di 50 anni con un singolo attacco

Tabella 6. Indicazioni della diverticolite acuta in regime
chirurgico d’urgenza.*

Peritonite

Occlusione intestinale
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2) Colecistectomia durante il ricovero (soprattutto se
il dolore ha una durata <5 giorni). Questo presup-
pone quindi il trasferimento in reparto chirurgico
dalla degenza medica.

Il paziente con colangite deve ricevere in primis
un trattamento conservativo medico (sostegno del cir-
colo, analgesia e terapia antibiotica). Il successivo ma-
nagement dipende da tre fattori:

1. Dalterazione dei test di funzionalita epatica;

2. le alterazioni ecografiche (in relazione prevalente-
mente alla dilatazione delle vie biliari);

3. larisposta sistemica alla terapia antibiotica.

11 paziente che presenta una rapida normalizzazione
dei test di funzionalita epatica, che non presenta dilata-
zione della via biliare puod essere candidato sia ad una
precoce colecistectomia (trasferimento dal reparto me-
dico al reparto chirurgico) sia ad una colecistectomia in
regime di elezione (circa sei settimane dopo).

11 paziente che presenta una rapida normalizzazione
dei test di funzionalita epatica ma che presenta dilata-
zione della via biliare deve effettuare la colangio-RMN.
Se la colangio-RMN non evidenzia calcoli nella via bi-
liare il paziente puo essere dimesso ed effettua coleci-
stectomia in regime di elezione circa sei settimane
dopo. Se la colangio-RMN dimostra calcoli nella via
biliare il paziente deve essere sottoposto ad ERCP con
successiva colecistectomia in regime di elezione.

11 paziente che presenta pancreatite biliare deve rice-
vere un trattamento medico conservativo (sostegno del
circolo, analgesia e ossigeno terapia). Sulla base della gra-
vita clinica il paziente deve essere allocato in terapia in-
tensiva o in degenza medica. Successivamente deve
effettuare un controllo ecografico per confermare la pre-
senza di calcoli. La TC dell’addome, nei casi ad evolu-
zione severa, deve essere richiesta tra il terzo e il decimo
giorno per escludere una necrosi pancreatica. L’'ERCP
(Endoscopic Retrograde Cholangio-Pancreatography)
deve essere effettuata se coesiste ostruzione biliare o co-
langite. Successivamente il paziente va sottoposto a co-
lecistectomia in elezione (priorita 30 giorni).*

Paziente con occlusione intestinale

L’occlusione intestinale puo essere a carico del-
I’intestino tenue o del colon.

Occlusione intestinale del piccolo intestino

E generalmente conseguente a volvolo o ad ade-
renze; piu raramente a patologia neoplastica. Clinica-
mente il paziente si presenta con dolore addominale,
meteorismo e vomito. La valutazione iniziale oltre a
includere I’esclusione di segni di peritonismo o la pre-
senza di ernie comprende 1’avvio di idratazione e anal-
gesia, il posizionamento del sondino naso gastrico e
del catetere urinario, gli esami ematochimici (inclusa
la valutazione dei lattati) e una radiografia dell’ad-
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dome e del torace. Il paziente deve essere successiva-
mente sottoposto anche a TC dell’addome.

11 paziente clinicamente stabile con confermata sin-
drome aderenziale puo seguire una terapia medica conser-
vativa per 72 ore. Dopo 48 ore puo essere utile effettuare
RX con gastrografin. Se 1’ostruzione non si risolve ¢ rac-
comandato I’intervento chirurgico entro 5 giorni.

L’intervento chirurgico ¢ indicato entro le sei ore
nel forte sospetto di volvolo con consensuale ischemia
quando il paziente si presenta febbrile, tachicardico,
con I’obiettivita di un addome peritonitico ¢ le inda-
gini di laboratorio evidenziano leucocitosi neutrofila,
aumento degli indici di flogosi e acidosi metabolica.*

Occlusione intestinale del colon

L’occlusione del colon ¢ un’emergenza clinica che
richiede precoce identificazione e rapido intervento.
Le principali cause includono una neoplasia (60%),
una stenosi diverticolare (20%) e il volvolo (5%). Se
il paziente ¢ peritonitico I’intervento chirurgico deve
essere effettuato entro le sei ore; altrimenti deve essere
sottoposto a TC addome entro le 24 ore e successiva-
mente valutato per I’intervento.

Pianificazione dell’assistenza e definizione
delle priorita

Dopo un attento esame obiettivo ed una valuta-
zione dei parametri se verra evidenziato un quadro pe-
ritonitico il paziente deve essere sottoposto ad esami
ematochimici quali ’emocromo, la funzionalita renale
con ionogramma, la glicemia, la proteina C reattiva,
’assetto coagulativo (tempo di Quick, aPTT) I’amilasi
e la lipasi in caso di sospetta pancreatite, la procalci-
tonina e I’emogas-analisi arteriosa. Devonoinoltre es-
sere effettuate una prova crociata per un’eventuale
emotrasfusione ed un ECG se il paziente ha una storia
di malattia cardiovascolare o un eta > 50 anni.®

L’RX diretta addome deve essere eseguita nel so-
spetto di un occlusione intestinale e/o di perforazione.

L’RX torace a paziente eretto puo escludere una
polmonite lobare (addome meta-pneumonico) e/o la
presenza di aria libera.

L’ETG addome ¢ fondamentale nel paziente con
dolore addominale, in particolare per valutare coleci-
sti/vie biliari, per escludere patologie renali o gineco-
logiche o eventuali raccolte.

La TC addome ¢ indagine fondamentale nel pa-
ziente con una sepsi a partenza addominale o un qua-
dro clinico di occlusione intestinale. In un paziente di
eta > 50 anni con un quadro di occlusione intestinale
ma senza uno stato settico puo escludere una patologia
neoplastica (Tabella 7).

E’ necessario escludere anche un quadro di shock

(Tabella 8).
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Terapia medica nel paziente chirurgico

L’approccio al paziente con addome acuto, oltre
al supporto cardiocircolatorio quando necessario (che
richiede 1’utilizzo di fluidi intravenosi e vasopres-
sori), prevede anche ’avvio della profilassi antibio-
tica, quando richiesta. Un’attenzione particolare
riguarda la gestione della terapia antitrombotica nel
perioperatorio di pazienti in trattamento con anticoa-
gulanti o antiaggreganti, per i quali si rimanda all’ap-
posito capitolo.

In Tabelle 9 e 10 sono riportate le raccomandazioni
per la rianimazione iniziale e le raccomandazioni
sull’uso dei vasopressori nel paziente con addome
acuto e sepsi.’

La profilassi antibiotica deve essere effettuata qua-
lora I’intervento chirurgico venga effettuato dopo circa
6 ore dall’instaurarsi del quadro clinico o il paziente
sia portatore di valvola cardiaca o comorbidita che au-
mentino il rischio infettivo quali il diabete, uno stato
di immunodepressione o una malattia periferica va-
scolare o quando debba essere sottoposto ad un inter-
vento di chirurgia biliare o intestinale.

Altro elemento importante ¢ la gestione della tera-
pia antitrombotica nel paziente in trattamento anticoa-
gulante o antiaggregante a cui si rimanda nel capitolo
apposito.

Tabella 9. Raccomandazioni per la rianimazione iniziale.”

Pazienti chirurgici ricoverati in Medicina Interna

Tabella 7. Approccio al paziente con addome acuto.®

Indagini laboratoristiche
Emocromo
Funzionalita renale
Tonogramma
Esame urine
Anmilasi e lipasi in caso di sospetta pancreatite acuta
Assetto coagulativo (Tempo di Quick e aPTT)
Proteina C reattiva
Emogas-analisi arteriosa
Procalcitonina

ECG
Paziente con storia di malattia cardiovascolare
Eta >50 anni

RX torace

RX diretta addome
ETG addome

TC addome

Tabella 8. Segni e sintomi del paziente in shock.®

Tachicardia

Ipotensione arteriosa o rapido calo pressorio
Estremita fredde

Sudorazione

Stato ansioso

Polipnea e iperventilazione

Confusione mentale fino ad uno stato di sopore

1) Una rianimazione secondo protocollo dei pazienti con ipoperfusione causata da sepsi (definite come una ipotensione persistente dopo
I’iniziale somministrazione di fluidi o una concentrazione di lattati > 4 mmol/L). Gli obiettivi durante le prime 6 ore di rianimazione:

a) Pressione venosa central di 8-12 mmHg
b) Pressione arteriosa media (MAP) >65 mmHg
c) Diuresi >0.5 ml/kg/hr

d) Saturazione venosa centrale (dalla vena cava superiore) o saturazione dell’ossigeno mista rispettivamente 70% o 65% (grado 1C di

evidenza)

2) Nei pazienti con valori elevati di lattati mirare all’ottimizzazione della lattacidemia (grado 2C)

Tabella 10. Raccomandazioni sull’uso dei vasopressori.’

1. Siraccomanda un target iniziale della MAP con I’utilizzo dei vasopressori di 65 mmHg (grado 1C)

2. Siraccomanda I’uso della noradrenalina come prima scelta tra i vasopressori (grado 1B)

3. Sisuggerisce I'utilizzo dell’adrenalina (in aggiunta e potenzialmente in sostituzione della noradrenalina) quando € necessaria 1’aggiunta di
un ulteriore farmaco per mantenere un’adeguata pressione sanguigna (grado 2B)

4. La Vasopressina (fino a 0.03 U/min) puo essere aggiunta alla noradrenalina con I’obiettivo di innalzare la MAP o ridurre il dosaggio della
noradrenalina (UG)

5. Basse dosi di vasopressina non sono raccomandate come prima scelta per il trattamento dell’ipotensione in corso di sepsi ed il dosaggio di
vasopressina superiore a 0.03-0.04 U/min dovrebbero essere utilizzate solo come terapia di salvataggio

6. Sisuggerisce I'utilizzo della dopamina come vasopressore alternativo alla noradrenalina solo in pazienti altamente selezionati (cio¢ pazienti
con basso rischio di tachiaritmie e bradicardia assoluta o relativa) (Grado 2C)

8. Fenilefrina non ¢ raccomandata nel trattamento dello shock settico ad eccezione delle seguenti circostanze: (a) 1’utilizzo della noradrenalina
¢ associato ad aritmie minacciose, (b) L’output cardiaco ¢ alto e la pressione arteriosa persistentemente bassa o (c) come terapia di salvataggio
quando la terapia combinata inotropo/vasopressore e basse dosi di vasopressina hanno fallito nel raggiungimento del target della MAP
(grado 1C)

9. Siraccomanda di non utilizzare basse dosi di dopamina per la protezione renale (grado 1A)
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Introduzione

Un intervento in sanita ¢ di qualita se soddisfa i
criteri di efficienza, accessibilita, accettabile, sicuro e
incentrato sul paziente. Il conseguimento, il
mantenimento della qualita coinvolge tutti gli attori
del sistema sanitario in un processo di miglioramento
continuo. L’audit clinico ¢ uno strumento della clinical
governance per conseguire questi obiettivi. E” un
processo organizzato di revisione delle attivita tra
professionisti sanitari, finalizzato ad analizzare uno
specifico problema rilevante dal punto di vista
numerico, sul quale sia presente un’elevata variabilita
di trattamento (anche tra reparti diversi della stessa
azienda) e per i quali siano disponibili consolidate
evidenze scientifiche. L’audit ¢ presente anche
nell’accreditamento, processo di certificazione del
raggiungimento di uno standard prefissato. Tali
standard di riferimento sono definiti da indicatori di
processo (attivita) e di outcome (esiti), che per essere
tali devono essere utili e misurabile, devono
permettere quindi i processi decisionali. Nonostante
la crescente diffusione dell’accreditamento in sanita,
non vi sono dati in letteratura che dimostrino che
questo strumento migliori realmente la qualita delle
cure, intese come outcome di salute, mentre
favoriscono 1’efficienza dei processi organizzativi.
Nell’ambito dell’accreditamento e della qualita delle
cure, soprattutto in un’ottica di una loro continuita si
¢ venuta affermando la figura dell’hospitalist che
nasce negli USA a meta degli anni ‘90. Non ¢ una
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figura specialistica a sé¢, ma un movimento che si
identifica nella gran parte dei casi con uno specialista
in medicina interna. La letteratura suggerisce che
I’impiego  dell’hospitalist  nell’organizzazione
ospedaliera, specie nei dipartimenti chirurgici riduca
i tempi di degenza, la mortalita, i costi, una maggiore
aderenza alle linee guida e un elevato grado di
soddisfazione dei chirurghi e dei pazienti. Tuttavia la
qualita dei lavori pubblicati spesso scarsa e di
dimensioni eterogenee rendono necessario che in
futuro siano disegnati studi con obiettivi omogenei ed
indicatori di processo ed outcome utili per le diverse
organizzazioni sanitarie regionali italiane.

La qualita in sanita

La definizione di qualita risulta essere ardua ed
infatti in letteratura se ne trovano numerose; quella
che ci pare piu completa ¢ quella dell’OMS, ovvero la
“Disponibilita di un mix di servizi sanitari diagnostici
e terapeutici tali da produrre con la maggiore
probabilita, per il paziente, 1’esito di un’assistenza
sanitaria ottimale, compatibilmente con le conoscenze
raggiunte dalla scienza medica ed il rapporto con
fattori biologici quali I’eta del paziente, la malattia da
cui ¢ affetto, le diagnosi secondarie concomitanti, le
risposte al regime terapeutico, ed altri fattori connessi;
con il minimo dispendio di risorse per raggiungere
questo risultato; con il minor rischio possibile di
ulteriori danni o disabilita in conseguenza a tale
terapia; e con la massima soddisfazione possibile del
paziente riguardo al processo di assistenza, alla sua
personale interazione con il sistema sanitario ed ai
risultati ottenuti”.! Nel 2006, sempre ’OMS ha
definito i fondamenti della qualita in sanita che ne
costruiscono i pilastri (Tabella 1). Un intervento in
sanita ¢ infatti di qualita se ¢ efficace, ovvero basato
sulle migliori evidenze scientifiche e con risultati in
grado di migliorare gli esiti di salute per la
popolazione e [I’individuo; efficiente, perché
I’assistenza deve tendere a massimizzare 1’uso delle
risorse e ridurre/annullare gli sprechi; accessibile,
deve quindi essere tempestivo e in grado di rispondere
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adeguatamente ai bisogni di salute della popolazione
che puo accedere indipendentemente dallo stato
sociale, economico e vicino alla sede di residenza;
accettabile e incentrato sul paziente, perché
I’assistenza deve tener conto delle preferenze del
paziente; sicuro, poiché le prestazioni devono essere
erogate minimizzando i rischi e i danni degli utenti;
equo, ovvero deve essere rispettoso delle differenze di
genere, razza, etnia, localizzazione geografica, stato
socio-economico.? Tutte le azioni intraprese per
costruire, preservare, promuovere ¢ migliorare la
qualita nell’assistenza sanitaria costituiscono un
continuo processo volto a garantire il miglioramento
qualitativo dell’assistenza sanitaria. Come riconosce
lo stesso Donabedian, padre della qualita
dell’assistenza in sanita, una garanzia della qualita
assoluta non ¢ raggiungibile, mentre ¢ piu realistico
puntare al miglioramento continuo con obiettivo i
livelli di eccellenza. Gli elementi che consentono di
attivare un processo di miglioramento qualitativo sono
1) le risorse del sistema e 2) un disegno progettuale di
semplificazione e di abbattimento degli ostacoli nelle
diverse attivita degli attori del sistema. Poiché il
conseguimento della qualita & un processo dinamico,
occorre che venga continuamente monitorato mediante
il ciclo di monitoraggio della qualita. I relativi modelli
disponibili in letteratura sono molteplici, ma tutti hanno
in comune le seguenti tappe (Tabella 2): analizzare la
situazione di partenza, porre obbiettivi di miglioramento,
progettare le azioni da apportare, mettere in atto la

Tabella 1. I pilastri della qualita in sanita - OMS 2006.°

strategia operativa, analizzare i risultati, per poi
riprendere il ciclo. Il ciclo di miglioramento necessita il
coinvolgimento di tutti gli attori sanitari coinvolti nel
processo ¢ cio dovrebbe avvenire sia in modo formale,
con momenti di formazione, comunicazione e
condivisione a tutti i livelli del progetto di
miglioramento, ma allo stesso momento diviene
fondamentale I’aspetto informale che attraverso le buone
pratiche comuni cerca di modificare i comportamenti.
Quanto appena affermato ¢ particolarmente vero nelle
organizzazioni, come quella sanitaria, dove le relazioni
sono prevalentemente orizzontali.

Audit clinico

L’Audit ¢ uno strumento strategico nel
miglioramento continuo della qualita e della clinical
governance come ¢ stato sottolineato dal Ministero della
Salute con uno specifico documento.®> Sebbene siano
ancora presenti alcune differenze interpretative
nell’utilizzo dell’audit in medicina, & utilizzato come
processo organizzato di revisione dell attivita tra
professionisti sanitari. I’ Audit puo essere applicato ed
¢ utilizzato in diversi contesti con differenti finalita: 1)
I’audit nel processo di accreditamento finalizzato alle
certificazioni di conformita; 2) 1’audit concentrato su
specifici eventi sia positivi che negativi (S.E.A.;
Significative Event Audit) che presenta caratteristiche
di occasionalita; 3) I’audit clinico, inteso come

Un intervento dovrebbe essere:

Efficace Basato sulle migliori evidenze scientifiche e con risultati in grado di migliorare gli esiti di salute
per la popolazione e I’individuo

Efficiente

Massimizza I’uso delle risorse e ridurre/annullare gli sprechi

Accessibile

Tempestivo e in grado di rispondere adeguatamente ai bisogni di salute della popolazione indipen-
dentemente dallo stato sociale

Economico e incentrato sul paziente

Deve tener conto delle preferenze del paziente

Sicuro Minimizzando i rischi e i danni degli utenti

Equo Rispettoso delle differenze

Tabella 2. Tappe del il ciclo di monitoraggio.

Analisi Analizzare la situazione di partenza

Obiettivi

Porre obiettivi di miglioramento

Progettazione

Progettare le azioni da apportare

Implementazione

Implementare la strategia operativa

Risultati Analizzare i risultati

Riprendere il ciclo
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strumento strutturato finalizzato al miglioramento
dell’appropriatezza ¢ focalizzato su specifiche
problematiche (Tabella 3). Piu che estendere la
trattazione sulle articolate modalita necessarie per
impostare e condurre correttamente un audit clinico, per
cui si rimanda alle specifiche pubblicazioni in materia e
ai numerosi corsi dedicati a tale argomento, si desidera
chiarire alcuni aspetti relativi al corretto utilizzo
dell’audit clinico. In particolare: 1’audit clinico ¢
finalizzato ad analizzare uno specifico problema
rilevante dal punto di vista numerico, sul quale sia
presente un’elevata variabilita di trattamento (anche tra
reparti diversi della stessa azienda), per cui siano
disponibili consolidate evidenze scientifiche. Prevede
I’analisi del problema oggetto di indagine, la definizione
di un obiettivo a cui tendere, la misurazione della
situazione di partenza ¢ la definizione di obiettivi e
misurazioni intermedie finalizzate a raggiungere e
consolidare 1’obiettivo concordato. Come molti
strumenti di miglioramento € un processo ciclico in cui
emerge la consapevolezza che il lavoro di
implementazione del cambiamento ¢ il vero ostacolo da
superare e che sono necessari tempi considerevoli (mesi)
per riuscire a interiorizzarlo e farlo diventare pratica
consolidata. L’audit clinico prevede sia la consultazione
dell’opportuna letteratura scientifica necessaria per
definire le evidenze che supportano i cambiamenti che
si vogliono introdurre, sia 'utilizzo di strumenti di
consenso formali necessari per catalizzare la
convergenza dei componenti il gruppo di lavoro.

Un ulteriore strumento clinico utile per il
miglioramento della qualita, ma diverso dall’audit
clinico, ¢ rappresentato dai Clinical Rounds o meeting
clinici. Come ben illustrato sui “Case Records of the
Massachusetts General Hospital” e del New England
Journal of Medicine, i Clinical Rounds sono una
discussione formale di casi clinici in base ai dati clinici,
strumentali, laboratoristici e anatomopatologici che
coinvolge clinici con diverse competenze ed esperienze
che stimolano il lavoro collaborativo e favoriscono i
processi di miglioramento qualitativo di tipo informale,
ovvero determinato dal condizionamento positivo del
comportamento dei colleghi.

Accreditamento

L’accreditamento si discosta in ambito sanitario
dai percorsi di qualita o di gestione organizzativa:

Tabella 3. Vari tipi di Audit.

¢ un processo di certificazione del raggiungimento
di uno standard prefissato, per cui il processo ¢
molto piu vincolato. Prescindendo dalla trattazione
dei diversi sistemi e contesti dell’accreditamento
(istituzionale, all’eccellenza, tecnologico,
professionale, formativo, ecc.), ¢ importante
focalizzare la nostra attenzione sugli indicatori,
sulle loro caratteristiche e sulle finalita dei processi
di accreditamento. La definizione e le
caratteristiche dell’indicatore risultano cruciali: 1)
accuratezza; 2) riproducibilita; 3) univocita. 1
risultati di un processo di accreditamento, vengono
riportati in una griglia valutativa in cui sono
presenti: la definizione del requisito valutato, il
relativo criterio oggetto di valutazione, la
definizione dello standard rispetto al quale viene
valutata la struttura, 1’evidenza richiesta per
documentare il raggiungimento dello standard e il
valore rilevato dal valutatore e 1’esito (che
solitamente viene declinato in conforme/
parzialmente conforme/non conforme). Ebbene per
poter permettere al valutatore di sintetizzare il
proprio giudizio in termini di conformita emerge
I’importanza della corretta definizione di un
indicatore. Per una trattazione delle caratteristiche
degli indicatori in termini di riproducibilita ed
accuratezza rimandiamo alla consultazione della
specifica e copiosa letteratura in materia.*> In
questa sede ci limitiamo a ricordare che occorre
distinguere fra accreditamento istituzionale,
obbligatorio e quello su base volontaria mediante
apposite agenzie (es. Joint Commission).
L’accreditamento istituzionale del Ministero della
Salute, nasce per uniformare i modelli di
accreditamento regionali, anche al fine di
armonizzare |’Italia ai restanti membri UE in
un’ottica di assistenza sanitaria transfrontaliera. E
stato predisposto dal Tavolo e approvato dalla
Conferenza permanente per i rapporti lo Stato e le
Regioni e le Province autonome nel 2012, e
individua 8 criteri e 28 requisiti essenziali per poter
ottenere e mantenere 1’accreditamento istituzionale.
Per approfondimenti si rinvia al manuale pubblicato
nel 2015, ovvero “La proposta di modello per
I’accreditamento delle strutture ospedaliere”.® Va
ricordato che 1’accreditamento volontario, benché
omogeneo, in quanto garantito da agenzie
sovranazionali, non sostituisce quello istituzionale.

Audit nel processo di accreditamento

Finalizzato alle certificazioni di conformita

Audit su specifici eventi
occasionalita

Su eventi sia positivi che negativi (S.E.A.; Significative Event Audit), presenta caratteristiche di

Audit clinico

Finalizzato al miglioramento dell’appropriatezza e focalizzato su specifiche problematiche
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Indicatori di outcome e indicatori di processo

Si definisce indicatore lo strumento che permette di
misurare un fenomeno o una condizione. Gli indicatori
sono variabili ad alto contenuto informativo, che
consentono una valutazione sintetica di fenomeni
complessi e forniscono gli elementi necessari a
orientare le decisioni.” In un processo di
accreditamento, in cui gli esiti devono essere certi in
quanto garantiscono il cittadino sulla sicurezza e qualita
delle prestazioni erogate da strutture (autorizzate e
accreditate secondo normativa vigente), € necessario
che cio che si vuole valutare sia effettivamente
misurabile. Sotto questo aspetto 1’indicatore rappresenta
uno strumento indispensabile. Per ottenere e mantenere
I’accreditamento ¢ necessario individuare degli
indicatori, definendo gli standard ai quali confrontarli.
In un’azione di monitoraggio o di miglioramento
qualitativo un indicatore deve dare un’informazione in
grado di portare a modificare un comportamento o a
determinare un processo decisionale. Un indicatore puo
essere quantitativo e quindi numerico (es. il valore di
Hb glicata target da raggiungere), oppure qualitativo
(es. numero di reclami dei pazienti). Gli indicatori utili
a monitorare la performance possono essere di esito
(outcome) o di processo. Gli indicatori di esito sono
considerati indicatori di salute, infatti sono grado di dare
una misura degli effetti globali dei processi di cura nel
loro insieme essendo quindi affidabili nel definire la
qualita delle azioni globali all’interno di
un’organizzazione. Il classico esempio ¢ quello di
ottimi chirurghi che pur eseguendo interventi perfetti
con buoni indicatori di processo, mostrano complicanze
post-operatorie e assistenza perioperatoria scadente con
un incremento di mortalita o prolungamento del
ricovero, quindi con cattivi outcome (indicatore di
esito). Tuttavia gli indicatori di processo sono piu
sensibili e permettono confronti piu omogenei € sono
quindi piu semplici da standardizzare e utilizzare.
Inoltre gli indicatori di outcome hanno variabili che
possono determinare difficolta o errori di
interpretazione. Ad esempio strutture che curano
pazienti pit complessi, anziani ¢ con comorbidita
avranno piu probabilmente esiti peggiori rispetto a
quelle che trattano pazienti giovani e meno fragili, pur
potendo avere processi di cura migliori. Si puo quindi
concludere che gli indicatori di esito sarebbero piu
desiderabili, ma sono meno applicabili rispetto a quelli
di processo che appaiono piu facilmente disponibili,
rilevanti e pratici.® Tuttavia, nonostante i progressi nello
sviluppo di indicatori di processo, vi sono tuttora dei
limiti di affidabilita. Sono stati individuati quattro criteri
critici per gli indicatori di processo:® 1) il processo di
cura deve possedere forti evidenze che porti a
miglioramenti degli esiti. Ad esempio non deriva da un
singolo trial, ma da evidenze di linee guida. 2) il
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processo di cura deve individuare interventi che siano
basati sulle evidenze. Ad esempio dopo un evento
coronarico acuto ¢ semplice valutare 1’introduzione
dell’ASA in terapia, mentre ¢ aleatorio misurare la
qualita delle indicazioni fornite al paziente in merito
alla cessazione del fumo. 3) il processo deve avere
pochi passaggi per esserne definita ’efficacia. Ad
esempio ¢ semplice definire I’appropriatezza di una
terapia, piu complesso ¢ il monitoraggio dello screening
del pap-test, dove I’esecuzione di per sé non ¢&
sufficiente, essendo pure importanti aggiungere, ad
esempio, la qualita della lettura e il timing della
scadenza dell’esecuzione periodica. 4) L’effetto
dell’applicazione dell’indicatore non deve causare
effetti avversi che possono essere controproducenti. Per
esempio la tempestivita con cui si inizia una terapia
antibiotica in caso di sepsi, essendo empirica, puo avere
come effetto collaterale la possibilita di indurre
antibiotico-resistenza batterica.

Quali benefici derivano dall’accreditamento?

Tutti i programmi di accreditamento sono
accomunati dalla finalita di miglioramento della qualita
delle cure (Tabella 4). Si differenziano sulle modalita
con cui viene determinata la performance
dell’organizzazione rispetto agli standard. Possono
infatti essere effettuati mediante autovalutazione,
oppure con monitoraggio di un ente esterno. Anche i
costi per il conseguimento dell’accreditamento non
sono facilmente determinabili, specie quando si vada a
confrontarli con 1 benefici attesii Uno studio
australiano!'® ha eseguito una valutazione dei costi
dell’accreditamento in sei strutture attraverso un actvity
based cost analysis, concludendo che I’impatto
finanziario dell’accreditamento varia sulle strutture
0.03% allo 0.60%, essendo tendenzialmente piu
gravoso nelle strutture di piu piccole dimensioni.
Secondo gli autori questa differenza sembra potersi
attribuire alla minimizzazione dei costi fissi del
processo di accreditamento nelle strutture di maggiori
dimensioni. Se si considera che la gran parte degli studi
in letteratura coinvolge strutture accademiche e di

Tabella 4. Temi della griglia valutativa del processo di
accreditamento.

Definizione del requisito

Criterio oggetto di valutazione

Definizione dello standard

Evidenza richiesta

Valore rilevato dal valutatore

Esito
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grande dimensioni, se ne deduce che non ¢ possibile
declinare i dati dei vantaggi derivanti dai processi di
accreditamento su tutte le strutture sanitarie. Mentre
I’accreditamento in sanita sembra avere effetti
favorevoli sui comportamenti dei vari componenti del
sistema in termini di migliore performance, di clima
organizzativo e qualita percepita del paziente,'' non ¢
altrettanto dimostrato in termini di miglioramento della
qualita delle cure, ovvero di outcome di salute. Una
recente revisione sistematica della letteratura!> ha
potuto analizzare tre precedenti analoghi studi di
revisione e un solo trial clinico randomizzato rispetto
915 articoli reperiti su PubMed, Embase e Cochrane,
suggerendo la scarsa qualita metodologica degli studi.
Cio pare in parte legato, come gia ricordato in
precedenza al fatto che gli indicatori di esito rispetto a
quelli di processo sono di difficile misura e sono per
natura tanto piu eterogenea quanto pitt complessi sono
i processi di cura. Cio ¢ vero in particolare nel paziente
internistico dove ¢ piu difficile avere degli standard di
riferimento a differenza del paziente chirurgico in
regime di elezione o nei servizi (es.: radiologia,
endoscopia, laboratorio). Lo studio ha quindi
evidenziato come le procedure di accreditamento a
fronte di investimenti gravosi in termini economici ¢ di
impegno da parte del personale che viene distratto dalle
attivita di cura quotidiane, migliorano sicuramente i
processi di cura, ma non sembrano avere effetti positivi
significativi sulla qualita delle cure in termini di
outcome di salute e di sicurezza delle cure. Gli autori
concludono che, prima di intraprendere nuovi studi,
data I’eterogeneita dei processi che possono almeno in
parte spiegare i risultati deludenti, occorrerebbe
identificare quali dimensioni possono prevedibilmente
avvalersi di un impatto positivo dal processo di
accreditamento e orientare gli sforzi su tali obiettivi.

L’internista in chirurgia, ovvero I’hospitalist:
indicatori, accreditamento e qualita delle cure

La figura dell’hospitalist nasce in Nord America
(USA e Canada) a meta degli anni ‘90 con I’obbiettivo
di unificare e coordinare i processi di cura dei pazienti
ospedalieri. Precedentemente nel sistema sanitario
americano il paziente ricoverato era seguito dal
proprio medico di fiducia, ma la complessita delle
cure e le difficolta di poter essere presenti anche in
ospedale richiedeva una nuova figura professionale.
Nasce cosi il movimento dell’hospitalist, che non
costituisce una specialita a sé e si identifica nella gran
parte dei casi in uno specialista in Medicina Interna.

L’hospitalist ¢ lo specialista dell’hospital care, ¢ il
medico che si assume la responsabilita complessiva
del paziente ricoverato, anche in un’ottica di co-
management. L’hospitalist ¢ divenuto negli USA
I’elemento  portante  dell’implementazione  di
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efficienza, sicurezza e qualita, determinando una
maggiore appropriatezza con conseguente riduzione
dei costi e della degenza media ed una maggiore
aderenza alle linee guida.

Il modello di assistenza con hospitalist si propone
di individuare un medico responsabile delle cure
ospedaliere che cooperi e coordini le attivita
specialistiche attivate durante il ricovero ospedaliero.
L’hospitalist diviene, quindi, il garante della continuita
assistenziale durante il periodo delicatissimo della fase
acuta ed in particolare della ammissione ed ancor piu
della dimissione dall’ospedale verso il territorio. Il
concetto di hospitalist sembra trovare una particolare
applicazione nell’area chirurgica dove, a parte la
problematica chirurgica, il paziente presenta importanti
comorbilita la cui corretta gestione determinano le
performance chirurgiche a breve e lungo termine.
Alcune pubblicazioni sono relative ad esperienze di
hospitalist non esclusivamente in area chirurgica, ma
comunque possono fornire un’idea delle potenzialita di
tale modello nell’ambito chirurgico dove il
professionista chirurgo ¢ particolarmente concentrato e
assorbito dalla sala operatoria. Solo alcuni lavori
pubblicati di singole esperienze sembrano confermare
che la presenza dell’hospitalist in area chirurgica
migliora la qualita assistenziale percepita dei pazienti,
ma anche dei chirurghi stessi indipendentemente dal
raggiungimento degli obbiettivi primari degli studi.”
Non esistono, pertanto, numerose ¢ forti evidenze,
aprendo quindi un importante campo di ricerca futura.

Gli autori delle revisioni sistematiche e delle
metanalisi sottolineano i gravi problemi metodologici
con cui sono stati condotti la gran parte degli studi. Un
trial clinico particolare interesse € uno studio canadese'
che ha confrontato i termini di costi e qualita
assistenziale, intesa come tassi di mortalita e di ri-
ricovero a 30 giorni, giornate di degenza organizzazioni
ospedaliere tradizionali, rispetto a quelle con Ia
presenza dell’hospitalist. Le modalita organizzative
tradizionali prevedevano che i paziente fossero seguiti
dal proprio medico di famiglia o da un internista con
conformazione sub specialistica. Nonostante lo studio
avesse limitazioni, in particolare per essere stato
condotto in un solo stato canadese e non essere riuscito
a fornire dati in termini economici efficienza delle cure,
ha tuttavia evidenziato come negli ospedali di comunita
dove I’hospitalist era incardinato nell’organizzazione ci
fossero migliori risultati, malgrado gli hospitalist
avessero seguito pit pazienti con maggiore complessita
assistenziale (misurata con Charlson score per le
comorbidita). Una revisione sistematica'> ha comparato
65 studi da cui ¢ emerso come I’hospitalist impatti
positivamente sulla durata dei ricoveri e i costi, ma non
vi siano differenze quando si considerino come
indicatori di processo quelli di qualita assistenziale.
Questo probabilmente ¢ dovuto al fatto che nonostante
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I’hospitalist abbia una formazione specifica, la
preparazione peculiare non sarebbe sufficientemente
sensibile per differenziarlo dagli altri medici dei sistemi
organizzativi sanitari tradizionali. Ne consegue che
I’hospitalist sembra essere piu efficiente in quanto
capace di offrire le medesime cure in tempi piu brevi.
Ci0 potrebbe trovare spiegazione dall’osservazione che
in letteratura I’efficiente impiego degli indicatori di
processo ¢ i migliori risultati sono ottenuti dai sanitari
che li impiegano piu frequentemente.'* Una migliore
confidenza con i processi di cura comporta infatti una
piu favorevole associazione ad un aumento del volume
di lavoro e al miglioramento degli outcome.
Similmente, una piu recente metanalisi conferma la
riduzione della degenza media senza incrementare i
costi nelle strutture in cui operano gli hospitalist.!”

Conclusioni

Non essendo ancora diffusa in Italia la figura
dell’hospitalist, non abbiamo dati in letteratura in tal
senso. Il sistema sanitario nazionale italiano ha
un’organizzazione differente, pertanto quanto fin qui
trattato non puo essere declinato nelle nostre realta
ospedaliere. Le differenze organizzative tra i sistemi
regionali e addirittura all’interno delle stesse regioni,
nonché dall’eterogeneita con cui sono stati costituiti i
dipartimenti, determina wuna reale difficolta
nell’implementazione del modello Hospitalist nella
realta italiana. La specialita di Medicina Interna
sembra particolarmente adatta a formare professionisti
capaci di calarsi in un ruolo di hospitalist, ovvero del
professionista che segue il paziente nella fase acuta
ospedaliera e proprio per la sue qualita
multidisciplinari ¢ capace di interfacciarsi e
coordinare un’attivita specialistica ed ultraspecialistica
sul paziente nel suo periodo di degenza acuta. Allo
stesso momento 1’aspetto generalista della Medicina
Interna consente la miglior interazione con i medici
territoriali al momento critico della dimissione dal
reparto ospedaliero. Questi aspetti che risultano
generalmente veri pensando ad un reparto ospedaliero,
divengono ancor piu forti concentrando 1’attenzione
all’area chirurgica, dove per modelli organizzativi lo
specialista chirurgo ¢ proiettato alla fase operatoria, e
quella iperacuta pre- e post-operatoria mentre
I’hospitalist potrebbe facilitare il processo di cura
completo dall’ingresso alla dimissione del paziente
chirurgico acuto.

E’ comunque necessario che in un prossimo futuro
vengano disegnati degli studi che valutino I’impatto
dell’internista in area chirurgica nelle strutture
ospedaliere italiane, utilizzando gli strumenti
dell’accreditamento, come gli indicatori ¢ outcome
utili ed efficaci, ma innanzitutto avendo come
obbiettivo la cura del paziente, perché citando
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Donabedian: L assistenza sanitaria é una missione
sacra. [...] un’impresa morale e un’impresa
scientifica, ma non fondamentalmente commerciale.
Non stiamo vendendo un prodotto. Non abbiamo un
consumatore che capisce tutto e fa scelte razionali - e
includo me stesso qui. Medici e infermieri sono
amministratori di qualcosa di prezioso. [...]. In
definitiva il segreto della qualita é [’amore. Devi
amare il paziente, bisogna amare la vostra
professione, devi amare il tuo Dio. Se si dispone di
amore, si puo quindi lavorare a ritroso per monitorare
e migliorare il sistema.'®
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Una visione moderna della Medicina Interna pre-
vede nuovi aspetti organizzativi e gestionali. Compito
di una Societa Scientifica ¢ quello di approfondire
questi argomenti, fare ricerca sugli stessi per poter poi
iniziare un’adeguata formazione e agire sulle istitu-
zioni per realizzarli nella pratica clinica.

Dai nostri rilievi epidemiologici emerge in modo
molto evidente che i pazienti ricoverati in Ospedale
sono sempre piu anziani, co-morbidi e assumono una
politerapia. Queste caratteristiche, se sono tipiche dei
pazienti delle Medicine Interne, sono oramai proprie
anche dei pazienti chirurgici, con la differenza che nel
loro percorso clinico s’inserisce specificatamente 1’e-
lemento “intervento” che modifica acutamente I’o-
meostasi dell’organismo.

Questi fattori negli ultimi anni stanno determi-
nando un rilevante impatto sull’organizzazione delle
aree chirurgiche, in particolare dei blocchi operatori.
L’innalzamento dell’eta media della popolazione, I’in-
cremento costante degli interventi chirurgici, la pro-
gressiva riduzione della durata di degenza pre-post
operatoria, il contenimento dei tempi di attesa per gli
interventi, le sedute protratte, il potenziamento dei per-
corsi extra ospedalieri, i rapidi progressi della tecno-
logia di supporto, sono un insieme di fenomeni che
possono rappresentare delle criticita attorno alle aree
operatorie. Tali situazioni devono essere presidiate e
ricondotte a un governo unitario, secondo una logica
di processo di assistenza perioperatoria, per permettere
un maggior controllo dei fattori di rischio, delle con-
dizioni di sicurezza, garantendo allo stesso tempo
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maggiore continuita assistenziale e di presa in carico
del paziente. Il ricorso sempre piu frequente alla chi-
rurgia ambulatoriale o al modello di day surgery, ri-
chiede, inoltre, di rivedere e modulare 1’offerta dei
programmi operatori, sviluppando processi di dimis-
sione precoce, programmi e interventi di educazione
terapeutica di preparazione all’auto-cura, programmi
di continuita assistenziale per affidare il paziente ai
servizi territoriali per le attivita di riabilitazione e di
assistenza a domicilio.

Nell’ambito delle aree chirurgiche e dei blocchi
operatori sono necessarie attivita di sviluppo e d’in-
novazione tecnologica, che dovranno inevitabilmente
portare a una diversa modulazione dell’offerta nei
confronti di una popolazione di pazienti che presenta
bisogni assistenziali evoluti e sempre pit complessi.

Tutti questi elementi stanno impattando sull’orga-
nizzazione dei servizi in modo significativo; le Orga-
nizzazioni Sanitarie di contro stanno reagendo con la
messa in essere di azioni di miglioramento e d’imple-
mentazione dei loro processi produttivi, anche alla
luce delle piu aggiornate evidenze scientifiche e tec-
nologiche del settore.

L’internista, 1’unico specialista della complessita,
vero responsabile del Governo Clinico, ¢ in grado di
affrontare il paziente chirurgico nel suo insieme, nel
prendersi carico della persona e non della malattia. E
ovvio che in questo percorso I’internista si debba av-
valere delle competenze anche degli altri specialisti di
estrazione medica ma quello che fa realmente la dif-
ferenza ¢ la presa in carico totale del paziente, non la
sua frammentazione e parcellizzazione in molteplici
consulenze, che, spesso, non fanno altro che originare
esami inutili e allungare la fase preoperatoria e la de-
genza ospedaliera nel suo insieme. Questa funzione
non deve essere “a chiamata” bensi istituzionalizzata,
effettuata in modo precoce e continuativo, da una per-
sona dedicata, formata in modo coerente con le esi-
genze nel reparto dove opera.

Sono molti gli aspetti affrontati in questa mono-
grafia dedicata alla medicina perioperatoria analiz-
zando 1 molteplici lati delle necessita cliniche, prima
e dopo ’intervento. Da un lato si sono considerate le
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peculiarita connesse alle diverse specialita chirurgi-
che, dall’altro gli aspetti generali e comuni a tutti i pa-
zienti. Mi riferisco alla gestione della terapia
anticoagulante, a quella infusiva, alla terapia del do-
lore e alla nutrizione clinica.

Sostanzialmente sono stati valutati i vari aspetti del
co-management, secondo il concetto dell’hospitalist,
in ortopedia, neurochirurgia e nei vari Centri Trapianti.

Altro lato della questione ¢ la gestione sempre piu
frequente di pazienti chirurgici in Medicina Interna,
ad esempio nel caso dell’occlusione intestinale, che
richiede un’attenta selezione delle priorita e un accu-
rato monitoraggio, per individuare coloro che devono
essere sottoposti a intervento senza ritardare lo stesso.

L’aspetto organizzativo principale ¢, quindi, quello
di favorire, secondo la logica dei programmi di mi-
glioramento della qualita, I’implementazione dell’as-
sistenza perioperatoria sotto il profilo della sicurezza,
della presa in carico del paziente, della continuita delle
cure perioperatorie (dal territorio all’ospedale e dal-
I’ospedale al territorio, dalla degenza al blocco opera-
torio e dal blocco operatorio alla degenza di diversa
intensita), dell’approccio unitario alla risposta clinico-
assistenziale del processo peri-operatorio, dello svi-
luppo di processi di integrazione professionale. Nel
rispetto reciproco delle competenze e delle responsa-
bilita dei diversi professionisti, sono indispensabili
modalita integrate di erogazione delle attivita sanitarie
previste nel processo di assistenza perioperatoria, alla
luce anche dei nuovi assetti giuridici attribuiti alle pro-
fessioni sanitarie non mediche. Sono pertanto neces-
sari modelli che prevedano I'utilizzo della risorsa
infermieristica e tecnica in modo avanzato, facendo
esercitare competenze che in Italia sono svolte ancora
esclusivamente da personale medico e che possono es-
sere attribuite con 1’attuale regime ordinistico anche
al personale infermieristico. Questo ¢ tipico dello spi-
rito FADOI e del continuo sostegno e collaborazione
con I’ANIMO, alla continua ricerca del comune mi-
glioramento delle qualita di cure. La lunga stagione
della dipendenza dal medico dell’infermiere e di altri
professionisti sanitari ¢ perdurata fino al varo della
legge 42/99 che, nel dettare disposizioni in materia di
professioni sanitarie, ha sostituito allo status di “pro-
fessionista sanitario ausiliario” quello di “professioni-
sta sanitario” tout court. Infermiere, ostetrica,
fisioterapista e altri non sono piu stati inquadrati come
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figure ancillari del medico ma a questi equi ordinate.
Con una loro, piu 0 meno ben definita, sfera di auto-
nomia. Tutto ci0 ha determinato, o deve farlo, un mu-
tamento degli schemi relazionali consolidatisi nei
decenni precedenti.

Gli obiettivi di un percorso peri-operatorio nei pa-
zienti critici e/o fragili fondamentalmente si possono
riassumere nei seguenti quattro: i) garantire un’ade-
guata preparazione preoperatoria, sia in regime di ele-
zione che di urgenza per condizione clinica e/o
tipologia di intervento al fine di ottenere uno stato cli-
nico ottimale che permetta al paziente di tollerare lo
stress chirurgico; ii) aumentare la percentuale di pa-
zienti che ricevono un trattamento appropriato delle
loro comorbidita, prima della procedura; iii) ridurre il
rischio che una valutazione preoperatoria incompleta
porti a ritardi e/o cancellazione dell’intervento; iv) mi-
glioramento della qualita dell’assistenza sanitaria
nell’immediato postoperatorio.

Per raggiungere tale obiettivo, ¢ necessario indivi-
duare un’unita perioperatoria (nell’ambito del reparto
di degenza oppure autonoma rispetto agli altri reparti)
a carattere multidisciplinare e multi-professionale in
cui il Medico Internista interagisca con gli anestesisti-
rianimatori ¢ i chirurghi. Quest’area dovrebbe essere
caratterizzata dall’alta complessita assistenziale e ge-
stita da personale infermieristico adeguatamente for-
mato che garantisca le relazioni fra le diverse
espressioni specialistiche, sulla base di percorsi clinico
- assistenziali condivisi.

In questo modo ogni figura professionale specia-
listica potra agire nell’ambito della propria area di
competenza per risolvere le diverse problematiche cli-
niche, proprie di ogni singolo paziente. Tale percorso
dovra essere condiviso per modalita, organizzazione
e responsabilita dalle discipline coinvolte, tenendo
anche conto di eventuali esperienze o realta assisten-
ziali gia esistenti.

Abbiamo inteso, quindi, con questa monografia of-
frire alcuni spunti culturali formativi per il medico in-
ternista anche al fine di sensibilizzare tutta la medicina
interna al problema e per avere poi gli strumenti per
interagire con gli organi decisori al fine di rendere at-
tuativa la “medicina interna perioperatoria” sempre
nell’ottica di garantire la miglior cura possibile ai pa-
zienti ricoverati.
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iv) eventuali ringraziamenti; v) nome e indirizzo postale completi

dell’autore corrispondente, corredati da telefono, fax, e-mail; vi)

da 3 a5 parole chiave, separate da virgola. La seconda pagina puo

riportare: i) contributi degli autori, e.g. informazioni relative a con-
tributi  sostanziali delle persone coinvolte nello studio

(http://www.icmje .org/#author); ii) dichiarazione relativa a poten-

ziali conflitti d’interesse; iii) ulteriori informazioni (e.g. fondi,

esposizioni durante conferenze...).

- In caso di utilizzo di tabelle, queste devono essere tutte numerate
con numeri arabi e citate nel testo in ordine consecutivo (e.g. NON
nominare le tabelle come Tabella 1A, 1B, ...01.0,1.1,...). Le ta-
belle devono essere presentate in formato editabile. Ciascuna ta-
bella deve essere corredata da una breve didascalia; in caso di
abbreviazioni, riportare una nota a pi¢ di CTASCUNA tabella che
spieghi TUTTE le abbreviazioni presenti in ognuna.

- In caso di utilizzo di figure, queste devono essere inviate in for-
mato tiff o .jpg, allegate al manoscritto in singoli files, secondo
le seguenti specifiche:

i) a colori (salvate in modalita CM'YK): minimo 300 dpi di riso-
luzione;

ii) in bianco e nero: minimo 600 dpi di risoluzione;

iii) minimo 17,5 cm di larghezza.

Ciascuna figura deve essere corredata da una breve didascalia.

NB: In caso di Tabelle/Figure riprese e/o modificate da altri lavori
gia pubblicati, sara cura degli autori accertarsi se tali materiali siano
o meno coperti da copyright e procurarsi i permessi necessari per
la riproduzione. Tali permessi dovranno essere allegati alla versione
definitiva del lavoro. L’ufficio editoriale si riserva la facolta di ri-
muovere Tabelle/Figure coperte da copyright, se sprovviste dei ne-
cessari permessi.

- In caso di utilizzo di abbreviazioni, la prima volta che esse sono
citate & necessario scrivere per esteso la definizione+abbreviazione
tra parentesi tonde [e.g. risonanza magnetica (RMN)], a seguire si
dovra riportare solo 1’abbreviazione (unica eccezione: nei titoli e
nelle didascalie di tabelle e figure NON si utilizzano abbreviazioni).

BIBLIOGRAFIA

Le voci bibliografiche devono essere formattate secondo lo stile

Vancouver.

Nella sezione Bibliografia, le voci bibliografiche devono essere nu-

merate consecutivamente nell’ordine in cui appaiono per la prima

volta nel testo (NON in ordine alfabetico) e, nel testo, devono essere
indicate con numeri arabi in apice. Voci bibliografiche riferite a co-
municazioni personali o dati non pubblicati devono essere incorpo-

rate nel testo e NON inserite tra le voci numerate [e.g. (Wright 2011,

dati non pubblicati) o (Wright 2011, comunicazione personale)].

Le voci bibliografiche nella sezione Bibliografia devono fassativa-

mente essere preparate come segue:

i) piu di 3 autori, citare 3 autori, et al. Se il lavoro contiene solo
4 autori, citarli tutti e 4;

ii) titolo del lavoro in stampatello minuscolo;

iii) nome della rivista, senza punti, abbreviato secondo gli standard
internazionali; in caso di dubbi sulla corretta abbreviazione,
fare riferimento ai seguenti siti:

a. ISIJournal Abbreviations Index (http:/library.caltech.edu/
reference/abbreviations/);

b. Biological Journals and Abbreviations (http://home.ncifcrf.
gov/research/bja/);

c. Medline List of Journal Titles (ftp://ftp.ncbi.nih.gov/pub-
med/ J_Medline.txt);

iv) inserire I’anno di pubblicazione subito dopo il nome della rivi-
sta, seguito da punto e virgola;

v) NON inserire giorno o mese di pubblicazione;

vi) citare solo il volume, seguito dai due punti (NON citare il fa-
scicolo tra parentesi);

vii) abbreviare le pagine, e.g. 351-8.

Per accertarsi di aver correttamente formattato le voci bibliografi-

che, confrontarle con le citazioni in PubMed (http://www.ncbi.

nlm.nih.gov/pubmed).

Esempi (prestare attenzione anche alla punteggiatura):

Articolo standard su Rivista
Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in
HIV-infected patients. N Engl J Med 2002;347:284-7.

Proceedings

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computational
effort statistic for genetic programming. In: Foster JA, Lutton E,
Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, eds. Genetic programming. Eu-
roGP 2002: Proceedings of the 5th European Conference on Genetic
Programming, 2002 Apr 3-5, Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer;
2002. pp 182-91.

Articoli i cui autori sono Organizzazioni

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insu-
lin, and proinsulin in participants with impaired glucose tolerance.
Hypertension 2002;40:679-86.

Libri

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical mi-
crobiology. 4th ed. St. Louis, MO: Mosby; 2002. (CITAZIONE
DEL LIBRO INTERO)

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in
human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, eds. The genetic
basis of human cancer. New York, NY: McGraw-Hill; 2002. pp 93-
113. (CITAZIONE DI UN CAPITOLO)

MODALITA D’INVIO DEI LAVORI

Monografie

Gli Autori dovranno fare riferimento all’Editor-in-Chief o alle per-
sone da lui designate nelle lettere di invito a scrivere gli articoli pro-
grammati.

Per gli articoli inviati da giovani internisti, gli Autori dovranno fare
riferimento alla Dr.ssa Paola Gnerre (e-mail: pgnerre@yahoo.it) e
agli eventuali altri referenti da lei designati, nelle prime fasi di ste-
sura dei manoscritti, revisioni € correzioni.
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La Dr.ssa Gnerre raccogliera poi le versioni definitive dei lavori di
ciascuna monografia e provvedera all’invio di tutti i materiali al-
I’ufficio editoriale.

I lavori solo nella loro versione definitiva e approvata dalla Com-
missione FADOI Giovani dovranno pervenire all’ufficio editoriale
gia pronti per I'impaginazione e immediata pubblicazione (gia
corredati da eventuali permessi per la riproduzione di tabelle e
immagini).

Traduzioni

Previo invito dell’Editor-in-Chief, gli Autori dovranno far pervenire
all’ufficio editoriale la versione tradotta in italiano, al seguente in-
dirizzo e-mail: paola.granata@pagepress.org

11 file in formato Word dovra essere formattato secondo gli standard
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zione e immediata pubblicazione (corredato da eventuali permessi
per la riproduzione di tabelle e immagini).

Si prega di inviare le eventuali tabelle in formato editabile e le fi-
gure in alta definizione secondo gli standard sopra riportati.

NOTA PER GLI AUTORI

I lavori pubblicati sui Quaderni ITIM non verranno indicizzati, ma
saranno liberamente disponibili in un’apposita sezione del sito
FADOI (http://www.fadoi.org/).

Gli Autori i cui lavori siano accettati per la pubblicazione sui Qua-
derni ITIM e che fossero interessati a vederli pubblicati anche sulla
rivista ufficiale, dovranno sottomettere attraverso il sito dell’ ITJM
(wwwi.italjmed.org) la versione (gia tradotta) in inglese e redatta in
modo conforme alle linee guida della rivista; seguiranno poi la pro-
cedura di selezione tramite peer review e, se accettati, saranno inseriti
nel piano editoriale standard.
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riale informativo e promozionale. Le modalita di trattamento saranno
conformi a quanto previsto dall’art. 11 del D.Lgs 196/03. I dati po-
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