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			Associazione ibuprofene-paracetamolo in Day Surgery ortopedico: continuità di trattamento del dolore post-operatorio dall’ospedale al domicilio

			Consalvo Mattia 1, Alessandro Mariani 2, Martina Stocco 1, Davide Gentile 3, Annamaria Palliccia 2

			1 Polo Pontino, “Sapienza” Università di Roma, 2 Istituto Chirurgico Ortopedico Traumatologico - ICOT, Latina, 3 Servizio Farmaceutico Gruppo GIOMI, Roma

			Nonostante la crescente attenzione alla gestione del dolore e lo sviluppo di standard e linee guida per la gestione del dolore acuto, un numero significativo di pazienti continua a sperimentare livelli inaccettabili di dolore dopo l’intervento e dopo la dimissione. Questo dato è allarmante, considerando la tendenza ad una chirurgia ambulatoriale e alla riduzione dei tempi ospedalieri. Inoltre, la pressione per la dimissione dei pazienti dopo un intervento chirurgico potrebbe limitare i farmaci antidolorifici che gli operatori sanitari sono disposti a prescrivere (1). 

			La chirurgia ortopedica prevede interventi programmati ed è associata a dolore post-operatorio da moderato a grave, che spesso non viene trattato in modo adeguato (2). Un trattamento sicuro ed efficace del dolore acuto è essenziale per prevenire l’aumento della morbilità, della mortalità e della transizione al dolore cronico. L’attuale pilastro del trattamento del dolore acuto si basa su una strategia analgesica multimodale, con farmaci come oppioidi, farmaci anti-infiammatori non steroidei (FANS, come ibuprofene e ketorolac, che inibiscono la ciclossigenasi [COX] 1 e 2), paracetamolo, anestetici locali, antagonisti del recettore N-metil-D-aspartato (NMDA) (3). Gli approcci analgesici con risparmio di oppioidi consentono una più precoce mobilizzazione e un’alimentazione enterale più precoce dopo l’intervento chirurgico e, quindi, possono contribuire ad una guarigione anticipata.

			L’ibuprofene è ampiamente considerato ben tollerato rispetto agli altri FANS tradizionali. Esiste un rischio dose-correlato di eventi avversi gastrointestinali e renali, per cui quando viene utilizzato ai dosaggi OTC (over the count), per il sollievo dal dolore a breve termine con una dose massima giornaliera di 1.200 mg, il suo profilo di tollerabilità è chiaramente migliore di quello associato all’uso di dosi più elevate abitualmente prescritte (4) senza differenze significative nel rischio di sanguinamento e con un controllo del dolore equivalente nei tessuti molli e in alcuni interventi di chirurgia plastica (5). 

			I potenziali meccanismi d’azione del paracetamolo includono l’inibizione degli isoenzimi della ciclossigenasi, l’interazione con la via degli oppioidi endogeni, l’attivazione della via serotoninergica bulbo-spinale, il coinvolgimento della via dell’ossido nitrico (NO). Il dosaggio endovenoso di paracetamolo negli adulti è di 1 g ogni 8 ore, fino ad una dose massima giornaliera di 4 g (6). 

			Tenuto conto di queste caratteristiche, abbiamo voluto testare una nuova associazione, in un unico flacone per infusione endovenosa, di ibuprofene 300 mg più paracetamolo 1.000 mg. 

			Il picco di concentrazione plasmatica (Cmax) di ciascun farmaco della formulazione iniettabile FDC (fixed dose combination) viene raggiunto alla fine dell’infusione (15 minuti). 

			Le due molecole raggiungono il picco dei livelli plasmatici nello stesso arco di tempo e hanno emivite plasmatiche simili (paracetamolo 2,39 ± 0,27 ore, ibuprofene 1,88 ± 0,28 ore). La concomitante infusione endovenosa (in unico flacone da 100 ml) di ibuprofene e paracetamolo in FDC non altera il profilo farmacocinetico dei singoli princìpi attivi; deve essere infuso in 15 minuti, con una dose giornaliera totale massima di quattro dosi (paracetamolo 4 g, ibuprofene 1.200 mg in totale). L’azione sinergica di paracetamolo e ibuprofene consente di utilizzare una dose relativamente bassa di ibuprofene, portando ad una riduzione dei rischi di eventi avversi correlati ai FANS somministrati a dosi più elevate, tra i quali il sanguinamento gastrointestinale e il danno renale.

			Attraverso una migliore analgesia, questa combinazione riduce anche il fabbisogno di oppioidi, riducendo sia il tempo necessario per il primo ricorso ad oppioidi, sia l’uso totale di oppioidi. Ciò fornisce ulteriori benefici ai pazienti a rischio, come i pazienti più anziani e i pazienti che hanno sviluppato tolleranza agli oppioidi (7).

			Sulla base di evidenze favorevoli sempre più numerose, alcune Società scientifiche nazionali hanno aggiornato le loro linee guida, classificando positivamente la formulazione iniettabile della combinazione paracetamolo/ibuprofene a dosi fisse tra le opzioni disponibili “raccomandate/da prendere in considerazione” per una “moderna” analgesia multimodale opioid-free.  

			In particolare, l’Association of Scientific Medical Societies in Germania ha recentemente inserito la combinazione paracetamolo/ibuprofene a dosi fisse (FDC) in ben tre linee guida (tutte disponibili nel sito dell’Associazione, in lingua tedesca) (8), rispettivamente quelle per:

			[image: ]	Trattamento del dolore acuto perioperatorio e post-traumatico 

			[image: ]	Parto cesareo

			[image: ]	Analgesia, sedazione e gestione del delirio in terapia intensiva

			Gli Autori concludono che una combinazione a basso dosaggio di ibuprofene e paracetamolo ha un’ottima efficacia con un ridotto tasso di effetti collaterali e può essere considerata un’alternativa alla sola somministrazione di ibuprofene (in dosi più elevate). Questa raccomandazione ha raggiunto una forza del 100% del consenso tra i partecipanti (9). 

			Come sottolineato in uno studio su una popolazione molto ampia, pur se eterogenea, di circa 1 milione e 200.000 pazienti (10), il rischio conosciuto dei principali endpoint di safety non appare essere modificato dall’uso concomitante di ibuprofene e paracetamolo rispetto a paracetamolo e ibuprofene da soli.

			Nostra esperienza

			Questo nostro studio osservazionale prospettico è stato condotto nelle sale operatorie dell’Istituto Chirurgico Ortopedico Traumatologico ICOT di Latina, in collaborazione tra il Servizio di Anestesia ICOT, diretto dalla Dott.ssa Annamaria Palliccia e la UOC di Anestesia Universitaria del Polo Pontino di Sapienza-ICOT, diretta dal Prof. Consalvo Mattia, in 39 pazienti sottoposti a meniscectomia per via artroscopica in regime di Day Surgery. In Italia si calcola che ci siano circa 150.000 lesioni annue del menisco ed il numero delle meniscectomie parziali artroscopiche è parallelamente aumentato del 50%. Nei soli Stati Uniti ne vengono effettuate 700.000 all’anno, con costi diretti stimati nell’ordine dei 4 miliardi di dollari. Le tecniche anestesiologiche abitualmente da noi utilizzate per la meniscectomia in Day Surgery sono due:

			[image: ]  	Anestesia subaracnoidea con prilocaina iperbarica 2% (50-80mg) 

				– Vantaggi: rapidità di esecuzione, blocco selettivo per baricità, unica puntura, risoluzione del blocco entro 2 ore. 

				– Svantaggi: blocco vescicale (ritardo alimentazione), maggior impatto emodinamico (ma in Day Surgery solitamente pazienti giovani e sani).

			[image: ]  	Blocco nervoso triplice/quadruplice (n. Femorale + n. Sciatico + n. Otturatorio ± n. Femorocutaneo laterale) con mepivacaina 1,5%. I volumi medi iniettati per nervo sono, rispettivamente, 15, 18, 5, 5 ml

				– Vantaggi: blocco di un solo arto, risparmio della vescica (alimentazione immediata).

				– Svantaggi: tempo di esecuzione, 3-4 diverse punture, volumi anestetici elevati, tempo di risoluzione del blocco 3-5 ore.

			La scelta viene lasciata alla decisione dell’anestesista, in base all’età del paziente e alle condizioni cliniche generali.

			Per questa raccolta dati abbiamo selezionato solo pazienti nei quali, in considerazione della giovane età e della breve durata dell’intervento chirurgico, è stata utilizzata l’anestesia subaracnoidea. 

			L’obiettivo del nostro studio è stato quello di valutare l’efficacia analgesica dell’associazione ibuprofene-paracetamolo per via endovenosa nella gestione del dolore post-operatorio dopo meniscectomia artroscopica. In particolare, abbiamo valutato e confrontato due diversi protocolli di trattamento analgesico: l’associazione a dose fissa endovenosa di ibuprofene 300 mg - paracetamolo 1.000 mg (gruppo B) e la terapia antalgica per via endovenosa costituita da ibuprofene 600 mg e paracetamolo 1.000 mg, separati e ad orario fisso (gruppo A).

			In entrambi i gruppi l’infusione endovenosa di analgesico è stata effettuata al tempo I alla fine dell’intervento e al tempo II dopo 5 ore, 1 ora prima della dimissione a domicilio, e i pazienti erano invitati a proseguire a casa la terapia con l’associazione ibuprofene-paracetamolo per os, una compressa contenente 500 mg di paracetamolo e 150 mg di ibuprofene la sera stessa alle 22 e dal giorno dopo, per tre giorni, 3 volte al giorno (ore 8-16-22). In tutti i pazienti abbiamo valutato il dolore con la scala in NRS 0-10 a 1, 2 e 4 ore dal termine dell’intervento e subito prima della dimissione, che è avvenuta mediamente dopo 6-8 ore. Inoltre, abbiamo chiesto ai pazienti di registrare il valore di NRS al mattino e alla sera nei 3 giorni successivi all’intervento, per riferirlo poi alla visita di controllo dal chirurgo ortopedico. In occasione della stessa visita di controllo abbiamo chiesto al paziente di riferire il proprio grado di soddisfazione per il trattamento antalgico, utilizzando la scala 0-10 “totalmente insoddisfatto-completamente soddisfatto”  

			Abbiamo inoltre valutato l’insorgenza di eventuali effetti collaterali e l’incidenza di rientri non programmati in ospedale per sanguinamenti o altre motivazioni chirurgiche. 

			GRUPPO A – N° pazienti = 19 (14M, 5F) - età media 28, 2 ± 3,4 anni 

			1.000 mg paracetamolo endovena

			2 volte al giorno: al termine dell’intervento, 1 ora prima della dimissione  

			+

			600 mg ibuprofene endovena

			2 volte al giorno: al termine dell’intervento, 1 ora prima della dimissione 

			GRUPPO B – N° pazienti = 20 (15M, 5F) - età media 29,6 ± 3,1 anni

			1.000 mg paracetamolo endovena 

			in associazione con

			300 mg ibuprofene endovena

			2 volte al giorno: al termine dell’intervento, 1 ora prima della dimissione 
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			Risultati

			Per quanto riguarda gli effetti collaterali, un paziente nel gruppo A ha riferito gastralgia in seconda giornata, risoltasi spontaneamente poi in terza giornata. Una paziente del gruppo B ha riferito nausea nella mattinata della terza giornata, motivo per il quale non ha poi assunto le compresse di ibuprofene-paracetamolo previste per quel giorno. 

			Nessun paziente è dovuto rientrare in ospedale per complicanze chirurgiche.

			Il livello di soddisfazione dei pazienti per il trattamento antalgico è stato sovrapponibile in entrambi i gruppi, oscillando tra 5 “mediamente soddisfatto” e 8 “abbastanza soddisfatto”.

			I risultati complessivi, sia per quanto riguarda il livello di dolore valutato con la scala NRS che le complicanze, sono dunque sovrapponibili per entrambi i gruppi, nonostante la riduzione della quantità di ibuprofene nel gruppo B, che nelle prime 8 ore post-operatorie si dimezza, passando da 1.200 mg a 600 mg. Questo mantenimento dell’effetto antalgico si potrà dimostrare particolarmente utile in pazienti fragili, soprattutto se con screzio renale o rischio di sanguinamento gastroenterico, come possono essere gli anziani sottoposti a chirurgia per frattura di femore (2).   

			Nella nostra esperienza il vantaggio dell’associazione ibuprofene-paracetamolo in un unico flacone si è dunque dimostrato soprattutto in questi punti:

			[image: ]	Sinergismo d’azione

			[image: ]	Efficacia analgesica superiore e più rapida

			[image: ]	Profilo di sicurezza favorevole

			[image: ]	Ridotto dosaggio complessivo di ibuprofene (600 vs 1.200 mg/die)

			[image: ]	Praticità di utilizzo per il personale sanitario, con minor rischio di errori e/o di contaminazioni e riduzione del carico di lavoro, in quanto il flacone è già pronto per l’uso

			[image: ]	Soddisfazione del paziente, per il buon livello ottenuto di controllo del dolore

			[image: ]	Facilità di transizione ospedale-territorio, poiché il paziente, che viene dimesso in giornata, può continuare ad assumere la stessa l’associazione di farmaci per os al proprio domicilio sin dalla sera stessa e nei 3 giorni successivi.

			Quest’ultimo punto è importante anche sotto l’aspetto psicologico, poiché il paziente che ha già provato l’analgesia ottenuta dall’associazione ibuprofene-paracetamolo la può continuare in sicurezza in autogestione domiciliare, con un’efficacia nel controllo del dolore superiore del 30%, un aumento della durata dell’effetto analgesico e una maggior velocità di azione rispetto alle due molecole assunte separatamente. Nel contempo l’associazione con il paracetamolo riduce la quantità di ibuprofene (500 mg + 150 mg), permettendo anche l’assunzione delle compresse a intervalli di 8 ore, con una copertura ottimale dal punto di vista analgesico per tutte le 24h (11).

			Concludendo, questa nostra esperienza, pur ancora con numeri ridotti, ci ha spinto ad utilizzare correntemente l’associazione ibuprofene-paracetamolo in un unico flacone per il trattamento del dolore post-operatorio nei pazienti sottoposti a meniscectomia in regime di Day Surgery e, contemporaneamente, ad inserirlo nei protocolli di trattamento post-operatorio, in associazione con oppioidi, anche in pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica maggiore.
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			Attività COSD (Comitato Ospedale Senza Dolore) in ambito ortopedico: ottimizzare il risultato utilizzando la combinazione paracetamolo/ibuprofene.

			Giorgio Oriani

			Servizio Anestesia e Rianimazione, Istituto Clinico San Siro, Milano

			Introduzione

			Una componente importante nell’attività di un Servizio di Anestesia e Rianimazione è legata alla ricerca di un’esperienza “dolore” minima, se non assente, per tutti i pazienti sottoposti a chirurgia. E non è certo un caso se il motto più noto della Società Italiana di Anestesia Analgesia Rianimazione e Terapia Intensiva (SIAARTI) è “semper contra dolorem”. 

			Proprio per questo da anni ci interessiamo di questo argomento in ambito di chirurgia ortopedica e traumatologica e abbiamo elaborato, anno dopo anno ed esperienza dopo esperienza, uno schema multimodale di approccio al dolore post-operatorio, acuto in primis e poi cronico.

			La nostra convinzione è che, per affrontare compiutamente il problema, siano necessarie 3 distinte fasi di approccio, e cioè un’approfondita conoscenza del problema, un piano di azione ben costruito ed organizzato e, infine, un’attenta valutazione dei risultati, con il fine di ottimizzare l’approccio per il miglior risultato.

			In questa sede vogliamo rappresentare questo nostro modo di cercare il “dolore = 0” in ambito chirurgico ortopedico.

			Premessa

			Come per ogni attività (nel nostro caso clinica ma certamente non solo) riteniamo che i passaggi da osservare siano:

			[image: ]	conoscere la problematica;

			[image: ]	elaborare uno schema per la sua gestione;

			[image: ]	valutare l’efficacia di quanto elaborato e messo in atto.

			Lo scopo è quello di ottimizzare il risultato ricercando il massimo dell’efficienza, cioè a dire il miglior rapporto tra mezzi impiegati e risultato ottenuto.

			Conoscere la problematica

			Il dolore viene contrastato, usualmente, con farmaci, utilizzati da soli od in associazione. Quello che deve guidare la nostra mano nella terapia è la conoscenza della differenza esistente tra il dolore acuto e il dolore cronico.

			Se analizziamo la proposta dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) (1) a questo proposito, ci troviamo di fronte a due schemi molto precisi, come illustrato nella figura 1.

			È evidente, anche ad una prima analisi, che l’andamento delle due scale è opposto. Infatti, il trattamento del dolore cronico prevede un inizio “minore”, con un crescendo sia come associazione farmacologia che come potenza, fino ad arrivare ai narcotici, cui si aggiungeranno i FANS (farmaci anti-infiammatori steroidei) e, in fase finale, gli ipnotici.

			Nel caso del dolore acuto, al contrario, l’inizio sarà sempre “massimo”, con l’associazione tra un narcotico e un FANS (e talvolta l’assunzione di ipnotici di supporto), per poi rapidamente scalare sia per l’associazione che per la potenza.

			Le associazioni possibili sono molteplici e le combinazioni tra farmaci di origine diversa veramente numerose. Non affronteremo il problema “farmacologico”, ma è indispensabile chiarire come le associazioni debbano essere sempre attuate mirando al “sinergismo” dei farmaci tra loro (una dose di un farmaco A + una dose di un farmaco B esprimono un’azione molto più intensa di quanto non farebbero tre dosi di uno dei due farmaci assunti singolarmente), mentre è assolutamente da evitare l’uso contestuale di sostanze che tra loro si antagonizzano (perché in tal caso una neutralizza l’altra).

			La SIAARTI recentemente ha emesso 5 raccomandazioni in merito alle attività dell’anestesista-rianimatore. Di particolare interesse, per il nostro argomento, è la quinta raccomandazione che rammenta come sia necessario: “Non aspettare che il dolore sia all’apice della sua intensità per iniziare il trattamento, ma prevenirlo attivamente impostando una terapia di base appropriata per tutto il tempo necessario”.

			Il trattamento del dolore dev’essere applicato quando il sintomo si manifesta, anche se con intensità moderata, prima che diventi di intensità elevata e perduri nel tempo. Il trattamento deve prevedere l’utilizzo di farmaci efficaci e a ridotto impegno metabolico, sfruttando, laddove possibile, le sinergie tra farmaci (a dosi fisse e/o variabili). 

			Tuttavia, non esistono prove di un nesso causale tra dolore acuto post-operatorio e dolore persistente post-operatorio (PPSP, persistent post-surgical pain) e pertanto il trattamento aggressivo del dolore acuto per prevenire il PPSP è sconsigliato, tenendo conto che il dolore cronico richiede un trattamento multimodale appropriato (2). Partendo da questo schema a gradini, datato e per questo ben noto a tutti, abbiamo elaborato una serie di schemi antalgici per quanto concerne la nostra attività ortopedica, considerando sia l’entità della chirurgia che l’esperienza nocicettiva derivante dalla nostra attività anestesiologica. 

			

			Abbiamo anche tenuto conto della Legge 38/2010 che “impegna il sistema sanitario ad interessarsi di cure palliative e terapia del dolore in tutti gli ambiti assistenziali, in ogni fase della vita e per qualunque patologia...”, e abbiamo costituito un COSD (Comitato Ospedale Senza Dolore) all’interno della nostra struttura, con il fine di ricercare un’esperienza “dolore=0” in chirurgia ortopedica.

			
				
					[image: ]
				

			

			Figura 1 – Scala per il trattamento del dolore.

			Elaborare uno schema per la gestione della problematica 

			
				
					
					
				
				
					
							
							A

						
							
							Paracetamolo 500 mg cp secondo NRS. Intervallo minimo 4 ore – Dosaggio massimo 3 cps nelle 24 ore

							Rescue dose, in caso di dolore persistente (NRS >4), ketorolac 30 mg, fiala in soluzione fisiologica 100 ml

						
					

					
							
							B

						
							
							Ibuprofene 400 mg/100 ml secondo NRS. Se alla valutazione successiva dolore ancora elevato (NRS >4), paracetamolo/codeina 2 cps/buste in unica somministrazione (paracetamolo 1.000 mg + codeina 60 mg), max 2 volte in 24 ore. Rescue dose, in caso di dolore persistente, ketorolac 30 mg fiala in soluzione fisiologica 100 ml ev (im, se non diluita)

						
					

					
							
							C

						
							
							Soluzione fisiologica 100 ml + ketorolac 30 mg (1 fiala) secondo NRS. Se alla valutazione successiva dolore ancora elevato (NRS >4), paracetamolo 1.000 mg + ibuprofene 300 mg flacone, in 30 minuti, max 3 volte in 24 ore. Rescue dose: ketorolac 1 fiala (30 mg) in soluzione fisiologica 100 ml

						
					

					
							
							D

							media

						
							
							Tapentadolo 100 mg (2 cps da 50 mg) al rientro in Reparto. Se ad una valutazione successiva dolore ancora presente (NRS >4), paracetamolo 1.000 mg + ibuprofene 300 mg flacone in 30 minuti, max 3 volte in 24 ore. Rescue dose: ketorolac 1 fiala (30 mg) in soluzione fisiologica 100 ml

						
					

					
							
							D

							max

						
							
							Soluzione fisiologica 250 ml + ketorolac 2 fiale/metoclopramide 2 fiale, in 60 minuti e secondo VAS.

							Se, ad una valutazione successiva alla terapia antalgica iniziale, dolore ancora elevato (NRS>4), infondere paracetamolo 1.000 mg + ibuprofene 300 mg 1 flacone, in 30 minuti.

							In caso di persistente dolore >4, proseguire con paracetamolo 1.000 mg + ibuprofene 300 mg flacone, max 2 volte nelle 24 ore. Rescue dose → morfina 10 mg, fiale sottocute (max 2 in 24 ore)

						
					

					
							
							E

						
							
							Morfina 10 mg 1 fiala sc, in sala operatoria (pre-dimissione) o con prescrizione secondo NRS.         

							Proseguire, al piano, con lo schema “D max”, sia come terapia antalgica iniziale che come flebo antalgica per interventi successivi in fase di dolore, rescue dose compresa

						
					

					
							
							F

						
							
							Paracetamolo 1.000 mg, da ripetere ogni 8 ore, con intervallo minimo 4 ore. Rescue dose, in caso di dolore persistente (NRS >4): morfina 10 mg 1 fiala sc, previa autorizzazione dell’anestesista o del medico di guardia

						
					

					
							
							N

						
							
							Schema personalizzato, con o senza elastomero, da utilizzare in caso di intolleranza a farmaci e/o situazioni particolari. Rescue dose, in caso di dolore persistente (NRS >4): prescrizione dell’anestesista o del medico di guardia

						
					

					
							
							T new

						
							
							Morfina 10 mg 1 fiala sc, in sala operatoria (pre-dimissione). Proseguire con soluzione fisiologica 250 ml + ketorolac 2 fiale/metoclopramide 2 fiale, a 60 ml/ora, secondo VAS. 

							Cerotto di buprenorfina 35 mcg/h da applicare nella giornata “0” e mantenere per 72 ore, previa valutazione del paziente (età, condizioni generali, farmaci in uso).

							Se ad una valutazione successiva alla terapia antalgica, dolore ancora elevato (NRS>4), paracetamolo 1.000 mg + ibuprofene 300 mg flacone da 100 ml in 30 minuti.  

							In caso di persistente dolore >4, proseguire con paracetamolo 1.000 mg + ibuprofene 300 mg flacone, max 2 volte nelle 24 ore. 

							Rescue dose → Morfina 10 mg fiale sottocute (max 2 in 24 ore)

						
					

				
			

			Schema – Consegnare, una volta compilata, al Responsabile COSD 

			Schema A  È lo schema più semplice, proposto per la chirurgia minore (spesso in anestesia tronculare) e prevede il solo paracetamolo cui si aggiunge, come rescue dose in caso di dolore persistente, ketorolac 30 mg (3).

			Schema B  Proposto per la chirurgia minore ma per soggetti poco tolleranti, così come per la chirurgia media artroscopica, in cui all’ibuprofene si aggiunge l’associazione (a dosi fisse) paracetamolo/codeina. Sempre, in caso di insuccesso e dolore persistente, il ketorolac 30 mg.

			Schema C  A partire da questo schema, riservato alla chirurgia media ma anche a chirurgie più complesse con anestesia ottenuta con blocchi eco-guidati, lo schema prevede sempre l’utilizzo di paracetamolo e ibuprofene, a dosaggio fisso, proprio per sfruttare la sinergia di azione e i differenti meccanismi di azione, vero cambiamento nei nostri schemi.

			Schema D medio   Questo è l’unico schema in cui il farmaco starter non è, come nostra abitudine, un FANS, ma bensì un “narcotico” minore. Schema abitualmente riservato alla chirurgia del piede o a quella complessa della mano, è molto ben tollerato per gli scarsi effetti collaterali del tapentadolo (4), ma è molto variabile come efficacia. Per questo l’associazione paracetamolo/ibuprofene è la preparazione di scelta nel prosieguo del trattamento.

			Schema D max  Questo è il primo schema “dedicato” alla chirurgia ortopedica maggiore, quasi sempre protesica di anca, ginocchio e/o spalla. Lo starter è, come nostra abitudine, composto da un analgesico con attività antiflogistica al dosaggio di 60 mg e in dose unica. A questo segue, sempre previa valutazione del dolore con la metodica della numeric rating scale (NRS) e delle valutazioni seriate, l’associazione paracetamolo/ibuprofene a dosaggio prefissato, riservando alla morfina il ruolo di rescue dose nei casi di insuccesso e quindi di dolore persistente.

			Schema E  Questo schema, particolarmente efficace nella chirurgia protesica dell’anca, inizia con 10 mg di morfina direttamente nel blocco operatorio, così da essere efficace mentre l’anestesia regionale perde la sua efficacia e la sedazione intraoperatoria è definitivamente smaltita. Tutto il restante schema ricopia lo “schema D max” che, a questo punto, diventa il metodo comune di gestione del dolore.

			Schema F  Riservato a situazioni particolari, ad intolleranze a FANS e/o ad allergie importanti, prevede il solo paracetamolo, fino ad un massimo di 3 grammi nelle 24 ore e con un intervallo minimo di 4 ore fra le singole dosi.

			Schema N  È l’unico schema non codificato, in cui l’anestesista, sulla base delle condizioni cliniche e/o di patologie coesistenti, elabora un trattamento antalgico personalizzato sul paziente.

			Schema T new  Schema completato dal cerotto di buprenorfina e, per il resto, sovrapponibile al nostro schema “E”, un tempo riservato alla protesica di ginocchio ma ormai molto poco utilizzato per l’avvento dei blocchi antalgici one-shot a lunga durata.

			La nostra attività alla ricerca di un dolore post-operatorio = 0 data da molti anni, sempre basata sulla ricerca di farmaci con elevata attività anti-infiammatoria e alla ricerca della massima efficacia con il minor impatto farmacologico. Ed è per questa ragione che abbiamo favorevolmente accolto l’associazione paracetamolo/ibuprofene a dosaggio prefissato e con attività sinergica.

			Un approccio innovativo al dolore acuto: la combinazione iniettabile paracetamolo/ibuprofene a dose fissa(5)

			Le attuali linee guida insistono dunque su un uso giudizioso degli oppioidi nella gestione del dolore. L’appropriatezza prescrittiva è cruciale per ridurne il consumo e gli eventi avversi correlati, prima fra tutti la frequente dipendenza. In altri termini, gli oppioidi non devono essere una “prima scelta” nel contesto ospedaliero. È necessario valutare prioritariamente un approccio alternativo, ovvero l’uso preferenziale di un’analgesia multimodale personalizzata con farmaci non oppioidi (ad esempio, paracetamolo e un FANS come l’ibuprofene), procedure analgesiche locoregionali e tecniche non farmacologiche. Paracetamolo e ibuprofene, i princìpi attivi “alternativi” più testati e utilizzati nella gestione del dolore post-operatorio, se pur efficaci nel limitare il ricorso agli oppioidi, tuttavia si rilevano troppo spesso singolarmente insufficienti a ridurre il dolore a livelli soddisfacenti per paziente e anestesista, con conseguente necessità in molti casi di una rescue therapy con oppioidi. Numerose evidenze in letteratura dimostrano che la somministrazione combinata di paracetamolo e ibuprofene ha un’efficacia analgesica soddisfacente e significativamente superiore, a parità di dosaggio, rispetto alle rispettive monoterapie, senza compromissione della sicurezza (6). Ulteriori vantaggi della combinazione paracetamolo/ibuprofene sono stati infine dimostrati anche per la formulazione iniettabile in soluzione unica a dose fissa (FDC, fixed-dose combination – in ogni singola fiala 1.000 mg di paracetamolo e 300 mg di ibuprofene utilizzabile esclusivamente in ambiente ospedaliero o in strutture a esso assimilabili). L’innovativa formulazione mostra, pur a dosi più basse del FANS in monoterapia, una potenza analgesica superiore con una minimizzazione, peraltro attesa, del rischio dose-correlato di eventi avversi, ad evidente conferma di un effetto antalgico non semplicemente additivo ma sinergico (supra-additive) dei due princìpi attivi in combinazione, ovviamente correlato alle diversificate modalità della loro azione.

			Paracetamolo e ibuprofene: meccanismi di azione diversificati per una potente sinergia analgesica (5)

			Nonostante siano i due princìpi attivi analgesici di più comune impiego nel mondo, e nonostante an- ni di ricerche, l’esatto meccanismo d’azione (MoA, mechanism of action) di paracetamolo e ibuprofene resta di fatto non pienamente conosciuto. È opinione comune che entrambi agiscano in maniera multimodale, ovvero su più vie metaboliche e bersagli molecolari. Inoltre è dimostrato che, contrariamente all’ibuprofene, il paracetamolo ha un’azione prevalente sul sistema nervoso centrale, in particolare sul midollo spinale (corna posteriori). Nella figura 2 si propone una sintesi estremamente schematica delle modalità dell’azione sinergica dei due analgesici (7).

			Paracetamolo

			In passato si riteneva che l’analgesia indotta dal paracetamolo fosse dovuta all’inibizione delle ciclo-ossigenasi (COX-1, COX-2 e, per alcuni, una non ben caratterizzata COX-3), con conseguente inibizione delle prostaglandine di tipo 2, potenti mediatori della flogosi sintetizzati a partire dall’acido arachidonico. Ricerche più approfondite hanno tuttavia evidenziato che l’acetaminofene non possiede alcuna significativa attività anti-infiammatoria poiché induce soltanto una debole inibizione delle COX. In realtà metabolismo e meccanismo di azione del paracetamolo sono più complessi e multimodali. Il farmaco, dopo l’idrolisi epatica a para-amminofenolo, passa facilmente la barriera emato-encefalica. Nel cervello si coniuga con l’acido arachidonico, per azione enzimatica dell’ammide idrolasi degli acidi grassi (FAAH, fatty acid amide hydrolase), a formare il metabolita attivo N-arachidonoilfenolammina (AM404).

			Il principale meccanismo analgesico del paracetamolo è individuato proprio nella sua conversione cerebrale nel metabolita attivo AM٤٠٤, che agisce su più bersagli, principalmente attivando i recettori vanilloidi TRPV1 (transient receptor potential vanilloid 1, concentrati a livello della sostanza grigia periacqueduttale) e quelli cannabinoidi di tipo 1 (CB1, CannaBinoid receptor type 1, ubiquitariamente diffusi). L’interazione recettoriale si traduce in un effetto analgesico, che si esplica anche per azione diretta del segnale AM404-TRPV1 sui terminali delle fibre di tipo C delle corna posteriori del midollo spinale, ovvero sulle fibre amieliniche spinali che trasportano stimoli nocicettivi e termodolorifici. Da notare, inoltre, che l’AM404 è un analogo strutturale dell’anandamide, un agonista dei recettori endocannabinoidi (AEA, N-arachidonoylethanolamine), di cui probabilmente inibisce la ricaptazione dalle strutture presinaptiche (per inibizione dei trasportatori di membrana o AMT, anandamide membrane transporters) e potenzia ulteriormente, per azione indiretta, l’effetto analgesico finale. Semplificando, il principale meccanismo d’azione del paracetamolo è centrale (cerebro-spinale) per modulazione antalgica del sistema vanilloide e del sistema degli endocannabinoidi (8).
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			Figura 2 – Meccanismo analgesico del paracetamolo. Il paracetamolo viene metabolizzato in p-aminofenolo, che attraversa facilmente la barriera emato-encefalica, e convertito a AM404 da FAAH. L’AM404 agisce principalmente sul cervello e sul midollo spinale tramite i recettori COX, anandamide, CB1, TRPV1, oppioidi e 5-HT3 (per gentile concessione di MediMay Communication Srl - Copyright 2023 - Ref. 5).

			Ibuprofene

			L’ibuprofene, un derivato dell’acido propionico, agisce come analgesico, anti-infiammatorio e antipiretico. Inibisce reversibilmente gli enzimi COX-1 e COX-2, riducendo così la sintesi di prostaglandine, prostaciclina e trombossani. Le prostaglandine, prodotte dall’organismo in risposta a lesioni e/o flogosi dei tessuti, hanno una potente attività pro-infiammatoria che induce edema, incremento della permeabilità vascolare, infiltrazione leucocitaria, oltre ad abbassare la soglia di stimolo dei nocicettori sensoriali (9). In sintesi, l’azione analgesica specifica del farmaco è associata alla sua attività anti-infiammatoria e, in termini più generali, all’elevazione della soglia del dolore (10). Va segnalato che l’ibuprofene è considerato uno dei FANS con un profilo di sicurezza elevato e sono in corso ricerche sulle proprietà antineoplastiche correlate all’inibizione delle COX (11).

			Valutare l’efficacia di quanto elaborato e messo in atto

			All’inizio della nostra attività COSD avevamo costruito 5 livelli di efficacia! Per eliminare qualsiasi “soggettività valutativa” abbiamo utilizzato un software (Filemaker Pro 15 1984-2019 Filemaker Inc. USA) in cui il livello di efficacia veniva “definito” automaticamente sulla base dei dati inseriti.

			Con questo software l’inserimento dei dati rilevati (misurazioni multiple nelle prime 24 ore post-operatorie, ad orari differenti e con il medesimo schema di raccolta, così da oggettivare una valutazione inizialmente soggettiva, come suggerito da tutti coloro che raccomandano la Visual Analogue Scale e/o la Numeric Rating Scale) determinava in automatico il giudizio di efficacia, così da evitare qualsiasi possibilità di interpretazione da parte del personale di assistenza (12). Inizialmente i livelli prevedevano anche un “errato” indicante schemi non idonei alla gestione del caso prescelto. Poi, negli anni, questo livello è stato abbandonato, in quanto non più necessario, e i livelli sono rimasti 4.

			Idoneo non necessita terapia alcuna, in quanto il livello numerico del dolore non raggiunge, su 3 valutazioni, il valore complessivo di “4” (=dolore da non trattare). È un risultato certamente valido, soprattutto se riferito ad intervento di chirurgia maggiore (più algogeno nella maggior parte della casistica): significa che quanto da noi attuato ha consentito al paziente un “intervento senza dolore” in assenza di un qualsiasi trattamento meramente farmacologico.

			Discreto  Lo schema controlla il dolore in modo non ottimale, con il risultato che il paziente non è totalmente coperto dall’analgesia, anche se non lamenta mai dolori importanti. Il significato è quello di un paziente che nel decorso post-operatorio ha lamentato dolore, che però si è mantenuto a livelli non ottimali ma “accettabili”. Questo risultato ci lascia solo parzialmente soddisfatti, anche perché spesso è dovuto a un elevato livello NRS in fase iniziale. E per un paziente, lamentare un valore “8” nelle prime ore non è mai piacevole, anche se nelle fasi successive il controllo del dolore resta valido.

			Insufficiente  È il dato negativo della nostra attività; evidenzia un paziente che “ha provato dolore come conseguenza dell’intervento” e ha quindi ricevuto una insufficiente copertura antalgica. Tanto più numerosi questi casi, tanto meno efficace il nostro compito “COSD”.

			Ottimo  È espressione della massima efficacia in ambito COSD, in quanto esprime un controllo ottimale del dolore (con un valore numerico NRS) che nelle 3 valutazioni non supera il valore di 10 complessivo. Tanto maggiore la sua numerosità, tanto migliore l’efficacia del nostro lavoro.

			I nostri risultati in ambito COSD

			Da molti anni ormai siamo impegnati in questo ambito, con una casistica variabile ma sempre più cospicua, comprendente sia la chirurgia ortopedica minore e media sia, soprattutto, la chirurgia ortopedica protesica a carico delle principali articolazioni (Fig. 3).
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			Figura 3 – Andamento della raccolta dati in ambito dolore.
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			 Box – Schede COSD per la chirurgia media (SAN 007).
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			 Box – Schede COSD per la chirurgia maggiore (SAN-008).

			L’attività COSD (Comitato per un Ospedale senza Dolore) è, da anni, centrale per il nostro Servizio di Anestesia. Abbiamo elaborato una serie di schemi antalgici, indicati con lettere dalla “A” (il più semplice) alla “T” (il più complesso).

			

			Abbiamo organizzato con il personale di assistenza un percorso che prevede la preparazione di un “foglio COSD” che indichi il trattamento, richieda la compilazione di un form con i dati sul controllo antalgico dei pazienti, preveda la raccolta di questi moduli e la loro analisi con software dedicato, con il fine di valutare i dati e modificare/implementare la nostra efficacia in questo ambito.

			Nel corso del 2021 abbiamo raccolto 1.729 casi, di cui ben 1.320 di chirurgia maggiore protesica (per la verità quelli su cui una corretta analgesia può influenzare un decorso post-operatorio).

			Nel corso del 2022, pur a fronte di un nostro suggerimento a trascurare la raccolta dati nella chirurgia minore, la casistica esaminata è risultata di ben 2.169 pazienti (di cui 1.789 nella sola chirurgia protesica).

			Nel 2023, sempre mantenendo la nostra decisione nei confronti della chirurgia minore e media, abbiamo ricevuto ed esaminato ben 2.150 casi, di cui oltre 1.700 di sola chirurgia protesica di anca, ginocchio e spalla.

			Nel 2024 abbiamo raccolto un importante numero di schede (2.574 su un totale di 3.647 schede anestesia), comprensive anche di buona parte della chirurgia media e, ovviamente, di 1.974 casi di chirurgia protesica (Fig. 4).
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			 Figura 4 – Rappresentazione degli schemi antalgici e della relativa casistica.

			Schemi antalgici in utilizzo

			Il grafico successivo evidenzia la numerosità, non certo l’efficacia, dei vari schemi antalgici utilizzati.

			[image: ]	Gli schemi “A”,“B”,“C”,“D” sono utilizzati per la chirurgia minore e media, ma soprattutto il “C” e il “D” trovano spesso indicazione nella chirurgia eseguita con anestesia locoregionale plessica eco-guidata (in cui è la stessa anestesia che mantiene per molte ore una valida analgesia di fondo).

			[image: ]	Lo schema “D max” è principalmente utilizzato nella chirurgia protesica del ginocchio, in abbinamento con il blocco antalgico del nervo femorale e/o con l’impiego intraoperatorio della tecnica LIA (local infiltration fo anesthetics) da parte del chirurgo.

			[image: ]	Lo schema “E” è ottimale per la chirurgia dell’anca, proprio in quanto il ricorso al morfinico starter dell’analgesia embrica perfettamente l’anestesia regionale subaracnoidea, più o meno selettiva.

			[image: ]	Lo schema “F” prevede il ricorso al solo paracetamolo e considera la morfina solo come rescue dose in caso di inefficacia, mentre lo schema “N” è personalizzato e può contemplare il ricorso a terapie dedicate, all’elastomero a schemi diversificati sulla base di specifiche esigenze cliniche. Dall’inizio di questa attività, nel periodo considerato (2022-2024), al paracetamolo abbiamo affiancato l’ibuprofene per via venosa e a dose fissa, molto efficace e, ancora più importante, ben tollerato dai 3 mesi ai 90 anni e più.

			[image: ]	Lo schema “T” è uno schema antalgico che prevedeva il ricorso a narcotici sia parenterali che transdermici ed è rivolto soprattutto all’analgesia in chirurgia protesica del ginocchio, dolente non solo nell’immediato post-operatorio ma anche nelle giornate successive. 

				Dal secondo semestre del 2022 lo schema “TnM” è diventato schema “T new”, senza il ricorso alla morfina come analgesico starter in sala operatoria (soprattutto per la numerosità di pazienti con coexisting diseases importanti) e ha sostituito le altre proposte “T”.

			[image: ]	Lo schema “Z” è stato eliminato in quanto il farmaco utilizzato, il sufentanil, non è più in commercio, almeno in Italia. Nel 2024 è stato però introdotto, con soddisfazione, un blocco “N-Z” che prevede la somministrazione di sufentanil a basso dosaggio e per bocca. Questo schema è stato utilizzato in tutti i casi inerenti a uno studio sull’analgesia nella chirurgia protesica totale di ginocchio.

			[image: ]	Lo schema “Fast”, peraltro poco utilizzato, prevede un trattamento antalgico sovrapponibile allo schema “D max”, con l’aggiunta della tecnica LIA di appannaggio chirurgico e prevista nella fase di impianto chirurgico.

			Poiché tutta la nostra attività ha come riferimento la validità delle nostre terapie, non è tanto importante controllare la numerosità dei nostri vari schemi e il loro corretto utilizzo, quanto soprattutto la validità e l’efficacia di questi trattamenti, sia in senso assoluto che rapportati alla chirurgia cui vengono applicati. Da qui il nostro metodo, basato su un algoritmo interamente affidato ad un software Filemaker e quindi non influenzabile dal soggetto. E da qui la possibilità non solo di costruire un grafico sui risultati, quanto anche la possibilità di confronto con gli anni precedenti e, se del caso, con schemi diversi (Figg. 5,6). Questo grafico evidenzia, invece, proprio l’efficacia dei vari schemi antalgici, cioè a dire il rapporto tra lo schema e il controllo del dolore. E il dato 2023 viene proposto proprio per confronto tra le due annate, in ambito dolore.

			Il confronto, come spesso ricerchiamo nelle nostre valutazioni, è nel triennio. Da questo confronto possiamo evidenziare sia la correttezza del nostro comune approccio (da anni non verifichiamo errate impostazioni, sia in senso riduttivo che eccessivo), sia la numerosità dei nostri insuccessi (il dato “insufficiente” che dei nostri migliori esiti (vuoi il dato “idoneo” per quanto prima presentato, che il dato “ottimo” con una serie di valori mai superiori al “4” in una scala numerica) (Fig. 7).
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			Figura 5 – Rapporto fra schemi utilizzati e validità del trattamento nell’anno 2023.

			
				
					[image: ]
				

			

			Figura 6 – Rapporto fra schemi utilizzati e validità del trattamento nell’anno 2024.

			Questo grafico esprime l’efficacia COSD nel triennio e, almeno per quanto concerne l’anno 2022, rappresenta come l’esito “Ottimo” sia stato raggiunto nel 75,5% dei casi (era il 69,5% nel 2021) e al contrario l’insuccesso (“Insufficiente”) sia arrivato ad una percentuale del 3% (era del 2,9%, cioè praticamente sovrapponibile, nel 2021).

			Nel corso del 2023 i risultati sono stati molto soddisfacenti, vuoi per la corretta applicazione degli schemi e vuoi per la contemporanea attuazione dei blocchi antalgici che coprono le prime 24 ore. Con un “Ottimo” posizionato all’81,1% e un “Insufficiente” al 2,6%, possiamo solo cercare di migliorare il 12,6% di “Discreto”, proprio per quanto sopra esposto.

			Sono molto interessanti i dati del 2024. A fronte di un risultato “idoneo” (che indica l’assenza di richiesta antalgica da parte del paziente) del 10,8% (era soltanto del 3,9% nel 2023), abbiamo rilevato una riduzione dell’esito “Insufficiente” (passato dal 2,6% all’1,8%). Il risultato “Ottimo” si è ridotto (era l’81,1% nel 2023 ed è risultato 78,9% nel 2024), ma se sommiamo le percentuali “positive” (cioè il dato “Idoneo” + il dato “Ottimo”) raggiungiamo un 89,7% di vero interesse e soddisfazione.

			È importante sottolineare come la dose rescue venga utilizzata soltanto nei casi in cui il dolore si mantiene elevato, e quindi soltanto nei casi di risultato “Insufficiente”. Abbiamo riscontrato che l’introduzione di una combinazione a dosaggio fisso di paracetamolo-ibuprofene ha migliorato l’efficacia dei trattamenti, aumentando i risultati “Ottimo” e riducendo quelli “Insufficiente”. Se a questo aggiungiamo la scarsa numerosità degli effetti collaterali (nausea e vomito post-operatori - PONV, addominalgie, reazioni allergiche), possiamo ben ritenere di aver raggiunto un validissimo compromesso tra efficacia e sicurezza. Nella nostra valutazione critica dell’attività COSD abbiamo rivolto una particolare attenzione ai risultati ottenuti in chirurgia protesica (anca-ginocchio-spalla), dato che questa chirurgia è certamente di maggior peso clinico ma anche di maggior impegno per il paziente, sia in senso sistemico che per il dolore relativo. Da qui la nostra valutazione che verte su 1.974 casi esaminati di chirurgia protesica, in questo frangente, per quanto attiene il dolore e, di conseguenza, la ripresa funzionale.

			Per il 2022 la numerosità del risultato “Ottimo”, con un 78,7% che è in lieve incremento rispetto al 75% complessivo, ma anche l’elevata percentuale degli insuccessi, con un esito “insufficiente” che in questa chirurgia ha raggiunto il 3,0%, obbiettivamente in miglioramento rispetto a un 2020 gravato da una percentuale di insuccesso del 4,9% e nel 2021 del 3,25%, sempre migliorabile.

			Per il 2023 il risultato “Ottimo” era stato raggiunto nell’81,8% di questa casistica (praticamente sovrapponibile alla percentuale globale). L’esito “Insufficiente” si era attestato su un 3%, lievemente superiore al 2,6% totale ma pur sempre un buon dato, e la proposta era di un ulteriore miglioramento per il 2024. Ed infatti una ratio dell’84,5% per il dato “Ottimo” e una del 2,28% del dato “Insufficiente”, pur in presenza di una casistica ancora aumentata, confermano la bontà del nostro impegno in ambito dolore (Fig.8).

			Un’analisi più dettagliata porta a concludere che per la chirurgia protesica dell’anca lo schema “E” porta ad esito “Ottimo” in una grande quantità di casi, mentre lo schema “D max” è molto valido soprattutto se non utilizzato isolatamente.

			I risultati migliori nella chirurgia del ginocchio si ottengono utilizzando lo schema “T” nella sua interezza o, ancor meglio, ricorrendo ad uno schema “D max” aggiunto ad un blocco antalgico del nervo femorale, del canale degli adduttori o ancora di un blocco a livello dei condili femorali (i-pack Block) su cui stiamo appuntando le nostre manualità (Fig. 9).
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			Figura 7 – Efficacia COSD nel triennio 20222-2024 della nostra attività.
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			Figura 8 - COSD in chirurgia protesica, nel triennio 2022-2024. 

			Il solo ricorso alla LIA o ad un “D max” isolato espone con frequenza ad un “doloroso” insuccesso e quindi la proposta è quella di evitare questa soluzione e di proporre sempre il blocco antalgico (13).

			Il ricorso al solo elastomero non ha indotto risultati validi, mentre di estremo interesse, come forse vuole la logica, è l’integrazione di uno schema antalgico basato sull’elastomero per 24 ore, accompagnato da un blocco motorio (femorale versus sensitivo quale safeno e/o i-pack) per coprire la fase post-operatoria iniziale, senza eccedere nella terapia farmacologica.

			Con il passare degli anni e l’aumento della nostra esperienza abbiamo realizzato come l’ecografia rivesta un ruolo sempre più importante non solo nell’esecuzione di blocchi anestetici ma anche, e forse in maggior misura, di blocchi antalgici a completamento dell’analgesia post-operatoria, con un’indubbia riduzione del carico farmacologico e, soprattutto, una copertura antalgica post-operatoria decisamente efficace (Fig.10). Il rovescio di questa medaglia è, ovviamente, la curva di apprendimento di queste tecniche, con un progressivo aumento di efficacia legata all’aumento di skills dell’operatore. Il grafico della figura 10 indica la totalità della casistica inerente al binomio “anestesia/analgesia ed ecografo” (13). Con una casistica chirurgica in aumento, la numerosità dei trattamenti eco-guidati si è confermata elevata e di soddisfazione. Dai 651 casi del 2020 siamo passati, negli anni, a 1.798 casi del 2023 e ai 1.745 casi del 2024, a conferma di una sempre maggiore integrazione fra fase chirurgica e fase antalgica post-operatoria. 

			Dei 1.745 casi del 2024 abbiamo poi esaminato i risultati per la chirurgia media e per quella protesica (Fig.11). Il grafico della figura 11 indica la numerosità dei blocchi e la loro efficacia, con soltanto 27 casi “Insufficiente” e ben 1.260 “Ottimo” (ma anche 245 casi in cui il giudizio è risultato “Idoneo” che, come già espresso, significa nessun farmaco per l’analgesia).

			L’attività di un Servizio di Anestesia che vuole valutare costantemente il proprio lavoro e cercare un miglioramento continuo deve prevedere da una parte un’estrema attenzione ai farmaci utilizzati (ricercando la massima efficacia e i minimi effetti collaterali, sfruttando ogni possibile sinergismo come nel caso “paracetamolo-ibuprofene” a dosaggio fisso), ma dall’altra anche tutte le altre manovre anestesiologiche e/o chirurgiche capaci di influenzare l’esito finale per il paziente.

			La LIA (infiltrazione di una miscela contenente cortisone, adrenalina e anestetico locale long-acting) è una tecnica chirurgica che prevede l’infiltrazione dei tessuti molli periprotesici sia dopo la demolizione della componenete ossea, e quindi prima della protesizzazione, sia dopo l’impianto stesso e prima della sutura dei vari strati di tessuto.

			Molto apprezzata dai chirurghi, e proposta anche per il suo effetto antalgico, nel nostro Istituto viene utilizzata in molti casi, indipendentemente dal blocco antalgico che, soprattutto per la chirurgia protesica del ginocchio, è una colonna della nostra ricerca “dolore=0”. Pertanto, abbiamo voluto mettere a confronto, nella chirurgia protesica di ginocchio (1.178 casi) le due casistiche relative al solo blocco antalgico (quale esso sia stato) e al blocco antalgico a cui veniva associata la LIA (Fig.12).
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			 Figura 9 – COSD in chirurgia protesica, nel triennio 2022-2024.

			Nella figura 12 abbiamo voluto confrontare l’intervento che più risente di questo blocco antalgico, e cioè la protesica (monocompartimentale e/o totale) di ginochio. Su un totale di 1.178 casi esaminati, è stato utilizzato un blocco antalgico (blocco femorale vs blocco degli adduttori vs i-pack block - cioè un blocco motorio vs un blocco soltanto sensitivo) nel 66,2% (n=781 casi) dei casi, rispetto ad un blocco in aggiunta a metodiche farmacologiche e/o LIA nel restante 33,6% (n=397 casi).

			Lo scopo è semplicemente quello di evidenziare come l’aggiunta di una LIA ad un blocco non determini alcun vantaggio. Pertanto, si suggerisce di utilizzare la LIA per ogni scopo chirurgico (minor sanguinamento, edemi ridotti, etc.) ma di non cercare un’analgesia più completa e/o duratura con questo supporto farmacologico (che peraltro richiede una buona manualità per una corretta realizzazione) (Fig.13).

			Infine, è importante sottolineare come sia gli anestesisti (per l’efficacia) che i chirurghi (per l’assenza di blocco motorio) prediligano il blocco safeno (degli adduttori). 

			Su un totale di 854 blocchi antalgici nella chirurgia protesica del ginocchio (PTG vs PMG), soltanto 64 (8%) sono stati eseguiti tramite blocco femorale (valido ma gravato dall’effetto motorio, essendo il nervo femorale un nervo misto). Oltre il 53% dei casi sono stati gestiti con il blocco safeno, ancora più rappresentato se si considera che è stato spesso eseguito anche per ricostruzione legamentosa Molto efficacce, specie se attuato con la tecnica “bi-level”, ha il vantaggio di essere solo sensitivo; non copre l’intero ginocchio, ma offre una eccellente copertura antero-mediale.

			Ultimo, ma in prospettiva con notevoli margini di milgioramento, il blocco i-pack (interspace between popliteal artery and capsule of the knee), utilizzato poco nel 2023 ma nel 39% dei casi nel 2024. Blocco anche questo sensitivo, capace di anlgesia efficace posteriore, molto valido specialmente se associato al blocco safeno distale e con soltanto l’handicap di un parziale interessamento sciatico, soprattutto nei pazienti più magri (Fig.14).

			
				
					[image: ]
				

			

			Figura 10 – Il ricorso all’ecografo ad uso anestesiologico, negli anni 2020-2024.

			
				
					[image: ]
				

			

			 Figura 11 – Ratio ecografo e dolore in chirurgia protesica, nel 2024.
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			Figura 12 – Confronto fra due casistiche (blocco isolato vs blocco + LIA).
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			 Figura 13 – Confronto blocco nervoso vs blocco nervoso + LIA in protesica - anno 2024.
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			 Figura 14 – Ratio ecografo e dolore in chirurgia protesica, nel 2024.

			

			Conclusioni

			In qualsiasi Servizio di Anestesia e in ogni attività clinica, il dolore è componente fondamentale da considerare e da alleviare.

			Da anni, soprattutto in ambito ortopedico-traumatologico, ci si confronta alla ricerca delle soluzioni migliori per combattere il dolore acuto post-operatorio, evitando che cronicizzi e ricercando per il paziente un’esperienza chirurgica con “dolore=0”.

			In questa ricerca abbiamo impiegato molte risorse e molti tentativi, cercando sia di documentare ogni nostra attività sia di razionalizzare l’approccio al problema.

			Siamo convinti che un approccio multimediale sia assolutazmente da preferire, così come siamo ormai certi che la ricerca di una sinergia farmacologica sia il modo milgiore per avere un risultato valido e ridurre le potenziali lesività per il paziente.

			Da ultimo, riteniamo che un approccio farmacologico combinato con un blocco antalgico sia il modo migliore per un percorso lineare dall’intervento alla ripresa funzionale.
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			Gestione del dolore post-operatorio nella chirurgia spinale complessa: caso clinico

			Andrea Sanapo

			Servizio di Terapia del Dolore, Azienda Ospedaliera Santa Maria, Terni

			Introduzione

			La stenosi spinale lombare è una delle principali cause di low back pain, soprattutto in persone di età avanzata e colpisce circa 103 milioni di persone in tutto il mondo. 

			Per quanto alterazioni degenerative a carico del canale si possano riscontrare già nel 95% delle persone con più di 50 anni, tipici segni e sintomi associati ad un imaging positivo di riduzione dello spazio per le strutture nervose e vascolari a livello lombosacrale permettono di effettuare una diagnosi clinica di stenosi lombare spinale. 

			Il trattamento di prima linea include modifiche posturali e del proprio stile di vita, terapie fisiche e riabilitative e terapia farmacologica. Sono considerati trattamenti di seconda linea le tecniche infiltrative con steroidi e le tecniche mini-invasive avanzate (epidurolisi, epiduroscopia), per quanto con evidenza limitata di beneficio a lungo termine. La terapia conservativa sembra essere efficace in un terzo dei pazienti con diagnosi di stenosi lombare, il 50% sembra non avere beneficio e tra il 10-20% riferisce un peggioramento nel tempo. 

			La persistenza di un dolore invalidante con compromissione delle attività quotidiane pone indicazione, in pazienti candidabili, al trattamento chirurgico (1).

			Le procedure nella chirurgia spinale complessa, definita come chirurgia della colonna vertebrale toraco-lombosacrale con strumentazione, laminectomia a tre o più livelli o chirurgia della scoliosi, sono correlate ad una elevata incidenza di dolore severo sia per il coinvolgimento di estese strutture muscolari, ossee e l’inserimento di mezzi di sintesi, sia per la durata degli interventi di decompressione ed eventuale stabilizzazione (2). Un adeguato trattamento è fondamentale sia per il controllo del dolore post-operatorio, sia per garantire una riabilitazione precoce e migliorare gli esiti a lungo termine. La terapia farmacologica si basa su specifiche linee guida (PROSPECT 2020), risultato di una revisione sistematica di studi clinici randomizzati, controllati e di meta-analisi, frutto del lavoro di collaborazione tra anestesisti e chirurghi con l’obiettivo di fornire raccomandazioni specifiche per ogni procedura (3). 

			Su queste basi, l’analgesia sistemica prevede l’uso di paracetamolo e farmaci anti-infiammatori non steroidei (FANS), somministrati prima, durante e nel post-operatorio (Raccomandazione di Grado A), la somministrazione intraoperatoria di ketamina a basso dosaggio (Grado A), l’analgesia epidurale con anestetici locali eventualmente in combinazione con oppioidi (Grado B), riservando la somministrazione di oppioidi per via sistemica solo come rescue nel post-operatorio (Grado D). Per quanto precedenti reviews affermavano l’utilità di un approccio multimodale per l’analgesia in chirurgia spinale, non vi sono evidenze che permettano chiare raccomandazioni sull’associazione di altri farmaci (gabapentinoidi, magnesio, desametasone, etc.) e/o l’utilizzo di tecniche anestesiologiche come i blocchi di fascia (ESP Block, blocco del piano interfasciale toracolombare). L’unica associazione raccomandata, quindi, è paracetamolo/FANS.

			Caso clinico

			Presentiamo il caso clinico di un paziente di 79 anni, iperteso, diabetico non insulino-dipendente, obeso, bronchitico cronico con apnee ostruttive del sonno in politerapia farmacologica. Già sottoposto nel 2002 e nel 2004 ad intervento di discectomia lombare a livello L4-L5. Beneficio clinico fino a circa 2 anni fa, quando è stato inviato dal medico di medicina generale presso il nostro Servizio di Terapia del Dolore per una ripresa di sintomatologia dolorosa continua-subcontinua, divenuta particolarmente intensa negli ultimi mesi in regione lombosacrale bilaterale con componente neuropatica agli arti inferiori, claudicatio neurogena per piccole distanze (< 50 metri) e grave compromissione delle attività quotidiane. Veniva effettuata una RM lombosacrale che evidenziava spondilodiscoartrosi diffusa, scoliosi e grave stenosi del canale lombare a livello L1-L5 (Fig. 1).
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			Figura 1 – RM lombosacrale: evidenza di spondilodiscoartrosi diffusa, scoliosi e stenosi del canale lombare L1-L5.

			La complessa anamnesi patologica controindicava trattamenti farmacologici con oppioidi: il beneficio del trattamento della componente neuropatica era stato minimo e la risposta a vari cicli di procedure infiltrative senza steroidi era stata limitata nel tempo e nell’efficacia. 

			Sottoposto a rivalutazione neurochirurgica, si poneva l’indicazione a laminectomia decompressiva e stabilizzazione vertebrale L1-L5. Effettuata in fase di valutazione anestesiologica preoperatoria una visita cardiologica, si esprimeva un rischio clinico moderato severo all’intervento chirurgico che il paziente accettava consapevolmente, predisponendo per tale motivo un posto letto in Terapia Intensiva per monitoraggio post-operatorio. L’intervento ha avuto la durata prevista di 180 minuti, mantenuto con agente inalatorio (sevoflurano) e oppioide in infusione continua (remifentanil). 

			Non vi sono state problematiche emorragiche, emodinamiche e respiratorie. È stata effettuata infiltrazione del piano cutaneo e sottocutaneo della ferita chirurgica prima della sutura e 15 minuti prima del risveglio è stata somministrata l’associazione paracetamolo 1 g/ibuprofene 300 mg in 100 ml di soluzione per infusione endovenosa. 

			Il risveglio e l’estubazione non hanno comportato problematiche particolari e ad una prima valutazione del dolore il paziente riferiva una minima dolorabilità alla Numeric Pain Rating Scale (NRS:2). 

			Trasportato in Terapia Intensiva in condizioni di stabilità emodinamica e respiratoria, ha iniziato il monitoraggio multiparametrico fino al giorno dopo la procedura chirurgica. È stata programmata la somministrazione della combinazione paracetamolo/ibuprofene 1g + 300 mg ev a dose fissa ogni 6 ore con valutazione dei parametri vitali e del dolore in cartella clinica. 

			Il paziente ha presentato un decorso post-operatorio regolare dal punta di vista emodinamico, gli scambi respiratori sono sempre stati soddisfacenti agli emogas seriati di controllo con una minima somministrazione di ossigeno supplementare al 35% con maschera tipo Venturi per le prime 12 ore di monitoraggio, la diuresi è sempre stata conservata con un’idratazione congrua alle minime perdite ematiche intraoperatorie e al digiuno; il drenaggio posizionato in sede chirurgica è stato minimamente produttivo e la valutazione del dolore con la scala NPRS ha sempre prodotto un valore di 2-3 che non ha comportato alcuna somministrazione ulteriore di farmaci analgesici. 

			Il giorno dopo la procedura chirurgica, il paziente ha effettuato una radiografia di controllo (Fig. 2) ed è stato trasferito nel reparto di Neurochirurgia dove ha proseguito in seconda giornata la somministrazione della combinazione paracetamolo/ibuprofene 1 g + 300 mg ev a dose fissa ogni 6 ore, con un controllo del dolore ottimale che ha permesso una precoce mobilizzazione. A due giorni di distanza dall’intervento è stato rimosso il drenaggio, c’è stata la possibilità di somministrare 1 g di paracetamolo al bisogno e il paziente ha intrapreso il percorso riabilitativo senza particolari problematiche.

			Discussione

			Nonostante la presenza di chiare linee guida, persiste una certa esitazione in ambito anestesiologico nell’uso di FANS nella chirurgia spinale, basata sul concetto di rischio di sanguinamento, potenzialmente pericoloso e più temuto in tale sede, e per l’idea che l’inibizione delle ciclossigenasi possa inibire o ritardare il rimodellamento e la fusione ossea per l’inibizione sulla funzione di sintesi osteoblastica. Per quanto sia ormai acclarato che l’uso dei FANS in ambito di chirurgia spinale non incrementa il rischio di sanguinamento (4) (5) (6), più recenti sono le considerazioni sul ruolo delle prostaglandine (e quindi la loro inibizione) sulla guarigione ossea (7). Tali acquisizioni, frutto di studi in ambito laboratoristico o su modelli animali, hanno comportato un uso sicuramente più attento sia in ambito ortopedico che neurochirurgico, fino però ad arrivare ad un certo grado di timore per eventuali complicanze a breve e lungo termine. Questa diffusa esitazione, ed in alcuni casi contrarietà all’uso dei FANS in chirurgia spinale, rappresenta una “barriera culturale” persistente nel loro utilizzo (8) e comporta un maggior uso di farmaci alternativi, come gli oppioidi, con possibili complicanze e noti effetti collaterali. 
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			Figura 2 – Rx di controllo post-intervento di chirurgia spinale.

			Pertanto, per quanto esista una chiara evidenzia di azione inibente dei FANS sul metabolismo rigenerativo osseo, successive valutazioni hanno dimostrato come tale effetto sia relativo a terapie prolungate nel tempo. Oltremodo, studi ulteriori hanno evidenziato come l’ibuprofene abbia invece un vantaggio terapeutico per la sua comprovata attività di facilitazione della guarigione ed in particolare per il suo effetto di stimolo sulla trabecolatura ossea (9) e di inibizione dell’ossificazione eterotopica (10). Sulla base di queste considerazioni, la combinazione paracetamolo/ibuprofene rappresenta un trattamento che non solo non incrementa il rischio emorragico, ma che presenta anche chiari effetti positivi sul rimodellamento osseo. 

			Relativamente al caso clinico in esame, l’estesa area chirurgica, la manipolazione ossea e l’osteosintesi a più livelli, determinerebbero una condizione di intenso dolore post-operatorio che potrebbe far pensare “a priori” alla necessità di trattamento con farmaci oppioidi. Per quanto questi rappresentino uno strumento terapeutico sicuro ed efficace in specifici setting assistenziali e vada evitata la crescente “demonizzazione” degli oppioidi, nel nostro paziente esisteva una chiara controindicazione al loro utilizzo per le possibili complicanze respiratorie in una condizione di obesità, broncopneumopatia ostruttiva (BPCO) con sindrome delle apnee ostruttive del sonno (OSAS) notturne. Da qui la necessità di monitoraggio in Terapia Intensiva sia per la patologia di base, sia per l’eventuale necessità di somministrazione di oppioidi rescue in caso di non adeguato controllo del dolore (come da linee guida). 

			L’associazione paracetamolo/ibuprofene, farmaci singolarmente insufficienti nella gestione del dolore severo, si è dimostrata efficace nel controllo del dolore post-operatorio senza la necessità di somministrazione di terapie ulteriori. La possibilità di somministrazione endovenosa e ad orari prestabiliti dell’associazione paracetamolo 1 g e ibuprofene 300 mg ad un dosaggio inferiore alle formulazioni per os, rende tale combinazione più efficace delle rispettive monoterapie, mantenendo, se non incrementando, i profili di sicurezza. L’effetto non semplicemente additivo, ma evidentemente sinergico dei due princìpi in combinazione (11) ha evitato il ricorso agli oppioidi, garantendo sia un adeguato livello di analgesia, sia un minor rischio legato a possibili effetti collaterali su un paziente particolarmente “fragile”.

			Conclusioni

			Nell’ambito di un approccio multimodale al dolore post-operatorio, sicuramente la combinazione paracetamolo/ibuprofene come formulazione iniettabile a dose fissa rappresenta un protagonista nuovo in prospettiva di una opioid-free or sparing analgesia. L’effetto sinergico, quasi doppio rispetto all’efficacia analgesica delle singole somministrazioni, la possibilità di somministrazione endovenosa in  pazienti impossibilitati all’assunzione per os, la minimizzazione dei rischi di sanguinamento e il possibile effetto vantaggioso sul rimodellamento osseo dell’ibuprofene, rendono questo farmaco particolarmente idoneo in chirurgia ortopedica e neurochirurgica, condizioni in cui un adeguato controllo del dolore post-operatorio rappresenta un momento fondamentale per garantire una precoce riabilitazione, una migliore prognosi ed una importante riduzione dei costi.
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			Gestione del dolore acuto perioperatorio nei pazienti sottoposti a chirurgia laparoscopica: il ruolo della combinazione iniettabile paracetamolo/ibuprofene a dose fissa

			Gianluca Russo

			USC Anestesia e Rianimazione, Azienda Socio Sanitaria Territoriale di Lodi

			Introduzione

			La chirurgia laparoscopica rappresenta oggi lo standard per molte procedure addominali, grazie ai vantaggi in termini di minore invasività, ridotta perdita ematica, minor rischio di infezioni e tempi di recupero più rapidi. 

			Tuttavia, il dolore post-operatorio persiste come un importante fattore limitante, influenzando negativamente la deambulazione precoce, la ripresa dell’alimentazione, la durata della degenza e la soddisfazione del paziente.

			La sfida, dunque, è duplice: controllare efficacemente il dolore senza ricorrere in maniera predominante agli oppiacei, i cui effetti collaterali – nausea, vomito, ileo post-operatorio, sedazione e rischio di dipendenza – sono ben documentati.

			In tale contesto, la combinazione fissa di paracetamolo 1.000 mg e ibuprofene 300 mg in formulazione endovenosa si propone come una strategia analgesica efficace e sicura, orientata alla multimodalità e all’opioid-sparing.

			La combinazione iniettabile paracetamolo/ibuprofene a dose fissa rappresenta un esempio paradigmatico di sinergismo analgesico. Il paracetamolo, farmaco di prima linea per il dolore lieve-moderato, agisce a livello centrale inibendo selettivamente la ciclossigenasi-3 (COX-3), mentre l’ibuprofene, FANS non selettivo, riduce la sintesi di prostaglandine periferiche. L’associazione dei due princìpi attivi, somministrati in un’unica formulazione endovenosa, consente di sfruttare meccanismi complementari e potenziare l’efficacia analgesica, riducendo al contempo il fabbisogno di oppiacei. Studi preclinici e clinici hanno dimostrato che la somministrazione combinata determina un’analgesia superiore rispetto ai singoli farmaci assunti separatamente, con una sicurezza sovrapponibile. L’effetto si realizza rapidamente (entro 15-30 minuti) e la durata del sollievo può estendersi oltre le 6 ore.

			Nel nostro Reparto, è stata condotta un’osservazione prospettica su 30 pazienti (età media 52 anni, ASA I-II) sottoposti a colecistectomia o isterectomia video-laparoscopica. Il tempo medio degli interventi è stato di 85 ± 15 minuti. Tutti i pazienti hanno ricevuto analgesia multimodale con combinazione fissa di paracetamolo 1.000 mg e ibuprofene 300 mg in formulazione endovenosa, alla dose di 100 ml ogni 6 ore nelle prime 24 ore post-operatorie. Il confronto è stato condotto con una coorte storica analoga (n = 30) in cui la gestione analgesica prevedeva la somministrazione di morfina ev al bisogno (2 mg ogni 2-3 ore).

			L’analisi dei dati ha permesso di evidenziare la non inferiorità clinica della combinazione paracetamolo/ibuprofene endovenosa rispetto alla gestione convenzionale con morfina ev, in termini di controllo del dolore post-operatorio:

			[image: ]	Scala NRS (Numerical Rating Scale): i valori medi registrati nel gruppo combinazione paracetamolo/ibuprofene a 2h, 6h, 12h e 24h post-operatorie sono risultati non inferiori a quelli del gruppo morfina, con differenze ≤1 punto (non clinicamente rilevanti) e limiti di confidenza che rientrano nel margine di non inferiorità di 1.3 (criterio ampiamente accettato in letteratura sul dolore post-operatorio).

			[image: ]	Soglia di soddisfazione analgesica (NRS ≤3) raggiunta entro 30 minuti nella maggior parte dei pazienti in entrambi i gruppi (combinazione paracetamolo/ibuprofene 83%, morfina 87%; p = ns).

			[image: ]	Durata dell’analgesia efficace > 6 ore nel 73% dei casi con combinazione paracetamolo/ibuprofene, dato sovrapponibile al gruppo morfina (70%).

			Tuttavia, il gruppo combinazione paracetamolo/ibuprofene ha mostrato una significativa superiorità nel profilo di tollerabilità, con una riduzione sostanziale degli eventi avversi:

			[image: ]	PONV (nausea e vomito post-operatorio): 10% nel gruppo combinazione paracetamolo/ibuprofene vs 46% nel gruppo morfina (p < 0,01).

			[image: ]	Sedazione clinicamente rilevante (Richmond Sedation Scale ≤ -2): 0% nel gruppo combinazione paracetamolo/ibuprofene vs 23% nel gruppo morfina (p < 0,05).

			[image: ]	Ileo postoperatorio transitorio: osservato in 2 pazienti nel gruppo morfina, assente nel gruppo combinazione paracetamolo/ibuprofene.

			[image: ]	Soddisfazione globale (scala Likert 1-5): superiore nel gruppo combinazione paracetamolo/ibuprofene (media 4,6 vs 3,9, p < 0,01).

			Discussione

			I risultati dello studio suggeriscono che la combinazione fissa di paracetamolo 1.000 mg e ibuprofene 300 mg in formulazione endovenosa è clinicamente non inferiore agli oppiacei sistemici nel trattamento del dolore acuto post-operatorio nei pazienti sottoposti a chirurgia laparoscopica.

			Il sollievo dal dolore ottenuto nel gruppo trattato con la combinazione paracetamolo/ibuprofene è stato sovrapponibile per intensità e durata a quello ottenuto con la morfina, ma con una netta riduzione degli effetti collaterali tipici degli oppiacei.

			

			Il concetto di non inferiorità è fondamentale quando un nuovo trattamento offre vantaggi aggiuntivi in termini di sicurezza o praticità. In questo caso, la ridotta incidenza di nausea, vomito, sedazione e disfunzione intestinale rende la combinazione paracetamolo/ibuprofene una valida alternativa per la gestione multimodale del dolore, specialmente in percorsi ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) o in pazienti a rischio di complicanze correlate agli oppiacei.

			Queste osservazioni sono coerenti con i dati della letteratura. Abushanab et al. (2021) hanno dimostrato che la combinazione ibuprofene/paracetamolo EV offre controllo del dolore comparabile agli oppiacei con una riduzione del 50-70% degli eventi avversi correlati. An­che Ong et al. (2010) hanno evidenziato l’efficacia della combinazione nell’am­bito post-chirurgico, con una chiara tendenza al­l’opioid-sparing.

			Conclusione 

			La gestione del dolore post-operatorio nei pazienti sottoposti a chirurgia laparoscopica può trarre grandi benefici da un approccio multimodale che includa la combinazione ibuprofene/paracetamolo in formulazione endovenosa. L’efficacia analgesica, il risparmio di oppiacei e la migliore tollerabilità lo rendono una scelta razionale e basata sull’evidenza, particolarmente utile nei percorsi ERAS. L’integrazione precoce di questo schema può migliorare l’outcome clinico e l’esperienza del paziente, contribuendo a una chirurgia realmente meno invasiva non solo dal punto di vista tecnico, ma anche umano.
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			Vantaggi della terapia endovenosa combinata paracetamolo/ibuprofene sodio diidrato per il controllo del dolore post-cesareo e post-chirurgia ginecologica laparoscopica: due case report

			Francesco Cassanelli

			UO Ginecologia e Ostetricia Policlinico Casilino, Roma

			Introduzione

			Nonostante gli importanti progressi sulla comprensione dei meccanismi del dolore, della fisiologia e della farmacologia delle sostanze analgesiche, la gestione del dolore post-operatorio rimane una delle principali sfide della medicina. 

			Il dolore post-operatorio non adeguatamente trattato può compromettere la convalescenza influenzando anche la morbilità perioperatoria e la durata della degenza ospedaliera. La Ginecologia e l’Ostetricia sono i reparti chirurgici in cui le pazienti sperimentano un’altissima percezione del dolore post-operatorio. Attualmente la gestione di questo dolore si basa in gran parte sulla somministrazione di analgesici sistemici non oppioidi e oppioidi, associati o meno a procedure di analgesia regionale e/o blocchi dei nervi periferici. Numerosi studi hanno valutato la percezione del dolore a seguito di interventi ginecologici e hanno dimostrato come essi comportino elevati livelli di dolore, in particolar modo negli interventi di laparotomia. Tuttavia, anche interventi laparoscopici presumibilmente minori come gli interventi sugli annessi, sono associati a un significativo dolore post-operatorio (1). Infatti, i punteggi del dolore nei suddetti interventi superano quelli riportati dopo interventi importanti della parte superiore dell’addome (come, ad esempio, la resezione parziale del fegato) (2). 

			Lo scopo principale della gestione del dolore non è soltanto alleviare l’intensità del dolore stesso, ma soprattutto ridurre la sofferenza della paziente in toto: ciò significa che si dovrebbe prestare maggiore attenzione alla soddisfazione e al benessere della paziente dopo un intervento chirurgico (3).

			In un’indagine su pazienti che avevano subìto un primo taglio cesareo, domande focalizzate sul benessere generale piuttosto che sul dolore erano in grado di influenzare il loro feedback riguardo al dolore post-operatorio e il loro desiderio di ricevere più analgesici (4). È stato constatato che anche fattori diversi dall’intensità del dolore potevano influenzare il benessere post-operatorio della paziente, soprattutto la comparsa di nausea e vomito o della peristalsi intestinale. Non meno importanti sono la possibilità di mobilizzazione precoce e minore allettamento, l’uso della toilette e l’igiene personale, un sonno notturno sufficiente, la possibilità di fare a meno di drenaggi, cateteri e accessi endovenosi nonché un’assunzione di cibo per via orale. In sintesi, nella fase post-operatoria le pazienti desiderano ottenere un controllo sufficiente delle proprie funzioni fisiche e ripristinare rapidamente la propria autonomia (5).

			Analgesici non oppioidi

			Gli analgesici non oppioidi costituiscono la base dell’analgesia nella gestione del dolore post-operatorio in ginecologia ed ostetricia. La somministrazione regolare di farmaci non oppioidi, come il paracetamolo, i tradizionali farmaci anti-infiammatori non steroidei (FANS), gli inibitori selettivi della ciclossigenasi-2 (COX-2), fornisce un sufficiente sollievo dal dolore dopo interventi associati a dolore lieve o moderato (6). Nelle pazienti sottoposte a interventi ginecologici, la somministrazione regolare di analgesici non oppioidi può contribuire a ridurre le dosi di oppioidi, riducendo i loro effetti collaterali e migliorando la qualità dell’analgesia.

			Paracetamolo

			Tra tutti gli analgesici non oppioidi, il paracetamolo è considerato la sostanza con la minore potenza analgesica. L’efficacia analgesica della somministrazione endovenosa è più pronunciata rispetto a quella della somministrazione orale o rettale. Il paracetamolo è ben tollerato alle dosi terapeutiche e non ha effetti collaterali rilevanti a livello cardiovascolare, gastrointestinale o renale. Inoltre, non ha alcun impatto clinicamente significativo sulla funzione dei trombociti. Tuttavia, l’uso del paracetamolo è oggetto di controversie a causa del suo spettro terapeutico limitato e del rischio di danni epatici irreversibili in caso di sovradosaggio.

			Farmaci anti-infiammatori non steroidei (FANS)

			Gli inibitori tradizionali non selettivi della COX e gli inibitori selettivi della COX-2 sono caratterizzati dal loro significativo effetto analgesico nella gestione del dolore post-operatorio. Tuttavia, l’uso dei FANS tradizionali e dei coxib è limitato a causa del loro spettro di effetti collaterali. Questi includono in particolare effetti cardiovascolari, renali e gastrointestinali. Inoltre, quando si utilizzano FANS non specifici, bisogna tenere conto del fatto che l’inibizione della COX-1 può portare a un disturbo della funzione piastrinica. Pertanto, queste sostanze possono essere associate a un rischio maggiore di emorragia dopo l’intervento chirurgico. In una metanalisi di Walker et al., tuttavia, non è stata registrata alcuna elevata incidenza di ematomi o emorragie post-chirurgiche dopo interventi di chirurgia maggiore e assunzione di FANS (7).

			Oppioidi

			Nelle pazienti con importante dolore post-operatorio che non può essere adeguatamente controllato con analgesici non oppioidi, gli oppioidi rappresentano ancora il gold standard nella gestione del dolore. Gli oppioidi sono caratterizzati dal loro potente effetto analgesico e dall’assenza di tossicità d’organo. Tuttavia, lo spettro degli effetti collaterali acuti nella fase post-operatoria è di notevole rilevanza. La somministrazione e il dosaggio degli oppioidi per la gestione del dolore post-operatorio rappresentano uno dei principali fattori di rischio per l’insorgenza di nausea e vomito. Inoltre, l’inibizione della motilità intestinale, che si verifica frequentemente durante il trattamento con questi, è responsabile del ritardato ripristino della normale funzione gastrointestinale. Pertanto, la somministrazione di oppioidi nella fase post-operatoria deve essere valutata in base alle esigenze della singola paziente. Per evitare sovradosaggi di oppioidi oggigiorno si preferisce utilizzare sistemi di applicazione controllata (elastomero), migliorando la qualità della gestione del dolore (8).

			Gestione del dolore post-operatorio durante il puerperio e l’allattamento

			La gestione del dolore nel post-partum è impegnativa in quanto la paziente ha un sostanziale bisogno di antidolorifici, soprattutto dopo un taglio cesareo, e gli analgesici sono associati al rischio di effetti tossici sul colostro e sul latte materno, presentandosi potenzialmente dannosi sul neonato allattato al seno. Un’analgesia sufficiente è particolarmente importante durante il puerperio, perché è un prerequisito per la mobilizzazione precoce della paziente e per evitare la trombosi post-partum, ed è anche un fattore predittivo del successo dell’allattamento al seno. La barriera sangue-latte ha proprietà simili a quelle della barriera placentare e ostacola in misura limitata l’ingresso di farmaci nel latte materno. In molti casi, piccole molecole e sostanze lipofile possono essere liberamente trasferite nel latte materno. La quantità di farmaco dipende dal pH ed è di fondamentale importanza. Le sostanze acide, come l’ibuprofene, sono praticamente assenti nel latte materno, mentre le sostanze alcaline, come gli oppioidi, vi si accumulano. Oltre al rapporto latte/plasma, che descrive l’entità del trasferimento di un agente farmaceutico nel latte materno, anche la quantità di latte materno ingerito dal neonato è un determinante significativo della dose neonatale. Purtroppo, non disponiamo di dati attendibili su molti agenti farmaceutici e sul loro utilizzo nel periodo post-partum e durante l’allattamento. L’esperienza clinica più ampia è disponibile per il paracetamolo (coefficiente M/P 1), l’ibuprofene (coefficiente M/P 0,008) e il fentanil.

			Casi clinici

			Di seguito prenderemo in esame due casi clinici con lo scopo di mostrare i benefici della combinazione di paracetamolo e ibuprofene dopo chirurgia ginecologica ed ostetrica. Abbiamo valutato nella fattispecie il tipo e la durata dell’intervento chirurgico (laparoscopico e laparotomico), la percezione del dolore della paziente utilizzando la scala VAS da 0 a 10 a 6-12-18-24-48 ore dall’intervento, i tempi di mobilizzazione, i tempi di canalizzazione e quelli di dimissione domiciliare.

			Caso clinico 1

			Il primo caso clinico che prendiamo in considerazione è quello di una paziente di 44 anni affetta da cisti dermoidi bilaterali, rispettivamente di 4 cm a destra e 2 cm a sinistra. 

			In anamnesi la paziente riferisce di aver avuto due parti spontanei e un aborto. Riferisce di essere affetta da artrite psoriasica in terapia biologica attualmente in remissione, di non aver subìto altri interventi chirurgici e di non soffrire di allergie a farmaci. 

			La paziente pertanto viene sottoposta ad un intervento di chirurgia laparoscopica per l’asportazione delle due neoformazioni ovariche. L’intervento dura 40 minuti esatti in anestesia generale. Viene prescritta terapia antalgica con la combinazione paracetamolo/ibuprofene ogni 8 ore a partire da 4 ore dopo l’intervento fino alla dimissione. 

			Viene chiesto alla paziente la percezione del dolore utilizzando la scala VAS da 0 a 10 a 6-12-18-24-48 ore dall’intervento come riportato in tabella: 
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			La paziente inoltre riesce a mobilizzarsi a 18 ore dall’intervento e riferisce canalizzazione spontanea ai gas dopo 21 ore. Viene dimessa in buone condizioni generali dopo 48 ore dall’operazione. 

			Caso clinico 2

			

			Il secondo caso clinico che presentiamo è quello di una paziente di 39 anni che ha eseguito un taglio cesareo elettivo a 38 settimane e 1 giorno di amenorrea. La paziente ha eseguito già un taglio cesareo circa 2 anni prima per presentazione podalica del feto. In anamnesi riferisce un aborto spontaneo ed una laparoscopia con salpingectomia sinistra per gravidanza extrauterina.

			La paziente, oltre alla mutazione del fattore V di Leiden, non presenta altre patologie degne di nota e nega allergie a farmaci. 

			L’intervento di taglio cesareo viene eseguito in anestesia spinale e ha una durata complessiva di 35 minuti. Viene prescritta in terapia la combinazione paracetamolo/ibuprofene ogni 8 ore a partire da 6 ore dal taglio cesareo. 

			Viene chiesto alla paziente la percezione del dolore utilizzando la scala VAS da 0 a 10 a 6-12-18-24-48 ore dall’intervento come riportato in tabella: 
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			Si mobilizza la signora a 18 ore dall’intervento e riferisce canalizzazione spontanea ai gas dopo 20 ore. Infine, viene dimessa in buone condizioni generali dopo 48 ore dal parto. 

			Discussione

			I due casi clinici presi in considerazione rappresentano due esempi di chirurgia ginecologica e ostetrica di pratica frequente che utilizzano modalità di approccio chirurgico e anestesiologico diverso: nel primo caso un intervento mini-invasivo in anestesia generale, mentre nel secondo caso un intervento laparotomico in anestesia spinale. Generalmente, in entrambi gli interventi, le pazienti presentano una diversa percezione del dolore, ricanalizzazione intestinale e tempi di mobilizzazione diversi. Utilizzando, però, in entrambi la combinazione di paracetamolo e ibuprofene a cadenza costante, abbiamo potuto constatare come la percezione del dolore si sia mantenuta ad intensità bassa e costante, con un punteggio medio della VAS di 2. Inoltre, una minore percezione dolorifica ha permesso una più precoce mobilizzazione della paziente, già a 18 ore dall’intervento, portando ad un minor rischio tromboembolico e a una più rapida canalizzazione intestinale in circa 20 ore. Il tutto si traduce in una più precoce dimissione domiciliare a 48 ore. Altro vantaggio del buon controllo del dolore post-operatorio è stato l’evitare l’utilizzo di altri antidolorifici più potenti come gli oppioidi, riducendo di molto anche gli effetti collaterali che ne possono derivare. 

			Conclusioni

			L’utilizzo della combinazione paracetamolo/ibuprofene a cadenza regolare come antidolorifico nel post-operatorio per interventi ginecologici e ostetrici, sia con approccio laparoscopico che laparo­tomico, ha dimostrato una migliore percezione del dolore da parte delle pazienti favorendo una più rapida mobilizzazione, canalizzazione intestinale e una precoce dimissione domiciliare e ha evitato l’utilizzo di analgesici più potenti come gli oppioidi, riducendo gli effetti collaterali di quest’ultimi.
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			Gestione del dolore post-operatorio in chirurgia ginecologica in regime di Day Surgery

			Elisabetta Spinuzza, Giuseppe Sofi

			SC Anestesia e Terapia Intensiva Donna Bambino, Fondazione IRCSS Ca Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Milano

			Introduzione

			L’isteroscopia rappresenta oggi il gold standard per la diagnosi e il trattamento della patologia intrauterina. La resezione isteroscopica della patologia consente di evitare procedure chirurgiche invasive come l’isterectomia; inoltre, è utile come strumento diagnostico per gli accertamenti sull’infertilità, nel rimuovere corpi estranei o prodotti del concepimento trattenuti e nel diagnosticare patologie tumorali con caratteri di malignità. 

			La ginecologia moderna, grazie ai progressi tecnologici e al miglioramento delle tecniche, offre oggi la possibilità di superare la dicotomia tra isteroscopia diagnostica e operativa, consentendo non solo di visualizzare la cavità uterina ai fini diagnostici ma, in un unico intervento, di eseguire procedure operative. Spesso la procedura è eseguibile in regime ambulatoriale, con l’ausilio di anestesia locale paracervicale eseguita dal ginecologo; tuttavia, è necessaria la presenza dell’anestesista e di una sedazione profonda nei casi in cui un regime ambulatoriale non permetta l’esecuzione ottimale dell’intervento. L’isteroscopia è stata per lungo tempo considerata una proceduta invasiva e di difficile apprendimento, ma l’avvento della digitalizzazione delle immagini, la miniaturizzazione delle ottiche e il perfezionamento della tecnologia hanno reso l’isteroscopia una tecnica sicura, di facile esecuzione e ben tollerata dalle pazienti. Ad oggi, la visualizzazione diretta dell’intera cavità uterina e la biopsia con isteroscopia consentono un campionamento mirato e una resezione completa di anomalie uterine. 

			Isteroscopi

			Esistono diversi tipi di isteroscopi disponibili, sia a scopi diagnostici che operativi. 

			La distinzione principale viene fatta tra isteroscopi flessibili e rigidi. Sono disponibili isteroscopi con angoli di visualizzazione diversa che vanno da 0 a 70 gradi. La scelta dell’angolo di visione dipende sostanzialmente dall’operatore. Per gli operatori meno esperti, l’ottica a 0 gradi è la più semplice da utilizzare in quanto l’orientamento è simile a quello della visione normale. 

			È necessario un flusso continuo di mezzo di distensione per una visualizzazione ottimale della cavità endometriale, una fonte di luce e un sistema di monitoraggio video. 

			La maggior parte degli isteroscopi ha un canale operativo che consente il passaggio di strumenti chirurgici come piccole pinze isteroscopiche o forbici. 

			L’isteroscopia prevede l’inserimento dell’isteroscopio attraverso il canale cervicale nell’utero e poiché la mucosa endometriale tenderebbe a sanguinare al contatto con lo strumento, si rende necessario l’utilizzo di un mezzo di distensione per consentire la visualizzazione completa della cavità. 

			Quale sia il mezzo di distensione migliore è stato forse l’argomento maggiormente dibattuto nella letteratura scientifica isteroscopica. Il tipo di mezzo di distensione viene selezionato in base al tipo di procedura da eseguire e in base al tipo di energia che verrà utilizzata. 

			Ad oggi i mezzi di distensione possono essere classificati in: 

			[image: ]	gassosi

			[image: ]	liquidi

			L’unico mezzo gassoso impiegato nelle isteroscopie è l’anidride carbonica. Introdotta negli anni ’70, è  attualmente utilizzata solo per eseguire isteroscopie diagnostiche. 

			I mezzi di distensione liquidi ad oggi in uso, tutti a basso peso molecolare, sono distinti in soluzioni elettrolitiche (soluzione salina) e soluzioni non elettrolitiche; entrambe necessitano di pompe peristaltiche per un’erogazione continua. 

			Le soluzioni non elettrolitiche (glicina e sorbitolo-mannitolo), non contenendo cationi o anioni, non sono conduttori di corrente elettrica e pertanto sono utilizzate in isteroscopie con sistemi elettrochirurgici monopolari. Tali mezzi di distensione permettono una buona visione endoscopica, ma hanno un maggior rischio di alterazioni elettrolitiche. L’impiego di glicina è stato associato, inoltre, a neurotossicità. La soluzione salina si rende imperativa nel caso di utilizzo di elettrodi bipolari.

			La pompa elettronica peristaltica di irrigazione e aspirazione è particolarmente vantaggiosa perché consente di settare e modulare i diversi parametri relativi all’erogazione del mezzo di distensione: flusso, pressione, aspirazione. 

			A causa del potenziale sovraccarico di liquidi e delle conseguenti complicanze, si raccomanda un limite massimo di deficit di liquidi di 1.000 ml quando si utilizza la soluzione ipotonica come mezzo di distensione. Si raccomanda un limite massimo di deficit di liquidi di 2.500 ml quando si utilizza la soluzione isotonica come mezzo di distensione. Questo limite non si applica alle pazienti anziane o con comorbidità, potenzialmente a rischio di complicanze derivanti dal sovraccarico di liquidi. 

			Strumentario specifico per l’isteroscopia in sala operatoria 

			

			Il resettoscopio, o isteroscopio operativo, è costituito da: 

			[image: ]	Elettrotomo: elemento operativo del resettoscopio, contenente un sistema meccanico che controlla il movimento di avanzamento/retrazione dell’ansa. 

			[image: ]	Camicia interna: rappresentata da una guaina metallica nella quale si inserisce l’ottica, dotata di un rubinetto che consente l’introduzione nella cavità uterina del mezzo di distensione liquido. 

			[image: ]	Camicia esterna: ulteriore guaina metallica posizionata esternamente alla precedente, con la creazione di un’intercapedine tra le due camicie attraverso cui si realizza il sistema a flusso continuo. 

			[image: ]	Ansa: le anse costituiscono l’elemento di lavoro del resettore. Possono essere termiche o fredde, a seconda del tipo di impiego (ad esempio, ansa fredda ad azione meccanica per l’enucleazione della componente intra-miometriale di miomi a parziale sviluppo intramurale). 

			La scelta dell’isteroscopio e la conseguente tecnica di resezione dipendono principalmente da esigenze operative; inoltre, l’esperienza personale e l’attrezzatura disponibile possono favorire una particolare tecnica piuttosto che le altre.

			Da un punto di vista tecnico, una volta superato l’ostio interno sarà sufficiente attendere qualche secondo per ottenere la distensione della cavità uterina. Si procede dall’orifizio interno verso l’alto seguendo l’asse del corpo uterino ed evitando di toccare la parete uterina. È essenziale lasciare che il mezzo di distensione lavi la cavità uterina in modo da identificare i punti di riferimento uterini: fon-do, corna e osti tubarici, pareti anteriori, posteriori e laterali. Una volta identificata la lesione, si procede poi alla rimozione.

			Patologie da trattare

			[image: ]	Polipi endometriali

			[image: ]	Miomi sottomucosi

			[image: ]	Sinechie intracavitarie

			[image: ]	Anomalie congenite

			[image: ]	Rimozione di corpi estranei

			[image: ]	Diagnostica dell’infertilità

			Gestione preoperatoria

			La preparazione della paziente da sottoporre a isteroscopia prevede:

			[image: ]	visita ginecologica ed anestesiologica

			[image: ]	esami pre-operatori previsti da protocollo aziendale (emocromo - coagulazione)

			[image: ]	elettrocardiogramma

			[image: ]	profilassi antibiotica

			[image: ]	digiuno pre-operatorio di 6 ore da cibi solidi e di 2 ore da liquidi chiari

			Gestione intraoperatoria

			Attenzionare la posizione della paziente sul letto operatorio (posizione litotomica)

			[image: ]	Monitoraggio base dei parametri vitali: ECG, SpO2, PA

			[image: ]	Fluidoterapia mirata secondo goal direct fluid therapy

			[image: ]	Mantenimento della normotermia e del compenso glicemico

			Gestione anestesiologica intraoperatoria

			Nell’esecuzione di isteroscopie diagnostiche od operative previste di breve durata nella nostra Unità Operativa, si procede a sedazione profonda mediante l’utilizzo di propofol 2,5-3 mg/kg e fentanil 2 mcg/kg endovena in bolo prima dell’inizio della procedura; una volta raggiunto il piano sedativo adeguato, la paziente viene assistita mediante maschera facciale con presidio va e vieni e si mantiene il piano sedativo con infusione continua di propofol 3-4 mg/kg/h. Nel caso in cui si assistesse a una breve fase di apnea, l’anestesista provvede a ventilare in maschera la paziente. Negli ultimi anni anche l’utilizzo di cannula nasale ad alto flusso (HFNC, high flow nasal cannula) in sala operatoria ha consentito il raggiungimento di un ottimo piano sedativo con propofol in infusione continua mediante TCI (target controlled infusion), in assenza di ventilazione in maschera per respiro spontaneo mantenuto.

			Se la procedura isteroscopica richiede più di 30-40 minuti è previsto procedere ad anestesia generale con posizionamento di maschera laringea (LMA, laryngeal mask airway). Prima del termine della procedura, è sempre prevista la somministrazione di un farmaco analgesico endovena come bolo starter sulla base dello stimolo doloroso previsto. Nella nostra Unità Operativa è previsto l’utilizzo di:

			[image: ]	Paracetamolo 1 g ev

			[image: ]	Farmaci anti-infiammatori non steroidei (ibuprofene, ketorolac)

			[image: ]	Tramadolo 100 mg ev

			Analgesia post-operatoria

			Prescrizione di FANS a bisogno. 

			Gestione post-operatoria

			[image: ]	Dimissione precoce (3-4 h post-procedura)

			[image: ]	Ripresa idratazione e alimentazione precoce

			[image: ]	Mobilizzazione precoce

			Caso clinico

			In una seduta di sala operatoria dove sono state eseguite 6 isteroscopie, due isteroscopie diagnostiche e 4 isteroscopie operative (polipi, miomi), si è proceduto alla somministrazione, come terapia antalgica intraoperatoria, di una combinazione paracetamolo 1g/ibuprofene 300 mg. Il farmaco è stato somministrato subito dopo aver raggiunto il piano sedativo profondo, con una durata media delle procedure di 30 minuti. Nessun altro farmaco analgesico è stato somministrato.

			Al risveglio si è valutata la scala NRS (NPRS, Numeric Pain Rating Scale) delle pazienti e la necessità di ricorrere a somministrazione di ulteriori farmaci analgesici durante il ricovero post-operatorio. 

			Tutte le pazienti hanno riferito un NRS ≤ 4 al risveglio e solo 1 paziente su 6 ha necessitato di ulteriore farmaco analgesico somministrato nelle ore di ricovero. 

			

			Letture consigliate

			•	Di Spiezio Sardo A, Mazzon I, Bramante S, et al. Hysteroscopic myomectomy: a comprehensive review of surgical techniques. Hum Reprod Update. 2008; 14(2):101-19.

			•	Enlan Xia Ed. Practical manual of hysteroscopy. Editor Enlan Xia. Henan Science and Technology Press 2022, Springer Singapore. 

			•	Loddo A, Djokovic D, Drizi A, et al. Hysteroscopic myomectomy: the guidelines of the International Society for Gynecologic Endoscopy (ISGE). Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2022;268:121-8.

			•	Moore JF, Carugno J. Hysteroscopy. 2023. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2025 Jan.2023 Jul 18.

			•	The use of hysteroscopy for the diagnosis and treatment of intrauterine pathology: ACOG Committee Opinion, Number 800. Obstet Gynecol. 2020; 135(3):e138-e148.
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COMBOGESIC

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO
1. DENOMNAZIONE DEL MEDICINALE.Combagesi 10 mg/ml + 3 mo/mi sauzione pr inusione.

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E CUANTITATIYA. Un ml comtene 10 mg i aracetamolo e buprofene sodo didatocarisponete a 3 mg d buprofene. Eccpent con effet
‘ot oo 35 mg per 100 mi (0,35 mg/m. Per Ueenco competo deql ccilen, vedere sezioe .1

3. FORMA FARMACEUTICA. Solurone per ifusion.Solaione chiara, Incoloe, priva i particelevisbil, con un pH f 6.3-7.3 ¢ unosmolalihdi 295-320 mOsmalkg

4. INFORMAZION CLINICHE.
41 Ioicazion terapeutiche, Combagesc & ndicato ol adupe I tatamento siotomatic a brev termin deldolre mdeato acuto,quando ura via d sommnistrazione
endovensa  considerataclnicamente necessara lo uando atrevie i summinstazine non sonpossbil

42 Posolagia ¢ modo of sumministazione. Posloga. P samminsrazine endovenosa e solo er us0: breve temin per un massimo di due gloro. G effet ndesideratl
possono essee minimizat utlzzando s dose eficace i bassa per x durata piobreve necessaria 3 contolae | sinomi (vedere pararafo &), Adui (525050 k). Sommi-
istare una fala (100 mi)d Combogesic come infusion i 15 minutiogi & ore, se necessaro. Hon supeare na dose iomalera totaledi quatrofis (400 ) che equivle
24000 m (& ) g paacetamolo e 1200 mg  Ibuprotene. Adu) (pes =50 k. U aul che pesano 50 kg 0 meno devonoesseredosat i base a oo peso, a0 n dosaggl di
1,5 kg, come nfusione di 15 minulogn e, s necessaro. Dueto equivale ad na dose sngola massima i 75 i scatae L farmaco rmanente ela faa), e na dose
giomaliea ttat di 3000 mg (3 g) i paracetamalo e 900 mg di iuprofene. Popolazioe petic. Combogesic & conroindicato nel pzieni i et infrioreai 18 am (vedere
paragrato .. Popolazon partcolr, Anzani L seleion dela o per un paziene anlano deve essere determinata con cautea nlands di s dallestremit bassa
delrimervallo i dosaggl,cherifett Lafequenza magglore i diminuzone del unzion epaic, fnale o cardaca, i malttecancomiant o atre teaple farmacolagiche
Glianzani sono amaggor ischiodf rav conseguenzed eazin! averse, Se n FANS  coniderato necessari,a dose efficae il assa dovrebbe essereusata per [ durta
i brevepossiie. L trattamento dovrebbe esererivist aimervll egolar  temotose non s osserva alcun benefci o sesi verfica unntalleranza. | paiente dve esere
moniorao egolarmente per i sanguinamento gastroinestnal durate s terspia con FANS. Compromssione fensle. S deve prestar atenzone al dosaggiodi buprfene nei
paziem con nsuficenza enat. Ouesto medicnale  controicicato nl pazienti con grav nsuficienza renale (vedere paragaf 3. dosaggi teve essere vlutato ndi-
dualmente. L dose nzaledovrebbe esseerdota el pzienticoncompromission enal da ve 3 moderata a dose deve ssere mantenutapid bssa posibile  deve essre
usata pr 3 durata pi breve possibile necessaria per controlare  sintomi La furzlone renaledeve essere moniorsa (vedere paragraf 3, .4 & 5.2). Compromissione epai.
Luso di pracetamolo a dosi superior  quele raccomandate pub portare  eptotosict e persino  insuficienza epatica @ marte. Nl parienti con uterior fttr i rischi
per (epatoossicis, come nsuficienz epatocelulare, alcalism cronco, malnutrizone cronica (basse riserv digutaion nel featol, o isatazone, una dose giomaliera
total di 3000 mg (3 g)d paracetamolo o dovrebbe ssere supeats. Questo edicile  controindicat el pazint co grave nsuficienz epatica(vdere paragafo 4.3
Un paziente consitomi e0 segn che suggeriscons una disurzioneepatca, o can valor anormal el tst epalc, deve essere valtato per Cevidenza dell silppo df ura
eazione epalca i gave durante 1 terapia con Ibuprofene e Combagesi deve essere et e 1 vLUBBaNO sego  sntomi clncCoeent con una malattia epatca o
e s verlfcano manifestazion sistemiche ad s.sosnaila, s, ecc), Combogesic deve esere nteoto. Hodo df somminiazione. Combogesic deve esseresomministat
come nfusione endovenasa i 15 miut. er rimuovere L souzone,wlzzare un ago &a 0 mm ago calbr da21) e perorare vericamente 1 2590 el punto speciicamente
Indicato Nl parient di peo nfriore 3 50 kpper  qual on  necessais unafaa ntera (100 ), deve essere infusa L quanit correta e s suluzione rimanente deve ssere
eliminat (vedere anche paragraf .6). Come peratte e souzionipe nfusione confezionat nfaledi Vet varcordato che  necessaiauno steto monitoraggio sopatutto
lta ine delCnusion, incipendentemente dala a o somministrazione. | monitoraggo ala fine ellnfusione @ necessari In particlar pe Cnfusione pr ia cenal, 3l
fine i eviare na embola gassosa

43 Controindlcaron. Questo rodoto & contrlndicatope (use:  n pienticonfersensilitnot a paracetamalo, uprofene, alr FANS o ad uno qulsiasidegU ecipent
elencati al aragrato b, I pzient]con Insufficenza cardaca rave (Classe V NYHA): » i pazent can alcoismo attv, polché ingstion croicadi aco n eccesso pub
predispore | pazient a epatotossct (per s presenza i paracetamolo « n pazieniche hanno manifestato 3sma, aticari o reazon i tip alergico dopo (assunzone di
acido acetlsaliclico .atr ANS; « i pzienticonunanamnes  sanguinamento gastuntesinle o i prforazion egata 3 una precedenteterapiacon FANS;  n parent con
ulcerszonelemoragi pepica ativa o conun anamnes i lceazioneemarragarcorene due i episo istntd uicerszone o sanguinamento acertat]); » in azint con
rave nsufcenza epatica o rave nsufiinza enal vedere sezone..4);  n pazent con emorragecerebrovasclari o e emorragie aive; « i pzienticon istrbi della
cuagulzone del sangue e condzoni checomportano una maggoretendenzaal sanqunaments; « i pazienti con ravedisidatazon (causta d vomio, diareaonsuficiene
assumione i gud);  durante i erz imesredi gravidanzs (vedere sezion &) » npazent d et infrioreai 18 anni.

o Avverterze speciall e precauron impieo. GU efetindesiderat ossono essere minimizztiusando 1 dose fficace pil bassa per (a durta pi breve necessaria a co-
rolae | sintomi. Questo medicinale & eruso  breve termine  non & accomandto per Cus ate 2 giorl. Luso diCombogesic n concomitanzscon FANS, nclui gl nbio-
i sletv della cicloossigenas-2, eve essre eviat. Per evitae L rischio i svradosaggi, » cantollare che atrimedicinli nan contengan paracetamalo, » osservae (e
massime dos raccomandate(vedere sezione .2). vt romboiicaoascolar. i sudclinicisuggeisconoche [uso ol buprofene,nparticolae:a w doseelevata (2400
mo/gorna pub essere associato ad unpiccolo aumento el ischio i evenirombotic arteioi (pe esempio nart el miocdio o i) el complesso, l st epidemio-
logic non suggeriscono che ibuprofene a basso dosagyo (er esempio 1200 mo/gorno sa associato 3 un aumento de ischiodievent trombatici ateiosL. | paienicon
Ipenensione non controllata, nsufficen crdiaca congestina (VKA I, carlopata schemica sccetats mlatti arterisa perieica oo malatacerebrovascolae devono
esser ratat con buprfene slo dopoatentaconsiderazione s devono evtare dos levat (2400 mo/giomo. ccorre note prestare attnzion prima i nare l ratta-
mento  ungo termine i pazentconfttor i ischioper eventicardioascolari (ad esempi petensione, peipidemia izbete mellto e fumo,in panicolare s sunorchie-
ste alte dosid ibuprofene (2400 mdie. Compromssione eparc. usod pracetamlo  dos supriri  qule raccomandate ub prtae a epataossct e persino a nsu-
ficlenza epatica @ morte. Inole, | parent con funzonal epatca compromessa o una stoia di malatia epatic, & che sano in terapia a ngo termine con Ibupofene o
paracetamolo, devono avee [ funioneepatca monitorsta  ntenvall regotr, poiché & tatorpatatoch Fbuprofene ha u efeto minore e ranstorio sugi enimi epatc.Si
accomanda arduzone della dose nel pazien]che mostrano segn i peggioramento dell funzone epatica. I ttamento deve esserenterto I quel pazent che sviluppa-
0 grave nsuficenza epatica vedere paragafo 4.3, Graireaziolepatiche, cls) e s pailte aal,sebbene ar Sono stt portal con ibupofene come con
altFANS. e estepatic anormallpersistono o peggloano, s s sILuppano segn e sintomi linc coerent con una maatta epaic, s s Veiicano manfestazini st~
miche (a esemplo eosinofia, ruzone cutanes, ec), Duprofene deve essere nerrio. Enramb  armac it sono Stat egnalalpr causare epaolossct ¢ persino -
sufficienza epatic, speciamente Il paracetamola Compromission reale | paracetamolo pub essere usat n pzienl con malata enale cronica senza aggiustamento del
dosaggl. 1 schi i tossic el aracetamolo el azint con InSuficenza reral da modeata agrave  minima. Tutava er i componente buprfene d questo podoto,
1 deve usar cautela quando i Iz I tatamento co Ibuprofene i paent con dsdratazione. | du principal metabol dellTbuprofene soo escret ricipalmente elle
urine e la compromissione della funzione renale pud provcare il loro accumulo. Il significato di questo & sconasciuto. | FANS sono stati segnalati per causare nefrotossicith in
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GRUPPO A - N° pazienti = 19 (14M, 5F) - eta media 28, 2 + 3,4 anni
1.000 mg paracetamolo endovena
2 volte al giorno: al termine dellintervento, 1 ora prima della dimissione
600 mg ibuprofene endovena
2 volte al giorno: al termine dellintervento, 1 ora prima della dimissione

GRUPPO B- N° pazienti= 20 (15M, 5F) - eta media 29,6 + 3,1 anni
1.000 mg paracetamolo endovena
in associazione con
300 mg ibuprofene endovena
2 volte al giorno: al termine dellintervento, 1 ora prima della dimissione

Gruppo ~ NRS NRS NRS NRS NRS NRS NRS
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medio  medio = medio medio | giornata Il giornata Il giornata
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Iuprofene. La essicita suberonica e cronica dellibuprofene negli esperimenti supli animali @ stata osservata principamente con lesioni ¢ ulcerazioni el atto gastro-inte-
sinal. Gl s n it  n vho on hanno ato prove clnicamente ilevant un poteniale mutageno delbuprofene. I studi u Tt e tpinan sono state trovate prove di
ffeticancerogen delbuprofen. ibuprofene ha orat alfniizione dellovutaronenei conigi 3l disubo eltmpianto i varie spcie anmai(conigt,at, opo. Such
Spermetal hano dimostat ch fibuprofene aaversa {a lacent, Pe dos ssich a ell MaLeo, b Sata0S5evata U aumentaa ncidenza o malformazion (et
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Paraceamob. Il paracetamaloin dos spatotosscheha presentat pteniale genotossico e cancerageno (tumordel feato e dell vescica), e op el Tutavi, s iine
che questa atii genotosica e cancerogend ia egata a camiament el metabolsmo del paracetamolo quanda i rova inate dosiconcentraion  non rappresnta u -
schoper (uso clinic. Nonsanodsponbill sud onvenzionalch iz zano g standar tualmenteaccettat pr  valuarone dela tassicicpe  ipradzioneeo svuppo.
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64 Precauzon pariolr e conservazion.Cansevare atemperaturainfrore a 25 °C Non efrgerare o ongelre.
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Studi clinici suggeriscono che (usa di ibuprofene, in particolare ad una dose elevata (2400 mo/giorno) pub essere associato ad un piccolo aumento del rischio di eveni trombotici
arteios (per esempio infrlo miocarico o ctu) (vdere paragtafo 4.). Segnalazion dell razion averse sospeit.La segnalatone dele eazion averse sospete che si
verifcano dopo Cautorizzazion del edicinal  important, i quanto permette un monitoraggio continudel rapparto beneficalrschiodel edicinale. Agloperator sanitar
ticiestodisegnalae quasiai reaziane aversa sospeta ramit l sistema nazionale i seqnalazione htps:fwwwaifa gov.contensegnalazioni-reazioni-awerse,

49 Sovradosaqio. Sinomi. Pracetamolo. In sequits 3 u'ovedose di paracetamolo possono veriiars danni al fegto @ ersina uninsufiienz. | sntomi delloverdose di
paracetamolo nelle prime 24 are son pallore, nausea, vomito anoressia e dolor addominale. | dann a fegao possona diventre evdentida 12 2 48 ore dopo Cingestione.
Possono verficasi anomalie del metabolimo del glucasio  aciosi metabolica. In caso di avvelenamento rave Cinsufficienza eptica pub procedere ad encefalopaiz, coma
& marte. Uinsufficenza renale acuta con ncrositubulare acuta pub svilupparsi i assenza i grave danno epaice. Sono stae ripata aitnie cardache. Danni a fegato sono
possibilnegiadut che hanno assunto 10, o pil i paracetamol,  causadi guanitseccessive i un metabolita tossico. /b ofene. | sintomi includono nausea, dlore addo-
minale evamito, vertign,comvulsion e raramente, perdia i coscienz, Le carateistiche clinche del sovradasaggio con buprofene che possono isutare sonola depressione
del sistema nervoso cenrale  del istema rspiatori. I casodi avelenamento grave pub verificarsi acidosi metabolia. Tatamento. Pracetamolo. I rattamento tempestivo
b essenial nelagestione delloverdose i paracetamolo anche quando no ci son siiomi evidenti a causa i isci i lesian eplich,che i presentano dapo alcune ore o
addiitura giomi i itardo. I rattamento medico & conigliao,senzaindugio i quasias paziene che abbiaingerito 75 o i diparacetamalo nlle & oe recedentiLalavan-
da gasirca deve essereconsiderata. Una terapia pecificape inverie il damno epafico con u anidotocome Faceicistena (perviaendovenosa) o a metionina (per via orle)
deve essere stitita il prima possiil, Laceticiseina  pid effcace quanda viene sommiistata durate e prime 8 o dopo Uingstiane delfoverdose e efftt diminuisce
progressivamente tra e 8 e 14 ore Una volt s credeva ch nziae i trattamen'o il di 15 e dopo (overdose non osse dialcun beneficio e che paesse aggravare il rischia
diencefalopatia epatica. Tutava, L somministrazione tardiva ha ra dimostatodessere siura  studi su pzienti trataiin 36 ore dop Fingestione suggerscono che i
posson oftenre risultat beneficaltre e 15 or. Inalre, La somministrazion di aceilistena per v endovenasa a paienti che hanno g sviluppato uninsuffcenza epatica
falminante ha dimosrat diridurr s morblit s mortalits. Una e nzialedi 150 mo/hy diacticisteina in 200 mL di gucosioal % vienesomminstata per via endovenass
in 15 minut, seguita da un'nfusione endovenasa di 50 mq/kg i 500 mLdi gucosioal 5% n & re e poi 100 gy i 1 it i lucosio al 5% in 16 ore Il volume deiliqidiper
Viaendovenosa deve essere modificato per i bambini. La mefionina viene somminisraa pr via orale sotoforma di 25 ogi 4 refino 10 g. L trattamentcon mefionina deve
essere iniziao entro 10 re dalingeion di paracetamlo,alrmenti sar neficace e pub aggravare il danno epafico evdenzadi sinfomi gravipub non manifestarsfino a &
5 gomi dop il svradosaggio e  paenti devono essere attentamente asservai per un peindo polungato. uprofene. l rtamento deve essere sintomatico e disupporl ¢
includerel mantenimentodi una via aerea bera e il monitoraggi dei segn vial e cardac i alla sabilit. La lavanda garia b raccomandata soo entro 60 minutidallin-
gestone i unadose peicoloa per a vita. Poché il farmaco  acido  viene esretonele urine, & tericamente vantaggioso somminstrarealali  ndurr a diuresi, Ol ale
misure i suppoto, [uo di carbone ativo oale pub autae  idure Uassarbimento e i rassorbimento dele compresse dibuprofene.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Prories farmacodinaniche. Categariafarmacoterapeutia: atrianalgesic e antipieic, anilid;codice ATC: NOZBES .

Meccanismo dazione Anche se il sito esatt e il meccanismo delfazione analgeica del paracetamalo non sano chiaramente definit sembra che induca [analgsia atiraversa
elevazione dell sgla del doloe. | meccanismo potenial pub coimvlgere Ciniizion dellavia delfosido itico mediata da wn varie d recetor neurtrasmettori ra cui
Nemeti-D-aspartato e sostanza P Libuprfene & un derivatodeltacido proponicocon ativit analgesica, antiniammatora  antipietica. Gl fet terapeutici dl farmac come
FANS derivanodal suoeffeto inibitorio sullenzima cico-ossigenas,cheport allarduzione della sinesideleprostaglandine. |t sperimentalisuggerscono che ibuprofene
pub inibir competitvamenteleffett delacido acetilsalicilico a bsse dosiullagoregazione piasrinica quando sano somminisrali cantemporaneamente. Aluni sui farma-
cadinamici mostrano che quando singole dosidi buprofene 400 m son0 stte assunte entr B ore prima o ento 30 minui dopo lasomministrazion diacid acetilsaliclico
iascioimmediato (81 m), s verificato un efftt ridttodelacido acetlsalclico sula fomazion ditrombossana o sullaggregazione piastrinica. Anche e cisonoincertezze
sullstrapolazione diquest dat ala stvarione clinica, non sipub escludere |a ossibilis che (uso regolare 3 ungo fermin di buprofene possa ridure effeto carfoproel-
tiv delacido acetilalcilico  basso dosaggo.Nessun efeto clincamente ilevante  conideratoprobableper [usooccasionale diibupofene vedere paragafo .5,

Stu i Bl studi cincidi Combogesic non hann incuso soggett di 5 ann e pi per determinare se rispondno diversamente i soggeti pil giavani. Inuno studio i
efcatia i fae Il n 276 pzieni con dolore daleve 3 mderal dopo unintervento i buionectomyia, Combogesicha forito un maggire solieo il doloe ispttoal placebo
. dosi comparabili i paracetamolo o buprofene da sol. Uanais dela diferenza di ntensithdeldoloe sommato aggiutata per i tempa (SPID) 0-48 ore ha imostrato che
Combogesic (media= 23,1, SE = 2501 ha famito un sllievo da dolore pi eficace ispetoal placebo (media= 1,3, SE= 3,07), alparacetamalo (media = 1042, SE= 250) o
allibuproene (media = 951, SE= 249),conun i livelo di ignifcatiit stalistica (p<D001).

Tabels:Riassunto della SPID agiustata pr il tmpo (0-48 ore) pr gruppo i trattamerts

Combogesic Thuprofene Parcetamols Placsbo
W15 =3 23 =]

] 5 13 5 5

Media (56 By 95105 1042240 1o

Medina B 4 45 40

Min; Nax 0817 -048; 7998 248454 1428

Stma Neda () 1410 9510249 104205 1000
958 Confdence nterval. 188,283 41140 549,155 AT

Stima delaDiffroza (56) 190053 9050 7105
95% Confdonce ntorval 495085 402199 16392, 250

ol < am am
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Figura 1: SPIDG8 aggiustato per L tempo fina alla prima dose di farmaca di soccorso.

[ —
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" Mt gl Aatniopten Hash

[T —
52 Propriets farmacocinelche. Assorimento. Combogesic iene sommiisratocome infusione i 15 miut e pcco o concentrazione plasmatica o ciascun famaco viene
ragiunt al fine el nfusone. | due farmaci atividi Combogesic raggiungons L picc dl el lasmatic nelo sesso arco i tempo ¢ hanno emiviteplasmatihe smil (a-
racetamolo .39 + 027 or, iuprofen 1.8:+ 028 or). | parametfarmacocintici i Combogesic determinati g3 uno studio su 29 volontarsan, sno presentatinel abela 2

Tabela 2:Media (50) def parametr farmacocineiid paracetamalo  bupro‘en i ogn ruppo i tratamento.

Trattamento (Media ¢ SO)

f— A~
¢, ) 2109572 04T w406 56052 2 A6 28510
G, byhint) T+ 91636 U2 TS 82740 £SR3 w0 902
g,_(nghind) 985 1604 W14 245440 1901 £ 51446 o e
T 0 0,25 fine nfusione) 025 (fine infusione) 025 (fine infusione) 0732042
] 29:020 282055 2441025 15109
- - A T~
€, (ny/ml) 39506,49 + 684,06 4029297 + Th60.06 20352,05 + 309087 19637,38 £ 5178.29
G, (ng himl) T3492.69 £ 16509.61 T2169,59 + 1560870 3966248 £ 9679.16 TOA1775 + 16260.16
e, (nghind) TN 73BREH TII0S 16576 e 104030 TINLAR S THIS 46
T 0,25 fine nfusione) 025 (fine infusione) 025 (fine infusione) 149£089

e g e 0 g 1 g i

| garameti armacocineici erana sl segultod na singola dosed Combogesic somministat per vi endvenasa o orale tanne che a ,_ del formutazone endovenosa
ea doppia rspetoaguella dela formuazione rle ¢ come previsto, T,_ dopoa somministrazion endovensa tato raggunto malt i velocemente (1 15 minut)risptto
alla formulazone orat,

Distiuzine. I paracetamalo s istribuisce nella maguor parte el tessu el corpo.Libuprafene  altamenteegato (90-99%) all prteine plasmatice

Hetabols. | paracetamola & ampiament metablzzatonel fegat e escretonele urine,pincipament come plucuroid inattvo e conlugaisolao.Meno del 5% viene
escreo lvarao. | metabol el paacetamoloincludonoun termedio minore drssiato che a ativta eptotssica. Questontermedio atho  isotosscato alla conkga-
2one con il gutatine tutavia, o accomulars i seqult al soiadosaggo o paacetamoloe, ¢ on tratao, h L oteaiale d causar dann epatc ravi e persio rver-
il Libuprofene & amplamente metabolzzato a compost natv e fegto, rinigalmenteper glucuranzazione. o uno st clncoadose singoa, et dell upruene
sl metablismo ossidti del paracetamalo 2 stto valutto i volontarsan i condion i diguno | isutat el st hanno inicto che (bupotene non a aento la
quanitad paractamolo sotoposto  metablimo ssidativ, olche L quania i paracetamolo el sual metabolt)(mercapturat,cisteina, pucuroide ¢ sofat i parace-
tamalo) ecano sinil quando somministat d sl come paracetamol, o cona somminStrazone concomitante i buprofene (come combinazioe fissa).

Edminaion. emivita o lminazonedel paracetamolovaia i .3 r.Sa | metabotnativ cheura icola quanit i uprfene variatovengon esret apia-
et e completamente da e, co 5% dlla dose somminstrataeiminta neleuine ntro uatro re dalngestone. Lemivtad lminazone delCibuprotene e compresa
ta19e220.

53 Datprectil sicurezz.n st i tosicitadosesiogot  ripetta condot sul rat L co-sommiistrazion i paracetamlo e buprufene n un rapporto corrispondente
& quello d Combagesc co, con uhrappor paracetamoo-oupruene .3 1) ¢ 3 el di dose apprssimatiamente uual a quell ce | pazeni rceverebber quando
usano Combogesic 3l dose massima raccomandata onha aumentat I rischi dtossicit G o renale. Leffetodi ingledos endvenase o pervenose d Combogesicn no
studo i itazine locale acut ncangl maschi b mostratoche Combagesichascarso otenzale d produrte taronelcate quando somministat e via endovencsa al
vl i dose raccomandato. nolre, conducendo un valutazion dell compatibit emaic i, on & stata osservata aluna emals aggiuntiva, floccazonelprecpta-
zione delle proteine plasmatiche o aggregazione pastrinica con Combogesic rispeto al solo paracetamala &V o ibuprofene .
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‘Paracetamale 500 mg p econda NES. Iatervallo minino 4 oe - Dosaggio massimo 3 cp melle 24 ore.
a ‘Rescue dose, i cao i dole persistete (NRS >4), Kstorolac 30 mg il n Fsalogica 100 ml

‘Iouprofene 400 me/100 ol secondo NES. Se all valatione succesiva dlors ancora levato (NRS ),
Paractamolo/Codeina 2cpbast n wnicasomminisiazione (Paracetamola 000 mg - Codeina 60 ),

ol Ketorolac 30 me (L fal) secondo NRS.Se llavalatazione succesisa dolore ancars

D ancora pr
- 300 mg acone (Combogesi) i 30 minu, max 3 vllein 24 e
Rescue dose: Ketorolac 11130 mg) in Fsologica 100ml

‘Fsiolgica 250 ml + Ketoroac 2 e/ Metoclopramide 2 fale, i 60 minat e secondo VAS.

Fescuedose, cao i dolore prsistente (NS >4): Prescrizione de Medico Anestesist o el Medico &
Guardia

Nou:
2o PONV (st vt ot opron) e Fislogc 100 - Ondasenen 42515,
previconToll e vl 8 1 matlogi perite, tepelce  Apesessty.
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arie forme: nefrite interstizlale, sindrome nefritica ¢ insufficienza renale. Linsufficlenza renale da uso di ibuprofene & solitamente reversibile. Nel pazienti con compromissione
Tenate, cariaca  epatica, nquelche ssumono duetic  ACE nbtort e negl anlan,  rchista cautea poiché (uso el FANS pub provocareun deteroramento dellafunio-
nerrale, L dose deve ssere mantenuta p assa possiil  a fuziane renal deve essere monioata i quespalenl. 1 tralamento deve ssere teroto i que pazien-
i che sviluppano una grav insuficenza renale (edere paragraf 4.3. Uso combinat d ACE-niior o anfagonisidel ecetore dellangiotensina farmci anlifiammalor e
el Gazki Cuso 8lun armaco ACE-inbtor (ACE-nbitre 0 antagonista el rcetlore el angitensial,un farmaco antinammatori (FANS o nbitore C0%-2) e duret-
o tadico allo steso tempo aumenta i rischio  nsufcenza renale. Quest include [uso i prodot n combinazione fisss contenent i i un clsse dfarmac Luso
combinat i questifarmaci deve essere accompagnato 2 un maggior monitoaggl delacreatii seic, i particoare alsttuzion dela combinazione. La combinazione
i farmaci digueste e class deve essereusatacon cutel sopatuit nel pazienti analani o con preesistents compromissian renale. Arzir. Non & ecessart alcuna ridu-
2ione tel dosagqi raccomandate. Tutavi, & necessarlo prestare atteione afuso delTbuprofene, i quanto nan deve essere assunt da aduli i eta superire a 65 anni
Senza considerare e co-morbida e co-medlcazlonta cavsa d un aumento del Schi d ffeti awerl, i paticolare Insuffcenza cardaca, lcerazione gastrointestnale e
compromissione enal. e ena{oo i Raramente Sono sateriportat discrase ematich. | gazent I trapa a ungo ermine con buprofene devono avere un regolare
monitoraggio ematoogic. Reazioni anaftoid. Come pralica standard urante Cinfusione endovenosa, s accomanda uno srelo monitraggio del paziente speciamente
ltizo delnfusioneper revar qualsiaireaione anafilatica causata s principio ativo o dagl eciplent. rav reazion aute i persenIblt (s es. shock anafatico)
5000 oservate moto raramente. A prmi seqi diura rezione i persenIbiltin seguto ala somminisrazone i Combogesic L erapa deve essre nerrota  deve essere
Itituto un trattamerto sintomatic. Le misure medlche necessarte, i Unea co | sino, devano essere awate da persona espeto. it coagulazione. Come alr FANS,
ibuprofene pub iir aggregaione piasirinica. Estato dimostrato che 1buprene prolungatempo i sanguinamento (ma entro L ange nomle,insoggetinormal. Poiché
questo efeto df sanguinamento proLungao pub essere eccessivo n pazient] con dftt emstatic sttostan, rodot contenent Ibuprofene devanoessere usat con catela
nelepersone con diet intrinseci dicoagutazone ¢ n quelie n terapia ant-coagulazone.  pazint co disur dela coaguazione o quell sutopost a tenventichirurgic
devono essere moritorat. Un vigtanzs medica special  richesta per (uso i pazieni immediatament dopo aver subtoun tenvento chirugico importante. Event] sioin-
testinal Emomagia gastointestiale (5, uicerazione o prfrazioe,che possono essere fatal sono statiiporat contutt FANS i qualsiasi momento durante i rataments,
con osenza sintomi o avertimento o un stori precedent di gravieventi 6. ishio di emorragia gastroitestinale, ucerazone o perfrazine & maggire con Caumenta
eledost o ANS, el palent con una st  ulera, n particolae e complicata da emorragia  perorazione (vdere paragrafo &3, & el azian. Quest pazentl devono
Ingare L ratamento con 2 dose pil b3 dispoibile.Laterapa combinatacan agenti protettv (2 e. misaprostolo o nbitor ella pompa protonica deve ssere presa n
considerazine per quest pazient & anch per| pazienti ch ichedono una dose concomitate i acido aceisalclo, o atimedlcinal he possuno aumentae L iscio ga-
strintstinale (vedere sotto & paragaf &.5. | palen on unanarnes i tossicita gastointestiale, i partiolre se anziani, devona riferiv gualsiasisitomo addominale
Insolto (speciatmete emorragia gastroiatestinat) n particlae nelle fastnzalde rattamento. S accomanda cautela el pazlenl che icavonafarmaci concomitart che
polebbern aumentae ILrischio df ulcerazone 0 sanguinamento, come cortcoserod ral anicoaguant come I warfari, Ibitor ettt dela ricaptazione dela sertonina
oagenti atipiastriic come Vacido acetLsalclic (vedereparagrafo .51 A causa dela companent Iouprofene, Combogesic deve essere somminstatoconcautlaai palent
con u soria i malatia gasrontestiale(clfte lceross, malta i Crohn) & el pazent con porfii. GU anlani hanno una maggiorefequenca d eazoni averse i ANS,
specalments emorraie Gastrinestinal e prfraziniche possono essereftali(vedere pararaf .2). uesto mediciale deve essee nterto sec® qualsasievidenza i
sanquinamento gatrolntestinal o ulcerazione. ertersione. | ANS possona ortarealfnsorgenza o nuova pertensione 0 al peggoramento delipetension presisente
pazient che assumono farmaci anpertenii con | FANS possano avre ura rsposta ant-pertensiva compromesss. i cansila cautela nel pescrvere | FANS a pazient con
Ipertensione. Ls pressione sanguigna deve essere monorat aentamente durate (nzo del taltamento con FANS e successivamente ad ntervall egolr. /suificienza
carlaca, Ritenzion d gui e ederma sonostatiosenval 1 alcun pazent che assumono FANS, pertato i consigla cautea nl paziet co ritrzion df Uguid o nsuf-
clenza cardiaca. feazon] cuanee /avi | FANS passuno malt raramentecausaregravlevent aversi cutanelcome (2 dermtie esfolatv, a ecrolisiepdermica tossca (TEN)
e a sindrome di Stevens-Jahoson (5.5}, che possono essereftal e velficars senua peavvi. La pustols! esantematica scuts eneralzata (AGEP) 2 stta riportata i rela-
zionea prodott conteneni ioupofene. | pazinti semrano essere a pl at ischio pr quest reazioi alinzo dell terapia, inzo dela rezion s verifc ella maggior
pate delcas entro L primo mese ditrattamenio. | azient devonoesser nformati delsegni e de sinomi d ravireaion cutanee e i consultare i poprio medico alla prima
comparsa i ureruzion cutanea o 1 qualsis!alto segna i persensiils, Eccezionalmente, L varicella pub causare rav camplicazioni nfettive cutanee @ deltessut mol,
Ad ogg. Lol dei FANS el pegpiorameto i quest nfezion non pub esser escuso. Pertanto, i consiga evtareCuso i Combogesic 1 caso 1 varicela, A presisen-
e prodot contenent ibupofene o devono essere sumministraia pazientcon asma snsiile alfscdo acetsaiclio e devono esser usaticon cautel nparen con asma
presistente. 1t afalmologil EXet faimalogic vrsIson stal assenvatico | FANS;d conseguenza | pazlenche siluppanodisturvisi durante 1 attamento con
prodtt cotenenti uprfens devono sotopors @ un esame oftamolagico. enigife as1c. Per | prodatt ontenent buprofene, meningte asetica  sata riportata solo
aramente di slto ma nonsempre i pzientcan lupus eitemtoso sistemic (LES) o ati istrb del tesato connettiv, Poten il nferferenze de st aboratoi.Utla-
zando gl atuli sisemi anaic i paracetamolo no causa nerferenze con st di aboratoro. Tuttvia, i s0no alcunimetodi con | qualesste a posiiltsdi nerfererve
i abortoro, come descritto d sequito: fest dll rin. paracetamolo a osi terspeutche pub nterferire con a determinaione delacido S-dossindoleacetco (SHAL),
causanda isutat di alsi poivi L fals determinazion possono essereelminate evitando ngestion d paracetamolodiverse ore prima e durane arcclt el campione
diurina.Mascheramento delsinom i infezon sofostanCombogesic b nasconderef sitomi delTinfezione, i che pubpartare atarare inizo del trattamento appropria-
toe quindi peggorare Cesito delinfezone. Ouesto  satossenvato nella polmonite bttericascquiia n comuits & nlle complicazioni baterice del vricela. uando
Combagesi viene somminitato per allviare L febre o l doore i relazione alFnfezion, i consigia I manitoraggo delC'eziane In ambientl o aspedaliet, I palente
deve conutare un o s sintomi persstono o peguorano. sopronglo i analgeic I cas d so prolungato i analgesici pubverlficars ceflea che non deve -
e trattta aumentando ( dose del medicnat. Flclozaciln. S consigla cautet se i paracetamolo viene somminstrat in concomitanza con lcloailina a causs dellau-
mentao ischio i acidos! metaboicacon g2 anionico levata(HAGMA), nparticolare el gazentcan grave compromissione enale, seps, malnutizon e ale ot i care-
2a i glutatione ad es. alcoismo cronico, cos come i queli che utilzzan e dosi massime glornaler l paracetamol. S raccomanda un atteno moRoragn, ncusa la
misurazioe dela S-0koprol urinaia, Precauziont special C na ceta evienzache | frmac che Inbiscon L intestd ico-ossgenasiprstaglandina ossono causare
una compramission dela fertit fenleper un effetto sulfvulzione. Questo @ reversbile uando s terrompe I frmaco. Libupofene deve esee usao soo dopo wna
vigoosa valutazione del beneficiischio I pazieni con isodin congenito del metabolismo dell porfina (pe esempl pofita ntermitente acutal. Con l consumo cono-
mitane i alco, g efetindesiderategat ai princiiativ,inparicotar qullch riguardano tatto gastrointestinale  sistem nervos centrae, possonoesseresumen-
t] conCusodef FANS i iciede 12 massima cautela ne pazientico certecondizion, che possonoesserepegglrat:  inpazent che sviuppano allrge a atresustanze, in
quantoperloro ' n ischio umentat i ezion  persensbilt co Cusodi questo ediciale.  n pazient he sffono i fbbre a ien, plipinasali  isturb espra-
tori cunciostruttv, poché per 0ro ¢ u ischio aumentatodi eazione allrgica. Qe possond resentarsi come atacchi asma (acosidettaasma aalgesica,edema d
Quincke o orticaria. Ouesto medciral contiene 3506 m d sodio per 100 i i, equivalene a1,75% deassunzione massima gomalleraraccomandsta dal{OMS che cor-
visponde a2 i sodio per un adut.

45 Inerazlon con at medicinal e ale forme ol interazone. Questo medicnale on deve essee asstato con altr medicnal contenent paacetamolo,Ibupoten, aido
scaislilc,saicltl o on qualsisiato farmaco aninflammatorio (FANS) s nonsotodicaione gl medic. uoofene:come conat prodoti contenenti upofene e
seguent] combinazion con Cambogesic devono essere vitae: »  gruppo dicumarolo: | FANS possono aumentae Ceffeto deq anicoagulant come l warfai. Stud sper-
mental mostranoche libuprfene raffoza gl efet del warfain sul empo d sanguinamento. | FANS e L grppa dicumarolo sono metabolzzati gl tesso enzima, CYP2CS.
« Agentantpiastiic FANS non devono essere combinaticon ageniantipiatrinic come a tctopidia acausa deliibizone adtva dels funzone piatnca (ved sttol.
« Melotressat: | FANS iiscono Lasecreione tubutre del melotressato e g canseguens possonoveriiars anche alcune nterazioi metabolche con ura rdota clearance
del metotressato.  rischio df una potenziale interazione tra un FANS ed il metotressato deve essere preso in considerazione anche n relazione altrattamento a basse dosi con
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‘metoiressato. specialmente nel pazienti con compromissiane renale. Ogni volta che viene somministrato un trattamento combinato,La funzione renale deve essere monitorata.
i deve prestar cautela se vengono somministrat sia un FANS che l metoressato nlle 26 ore,poché | iveli lasmaticdet medoiressato ossono aumentare, conconseguen-
te aumento dela tossicita. D consequenza, el tattamerto ad alt osi con metotressatosi b sempre evtaredi prescrivere ANS.  Acid acetisaicll: a ik
strazone concamitane d buprfene @ acdo acetisalclco non @ generalmente raczomandata a causa del poteniale aumento degi et avers. Datisperimentalisugger-
scono che(ibuprofene pub inibire compettamente fefleto dellacdo aceisaliciico a basse  dosi sultagoregaione plastrnica quando sono. somministat
contemporaneamente. Sebbene ci siano incetezz riguardo aestrapolazone d quesi dat alla situazion clinica,non s pub escludere 13 possiilta che (uso regolare e 3
ungotermin d ibuprofene posa idureUefetocarsoprotetiv delfacido aceilsalclc abasse dosl Nessun ffett clinicamente ievant & coniderato probail per [us0
occasionaledibuprofene (vedere pararafo 5.1, » L. ibuprfene riduc a clearanc renale del o diconseguenza el Utonel ier possono aumentae.La combi-
nazion deve esere evata 3 meno che nan i possano efetuare frequentcantroll det Ut Sierco ed una possibile riuzione della dose i Ut » Glosk canfat.| FANS
possono esacerbae Cnsuficienza catiaca,idurte a iazlone plomerular ¢ aumentare | el plasmatc i glosidcaoiaci (adesemplo a digossial » Miepristone: una
diminuzione gl efiaci del medicnat pubtericamenteveriiarsiacausa delle propriets atipostagancine dei farmac aninfammstor non steroide (FANS) incluso acida
e, Evidenze limitate suggeiscono ch a o-somminitrazione di FANS I giorno della somminitrazionedela prostaglandina non influenza negatvamente g ffel-
del mifepristone  dela postaglandina sula maturazion cenvical sl contratiita uteria e non riduce Cefcaca clinca ellnterzione meica dela gravdarza « ACE
niitor e anagonii del aniotensha-I: ¥ un aumentodel rischiodi nsuficinza renale acuta i soito feversble, i pzien]con compromissione renale (ad esempio pa-
et disdatai e anian) uando i attamento con ACE nibitri o antagonst el angiotensia-1 viene Summinstratocontemporaneamente ai FANS,compre: ol nbior
sletiv el cicoossigenasi-2 La combinazione deve, qund,essere somminisratacon cautela i pazent con compromission renale, specialmente al pzintianiai | pa-
ent devonoessere adeguatamente dratat  uncontrolo ell furzionalita reale deve esser preso n consideraione dapoUnizio delrattamento combinato & ad intervall
regola durante i rattamento(vedere paragafo &.4). « Bef-bloccant | FANS contrastanoUefeto antpertenivo de srmaci che bloccano | bea-adrenacetlor. » Sulfaiuree
i sono rare segnataoni i poglemia i palent che assumono farmac sulfanreci ch rcevono buprofene. » Ziovudin:  videnza diun aumento del ishiodiemar-
tosied ematoma gl emofiac H (+)che rcevono un ratamento concomRante conzidavudina e louprofene  Antbiofcchinlonct | datisugl animall nicano che FANS
possono aumentarerischi i convulsion! associate gl anibitictchinoloic. | azient che assumono FANS e chinolo possano avere un aumentalo fischio i svluppare
comulion. Tazi, preparat omela i tazi e iueic delansz. | FANS possono conrssareUefeto dretcodela fursemide  dela bumetanide, pobabimente attra-
Verso Ciniizone el sintesidel prostaglandine. Possono anche cotrastare efeto antipertensiv dei azdic. « Duretil ispamislordf potassio: Cuso concomitane pub
potare aperkalemia.» Aminoglicosi | ANS possono idure Cescrezone degli aminoglcosid. Inbtor seetiidela riaptazione dell semlonia (SSR):gi SSR1 | FANS
comportano ciascuno un aumento del ischio i sanguinaments, a esemplo 0l tratto gastontestinale. Questorischio & aumentato dala terapa combinata. | meceznismo
polrebbe essre egatoad un idot assorbimentodela serotonina nele pisiinevedere paragrafo&.4). « icosporin: a somminisirazione concomitante di ANS e cclospo-
ina & rlenuta essere n rado d aumentare I rischo o nefotossict acausa delladiminuzione delasintes| 1 prostacicina et rne. i conseguenz, i caso di rattamento
combinao, a urzion rensle deve essere monitorata attentamente. « Caplopri stud sprimental indicano ch [ibupofene conrasta effetto del capoprlsuescrezone i
sodo.» Tcrolmus: s pensa che (2 somminstazionecancomitate i FANS e tacolmus possa aumentare i rischio di nefrotssicit a causa ela diminuzione della sines i
prostaciclinanel ene.Di conseguenza, ncasod tattamento combinto, afunzione renale dev essere moniorata attntamente  Corticosterod L rattamento concomitante
42 1uogo ad un aumento del ischiodi ucerazone o sanguinamento gastointestinale » nbilor] del CYP2LY: 1a sommiistrazone concomitante d1Iuprufene con nibiordel.
CHP2LH pub aumentare esposizion albuprfene (substrato del CYP2CS).In uno tudio can voriconazolo e fuconazol (nbtridet CYP2C) @ stto dimostrato un aumento
delesposizone 3 S(-ibuprofene i circa (80 100%. Lariduzion dela dose df buprofen deve esere consderata quando potentiiniitor el CYP209 sono somministrat n
concomitanza, n particlare quando lbupofene d alt s’ & somminitrato con vriconazol  fluconazao.  Feniaina: | vell plasmatic i fenitina possono essere aumen-
ati neltrattamento concamitantecon ibuprfene e uinit ischio di osictpub aumentare. « Prbenecide slfipirazon: | medicinli ch contengono probenecid o sufn-
pirazone posson itardare lescerione di huproene. » Estrattd erbe: Ginkgo bloba pub pateeiare I ischo o sanguinamento con | FANS. aracelamoiz: » I probenecid in-
bisce I egame del paracetamolo afacdo gucuronio, portando cos) ad una rduzione dela clearance el paractamola g1 un fattore i cica 2. Nel paziet che assumono
contemporaneamente probeneci, adose i paracetamolodeve essererdata. » | farmael induttort exzmaticcome alcun aniepetc entolna fenabarbital, carbamazepina)
hanno diminato AUC plasmatica el paracetamols acirc L 60% negi stu i farmacocineica. At sstanze con propriet induticd evimi per esempi rifampicna pe-
ric) possona anche provocare una diminuzion dele concentrazion di pracetamol. ot L ischiodidann alfegao durante trattament con (s dose massim riccoman-
data d paracetamol & probabimente magaiore ne pazieniche rcevono farma nduttorenzimatic.» La idovucina pubifuenzare il metabolsmo del parscetamalo e vice-
Ve, che ub aumentare L ossicitdf eiramb. » Farmac anticoagutantibartarin) i dosagglo ub richiedereuna riduzione se i paracetamolo e gl antcosgutantisono
oresiper un perido i tempo prolungat.» Gaveepatotssict a dosi terapeutche 0 overdos! moderat i paracetamalo son state riportate n pazient che rcevons suniazide
da solo o can alr farmaci per (3 tubrcolo. I paracetamolo pub influenzar L farmacocineica delcloramfenicoo. S accomanda it montoraggio del el plasmatc i
coramfenicalo s i combinal paracetamoloconrattamento con clramfencolope nezine.« oo tlco paenzia a tosicit dl parscetamlo, possibtments nducen-
d01a produzione epatica i podott epatotossic dervat dal paracetamol.» i deve presare atenzione quando i paracetamol & usao n concamitanza con flcogacilina
poché (assurzione cancomiante & stta associata ad acdosi melabolia congap anionico elevat, specalmente nei pazienticon fattor i rischi (vedere aragrao .4, E7l-
sl fest  laoratori. assurzionedi paracetamolo pub nfuenzar test delacido urco con Cacidofsfutungstic e est delaglicemia con a glucasio-ussidasi-peossida-
L Popolazioe pedirca. Sono taleffettuat tud o ntcazione soo gl ault

48 Fertlts, gravidanza e slattaments. Gavianz. Nowc® esperienza i uso i questo prodott neglesserl umanidurant ta gavidanz. A causa del componerte louprofene,
Combogesic  contrindicao durante l ez trimestre di gravidan (vedi sot). Pr uprfene. Linibizone dela sitei elleprostaglandinepub nfluenzare negatvamente (s
gravidanza lo 1o sviluppo embrionalfetal. | at i st epidemiaogic suggeriscono n aumento del ischio 1 abato spontanea e di malormazone catiaca e gastroschis
dopo Fusodi un nbitoe del sints! dele prostaglandine alinizo della gravidanza. | ischio assoluto i malformazione cardivascolae  stto aumentalo da meno el 1%
100 3 circa 1,5%. 1 rtlene che l rischio aument con a dose @ 12 durata dela erapla. Negl anmall a somministrazion di un bitore della sintesi dele prostagtandine ba
dimostrato i provocare un aumento dela perd pre- e post-implano e della ealt embrio-(etale, Inotre,  sata rportata unaumentataincidenza o varie malformazin,
comprese quele cadivascolari, i animalicu  sato sommiisato un inibitore dela sintes dele prostaglandine urante I periodo organagenetcn. Durante L primo ¢ il
secondo rimeste i gravidanza, Ibupofene non deve essre sommiisrato a meno che o ia chiaramente necesari. Se Ibuprofene viene usato 02 una donna che cera i
concepie,  durante f prmo e  secondotrimesir d gravidanza, L dose deve esere mantenuta i bassa possibil  a durata del attamento i breve possile. Durante il
terzotrimestr o gravidanza tutt g inibitor easntesidela prostagianine possondespore I fet 2~ ossicita cariopolmanare (con chivsura prematura el dotoarteroso
e pertensiane polmonare): - disurzion renale, ch pub pogreire fn alnsufficenza renal can olgo-droamnosi 1a e e neanat, ala fin dela gravidanza, a:- pas-
il prlungamento el tempo df sanguinameno,efeto anagregante che pubvericarsi anche a dosi moto basse; - bizlne dele contraziol uteine con consequente
itardooprolungamentodet travago. i conseguenz, Combagesic  controlndicatodurante L trzoimeste  gravidanza (vedere paragraf &3). P pracelamol.Una grande
quantits i at sulle donne incine che usano il paracetamolonon ndicano né tosicts malformatv,néftu/neanatle i stud pidemilogicisul neurosviuppo nel bambii
esposi al paracetamlo nulero ostran isultat nconcudenti S clinicamente necessario, I paacetamolo pub esere usato durante a ravidanzs, ma deve ssere satoala
il bassa doseeficac per i pi beve tempo possbie & con a i bassafequenza ossiite. ALt famerio. I paracetamalo viene escreto el ate materno ma non n uantit
clinicamente sigifiatva e | dat pubblcal disponibil on controndicand allatiamento a eno. a condizone che on venga superto dosagglo accomanals, Libuprofene
e ol metabolt possono passare in quantits moto piccle el tatte malermo.Con s terapeutiche urante I tratamento  breve termine i rischio i infuenza su bambina
sembra imprabable. Al luce dell evienze dicu sopa non & necessari nterompere Callatiamento al seno per i trattamento a beve termin con t dose accomandata
i questo prodoto. Fert2, Luso del prodoto pub comprometee a fertia feminile & nan  raccomandalo nele donne che cercano i concepire. Nell2 donne che hanto
difficolts 2 concepire o che sono sattopaste 3 indagini sullinfertiUty, deve essere presa in considerazione la sospensione del prodatto.





