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			Introduzione

			Disponibile dal 2008, sugammadex è unanimemente considerato la più significativa innovazione in anestesiologia degli ultimi venti anni. Primo ed unico antagonista selettivo dei bloccanti neuromuscolari aminosteroidei (rocuronio e vecuronio), sugammadex è in grado di assicurare, con un peculiare meccanismo di azione (Fig. 1), un reversal rapido, efficace, sicuro, completo e prevedibile. Ne consegue anche una maggiore efficienza della sala operatoria, con notevoli risparmi sui costi e sui tempi delle liste di attesa.
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			Fig. 1 – Rappresentazione grafica del complesso sugammadex-rocuronio. Sugammadex (host) “cattura”nella sua cavità lipofila il rocuronio (guest), in rapporto molecolare 1:1, mediante un processo di incapsulazione (o chelazione o complessazione o sequestro) per formazione di legami intermolecolari di natura essenzialmente elettrostatica. Sono visibili quasi tutte le otto “code” anioniche, aggiunte alla y-ciclodestrina naturale nella fase di sintesi di sugammadex e che stabilizzano ulteriormente il complesso sovramolecolare.

			La progressiva implementazione di sugammadex va rivoluzionando la pratica anestesiologica, concorrendo in maniera significativa a centrare le caratteristiche di un protocollo ideale di anestesia che soddisfi al meglio le esigenze del chirurgo, ma anche quelle più strettamente economiche del management ospedaliero (Tab. I).

			
				
					
				
				
					
							
							Un protocollo ideale di anestesia dovrebbe presentare le seguenti caratteristiche

							Facile applicazione

							Assicurare un completo controllo delle vie aeree evitando il rischio di aspirazione

							Assicurare un’induzione ed un mantenimento “dolci”

							Assicurare un campo operatorio privo di movimenti e di secrezioni

							Non comportare limitazioni temporali all’operato del chirurgo

							Non comportare instabilità emodinamica

							Consentire la pratica in sicurezza di metodiche specifiche

							Assicurare un risveglio sicuro, privo di tosse, apnea, laringospasmo

							Favorire una fase post-operatoria priva di dolore, confortevole e con paziente collaborante

						
					

				
			

			Tab. I – Protocollo ideale di anestesia.

			Una mole crescente di evidenze riconosce in sugammadex l’antagonista preferenziale del blocco neuromuscolare aminosteroideo(1) relativamente a:

			•le basi molecolari dell’efficacia e della sicurezza di sugammadex (ciclodestrina di sintesi), che di fatto azzera il rischio di curarizzazione residua (PORC, Post Operative Residual Curarization)–a tal proposito vale la pena sottolineare che, sulla base di studi di acceleromiografia, soltanto un TOFr (Train-Of-Four ratio) ≥1 (e non uguale a 0.9) conferma il recupero completo del blocco neuromuscolare(2) ;

			•l’impatto favorevole sull’efficienza del blocco operatorio: riduzione dei tempi e dei costi con incremento della produttività, senza compromettere qualità e sicurezza delle cure;

			•la corretta valutazione farmacoeconomica secondo la metodologia dell’Health Technology Assessment – in tal senso, sugammadex si rivela un importante “costo opportunità”: apparentemente un sacrificio economico, in realtà una scelta vantaggiosa o, se si vuole, un investimento proficuo a breve e lungo termine.

			Si consideri, inoltre, che l’impatto di sugammadex sulla sicurezza dell’intervento chirurgico va oltre la possibilità di un reversal anestesiologico ottimale alla fine della procedura. Ad esempio, la disponibilità del nuovo antagonista appare necessaria nella gestione di vie aeree difficili prevedibili (can ventilate, cannot intubate) o inattese (cannot ventilate, cannot intubate). Sugammadex, dunque, soddisfa al meglio le esigenze “convergenti” dell’anestesista e del chirurgo, consentendo di mantenere la miorisoluzione alla profondità “richiesta” dall’operatore per tutta la durata dell’intervento grazie alla rassicurante certezza per l’anestesista della disponibilità di un reversal rapido, prevedibile e completo. È quindi significativo che, anche in un Position Paper della Società Italiana di Anestesia Analgesia Rianimazione e Terapia Intensiva (SIAARTI)(3) , siano state sollevate possibili questioni etiche e medico-legali sulla non disponibilità e/o il mancato utilizzo di sugammadex in una realtà quotidiana in cui il rischio PORC, in particolare, resta assolutamente non trascurabile e, di regola, sottostimato.
A conferma del peculiare profilo di efficacia/sicurezza di sugammadex vale la pena citare alcune significative evidenze. La prima è un update anche su aspetti normativi ed impiego clinico dell’innovativo antagonista in Europa(4).

			Jahr et al., analizzando anche studi di fase IV (post-marketing), hanno affermato che sugammadex emerge come il reversal ideale per rapidità, efficacia e sicurezza; in particolare, appaiono “non significativi” i timori su possibili eventi avversi, quali alterazioni dei parametri coagulativi, aritmie e reazioni di ipersensibilità. Significativa è anche l’esperienza australiana del Royal Perth Hospital (RPH), dove sugammadex è disponibile dall’inizio del 2011 senza “restrizioni di accesso”. In sintesi dall’introduzione del nuovo antagonista, l’audit interno (valutazione di impatto) ha evidenziato(5):

			•il progressivo incremento del riscorso al monitoraggio neuromuscolare: nel 2011 lo utilizzava il 38% degli anestesisti rispetto al 70% attuale;

			•il ricorso a sugammadex per il reversal in quasi il 95% dei casi (versus 77% nel 2011);

			•una maggiore soddisfazione per quasi il 60% degli anestesisti – da notare che il 45% di coloro che hanno partecipato all’indagine ha affermato che si sarebbe sentito professionalmente inadeguato se sugammadex non fosse stato più disponibile “senza restrizioni” e che un anestesista si sarebbe addirittura rifiutato di operare in un ospedale in cui non avesse potuto “liberamente” utilizzare l’innovativo antagonista.

			L’esperienza australiana di fatto conferma il rivoluzionario cambiamento in atto nell’atteggiamento degli operatori e nella loro pratica quotidiana. In realtà, l’implementazione di un presidio medico-chirurgico innovativo trova resistenze non soltanto nei decisori politici, ma anche in chi deve utilizzarlo nei pazienti. Sugammadex non sfugge alla regola.

			Mentre il chirurgo non sempre è ben informato o comunque sottostima i vantaggi concreti che può ottenere con sugammadex in termini di gestualità operativa e rapidità d’intervento, un’obiezione di principio degli anestesisti è la mancanza di adeguate evidenze di efficacia e sicurezza nella real life. In tal senso, ancor più dei trials clinici, una convincente risposta alle “remore” di anestesisti e chirurghi sono certamente le esperienze di impiego di sugammadex nella pratica quotidiana. Pertanto si presentano di seguito ulteriori protocolli operativi. 
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			Gestione anestesiologica per la compressione percutanea transovale del ganglio di gasser nel paziente con nevralgia trigerminale
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			PREMESSA

			La nevralgia trigeminale è una forma di dolore neuropatico parossistico intenso, molto simile ad una scossa elettrica, che può durare da pochi secondi ad alcuni minuti. Il dolore è prevalentemente unilaterale e coinvolge una o più branche del nervo trigemino (Fig.1)
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			Fig. 1 – Anatomia del nervo trigemino.

			I casi refrattari alla terapia medica possono richiedere un approccio neurochirurgico classico oppure un approccio neuroradiologico interventistico. Nel nostro Centro, i pazienti con conflitto neurovascolare seguono l’approccio neurochirurgico classico, mentre i pazienti con assenza di tale conflitto, con persistenza della sintomatologia successivamente a decompressione mi­crovascolare (MVD) o in caso di nevralgia attribuibile a sclerosi multipla, vengono trattati in ambiente neuroradiologico interventistico con la compressione percutanea transovale del ganglio di Gasser (Fig.2).

			Il nostro protocollo operativo riguarda la condotta anestesiologica realizzata in sala angiografica dove un’équipe multidisciplinare (neuroradiologo interventista e neurochirurgo) inserisce, sotto giuda radiologica, un agocannula da 14 Gauge all’angolo della bocca del paziente per poi raggiungere il forame ovale e, dall’interno dello stesso, il cavo di Meckel.

			La procedura termina con la compressione del ganglio di Gasser, per un tempo variabile da 1 a 3 minuti, mediante il gonfiaggio, con liquido di contrasto, di un catetere Fogarty. 
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			Fig. 2 – Immagine radiografica dopo compressione del ganglio di Gasser.

			Protocollo operativo

			Il paziente giunge in sala angiografica dove procediamo a reperire un accesso venoso ed al monitoraggio di NIBP, SPO2, EtCO2, ECG e TOF.

			L’intervento ha una durata media di 15-30 minuti.

			Il paziente viene premedicato con midazolam 0,03 mg/kg e fentanyl 1 gamma/kg, quindi, dopo un’adeguata pre-ossigenazione, procediamo all’induzione dell’anestesia somministrando propofol 2 mg/kg e rocuronio 0,9 mg/kg, così da ottenere una rapida e profonda curarizzazione necessaria alla manovra chirurgica.

			Visto l’ambiente NORA (Non Operating Room Anesthesia) (Fig.3) procediamo ad intubazione mediante video-laringoscopio Glidescope Silver con tubo endotracheale armato.

			Il mantenimento dell’anestesia è garantito con remifentanil TCI 1-2 mcg/ml al sito effettore, sevoflurano 2% in miscela di aria e ossigeno 50/50; per la ventilazione utilizziamo i parametri standard (VT=6/8 ml/kg).

			Verificato che la conta post-tetanica sia zero, diamo il benestare all’inizio della procedura chirurgica avendo cura di somministrare 1 mg di atropina prima del gonfiaggio del palloncino in quanto la stimolazione meccanica del trigemino è spesso associata ad episodi di bradicardia transitoria ed ipotensione.

			Al termine della procedura somministriamo sugammadex al dosaggio di 2-4 mg/kg in relazione al valore del TOF e con TOF ratio pari ad 1 estubiamo il paziente.

			La terapia antalgica, che prevede paracetamolo 1g e ketorolac 30 mg, garantisce un buon controllo del dolore (VAS <3).
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			Fig. 3 – Sala angiografica.

			Considerazioni conclusive

			L’ambiente NORA, la breve durata della procedura, la necessità di avere il paziente profondamente curarizzato, l’assenza di recovery room e l’importanza di una rapida valutazione neurologica al risveglio, rendono l’utilizzo del TOF e del binomio rocuronio-sugammadex essenziali affinché la procedura sia sicura ed efficace.
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			INTRODUZIONE

			L’adenotonsillectomia consiste nell’asportazione delle tonsille palatine, situate nelle logge tonsillari, e delle adenoidi, localizzate nella volta del rinofaringe. La rimozione chirurgica delle tonsille è uno degli interventi più frequentemente eseguiti in età pediatrica nei Paesi occidentali. 

			L’asportazione di tonsille e adenoidi è considerata il trattamento di prima scelta nelle forme significative di sindrome delle apnee ostruttive del sonno (OSAS, Obstructive Sleep Apnea Syndrome) del bambino associate ad ipertrofia adenotonsillare(1). Vi è evidenza che l’OSAS sia causa di alterazioni cranio-facciali e dell’arcata dentaria e che la tonsillectomia sia efficace nel normalizzare il sistema ortognatico(2). 

			La diagnosi di OSAS è imprescindibile da un’attenta anamnesi ed esame obiettivo, oltre che da una pulsossimetria ed eventualmente una polisonnografia. Altre indicazioni all’adenotonsillectomia sono rappresentate dalle forme severe di tonsillite e/o otite ricorrenti e da un’anamnesi positiva per ascessi peritonsillari(1). 

			Tra le complicanze chirurgiche dell’adenotonsillectomia, il sanguinamento post-operatorio rappresenta quella più temibile e frequente; più raramente possono presentarsi insufficienza velofaringea con reflusso oro-nasale, disfunzione o lussazione dell’articolazione temporo-mandibolare, enfise ma sottocutaneo o mediastinico e pseudoaneurisma dell’arteria carotide esterna(1.

			Il dolore e la disfagia sono comuni nel post-operatorio e tendono a regredire spontaneamente nei primi giorni dall’intervento.

			Secondo le linee guida stilate da SARNePI (Società di Anestesia e Rianimazione Neonatale e Pediatrica Italiana) e SIAARTI (Società Italiana di Anestesia, Analgesia, Rianimazione e Terapia Intensiva), la gestione di un paziente pediatrico dovrebbe essere in carico ad un Hub pediatrico specializzato in caso di età inferiore ai 3 anni, presenza di importanti comorbidità o mancanza di competenza anestesiologica pediatrica nello Spoke territoriale di provenienza(3). 

			Nel nostro Centro vengono pertanto trattati pazienti pediatrici di età superiore ai 3 anni e di peso superiore ai 15 kg.

			Valutazione anestesiologica preoperatoria

			La valutazione anestesiologica preoperatoria riveste un ruolo cruciale per stabilire un rapporto di fiducia ed un legame tranquillizzante sia con i genitori che con il paziente.

			•La valutazione anestesiologica si svolge in presenza di entrambi i genitori e viene programmata il più possibile a ridosso dell’intervento. Il giorno della visita, i genitori consegnano al medico anestesista il certificato anamnestico rilasciato dal pediatra.

			•Anamnesi(4)(5): viene raccolta un’accurata anamnesi familiare, fisiologica, farmacologica, patologica remota e prossima. Particolare attenzione viene posta a problematiche anestesiologiche insorte in ambito familiare e personale (fattori di rischio per ipertermia maligna) nonché alle coagulopatie accertate o dubbie. La valutazione anamnestica di allergie a farmaci, alimenti, lattice e frutti tropicali (cross-reattività con il lattice) viene svolta di routine, mentre il ricorso a test diagnostici allergologici viene riservato a pazienti con pregresse reazioni allergiche le cui cause non sia­no state identificate. Il paziente asmatico, in presenza di un adeguato controllo terapeutico, continua la terapia fino alla mattina dell’intervento.
Il tipo di preparazione preoperatoria viene stabilito in base alla severità di malattia:

			– Asma intermittente/lieve: salbutamolo aerosol 0,15 mg/kg 30-60 minuti prima dell’intervento

			– Asma moderato: salbutamolo + steroide aerosol 1 settimana prima dell’intervento

			– Asma severo: salbutamolo aerosol 1 settimana prima + prednisone 1-2 mg/kg per os 2 giorni prima dell’intervento

			•Esame obiettivo: viene posta particolare attenzione agli indici predittivi di difficoltà nella gestione delle vie aeree (per una stima globale si ricorre al Colorado Pediatric Airway Score) e alla presenza di OSAS, anche alla luce dei dettagli ottenuti dalla valutazione otorinolaringoiatrica; l’esame prosegue con l’accurata valutazione dell’apparato cardiovascolare e respiratorio. Lo sviluppo psicofisico del bambino viene valutato anche tenendo in considerazione la specifica relazione del pediatra.

			•Di routine vengono eseguiti a tutti i pazienti emocromo, PT, PTT, CPK ed ECG(4)(6). Ulteriori indagini laboratoristiche, cliniche o strumentali vengono eseguite, qualora necessario, su indicazione medica.

			•Il medico anestesista attribuisce la classe ASA e fornisce tutte le informazioni sul digiuno preoperatorio(7) e sull’anestesia generale necessaria allo svolgimento dell’intervento chirurgico.

			     Digiuno preoperatorio:

			– 6 ore per pasti leggeri e latte artificiale

			– 4 ore per il latte materno

			– 2 ore per i liquidi chiari

			•L’acquisizione del consenso informato scritto avviene da entrambi i genitori o dal tutore legale.

			•L’intervento chirurgico in elezione viene rimandato di 2-4 settimane qualora il paziente presenti: tosse produttiva, temperatura corporea maggiore di 38,5°, rinite purulenta o interessamento delle basse vie aeree(4)(5). L’introduzione di un’eventuale terapia antibiotica viene valutata dal pediatra.

			Gestione anestesiologica

			Gli interventi chirurgici su pazienti pediatrici vengono organizzati in modo da essere i primi in lista nelle sedute operatorie del mattino, preferibilmente nei primi giorni della settimana, al fine di avere tempi e risorse massimali per lo svolgimento di tutte le procedure pre- e post-operatorie. 

			Pre-anestesia

			•Il paziente viene premedicato con midazolam per os (0,5 mg/kg fino ad un massimo di 10 mg) alla presenza e con l’aiuto dei genitori, almeno 30 minuti prima dell’arrivo in sala operatoria.

			•Gli infermieri di reparto applicano preventivamente una crema anestetica (ad esempio, EMLA) sul dorso delle mani e sulla piega del gomito bilateralmente, 30-60 minuti prima dell’ingresso in sala operatoria, per aumentare il comfort del paziente durante il successivo reperimento di accesso venoso periferico.

			•Il personale infermieristico, insieme ad uno dei genitori (preferibilmente la madre), accompagna il paziente all’ingresso del blocco operatorio dove verrà preso in consegna dal personale di sala. Il medico anestesista verifica quindi l’identità del paziente e ne visiona la cartella clinica ed anestesiologica.

			Monitoraggio ed induzione dell’anestesia generale

			•Si provvede al monitoraggio dei parametri vitali (ECG, SPO2 NIBP, temperatura mediante spot-on e bispectral index con sensore pediatrico).

			•Viene verificato il corretto posizionamento del paziente sul letto operatorio.

			•Il personale infermieristico provvede a posizionare l’accesso venoso periferico, preferibilmente 20G alla piega del gomito, a paziente sveglio; qualora ciò non sia possibile, si provvede ad induzione inalatoria in maschera facciale con sevoflurano 4-6%.

			•Il paziente viene preriscaldato mediante sistema di riscaldamento ad aria forzata.

			•L’induzione dell’anestesia generale avviene per via endovenosa mediante fentanyl 2 mcg/kg (al fine di facilitarne la somministrazione, si preferisce la diluizione a 10 mcg/ml) e propofol 2-3 mg/kg. Per contrastare una frequenza cardiaca con tendenza bradicardica, può essere somministrata atropina 0,02 mg/kg.

			•Previa verifica della ventilabilità del paziente e calibrazione del monitoraggio NMT si provvede alla somministrazione di rocuronio 0,6 mg/kg (al fine di agevolarne la somministrazione, si preferisce la diluizione a 1 mg/ml).

			Intubazione orotracheale(8)

			Tutte le intubazioni orotracheali avvengono di routine mediante l’utilizzo del video-laringoscopio; un set di lame monouso di varie misure, compresa una lama dalla particolare curvatura per intubazioni difficili, nonché device per intubazioni difficili, quali introduttore di Frova e broncoscopio flessibile, sono sempre a pronta disposizione del medico anestesista.

			•Durante la visione video-laringoscopica si nebulizza lidocaina 2% sulle corde vocali (massimo 3 mg/kg).

			•Non appena ottenuto TOF = 0 si procede all’intubazione con tubo mandrinato, scelto preventivamente secondo la regola n. tubo = età/4+4 e successivamente cuffiato. La profondità di inserimento del tubo avviene secondo la regola empirica profondità = n. tubo x3.

			•Il corretto posizionamento del tubo orotracheale viene verificato in prima istanza mediante la video-laringoscopia e successivamente attraverso la curva di EtCO2, la curva di pressione e la presenza di MV bilaterale all’auscultazione.

			•Il tubo orotracheale viene quindi fissato e si procede allo svuotamento gastrico.

			•I globi oculari vengono adeguatamente protetti con gel lubrificante e cerotto atraumatico.

			Fase intraoperatoria

			•Durante l’intervento e l’anestesia generale il monitoraggio di routine prevede ECG, SpO2, NIBP, EtCO2, curve spirometriche, temperatura corporea in continuo (il sensore spot-on viene applicato preferibilmente in prossimità dell’arteria temporale o, in alternativa, della carotide), TOF/PTC e bispectral index (BIS) con apposito sensore pediatrico, quest’ultimo al fine di verificare in ogni momento il grado di profondità del piano anestesiologico.

			•La ventilazione controllata è erogata in regime protettivo (6-8 ml/kg).

			•Il paziente viene riscaldato attivamente con mezzi fisici e sistemi di riscaldamento ad aria forzata al fine di evitare quadri di ipotermia che si possono verificare con maggiore facilità in età pediatrica anche a causa della minore superficie corporea rispetto all’adulto.

			•Il mantenimento del piano anestetico avviene attraverso la somministrazione di sevoflurano, mantenendo indicativamente una MAC di 1,0 (profondità del piano controllata anche con BIS) e remifentanil in infusione continua 0,2-0,3 mcg/kg/min.

			•All’incisione chirurgica vengono somministrati desametasone 0,1 mg/kg ev per la prevenzione di nausea e vomito post-operatori (PONV, Post-Operative Nausea and Vomiting) ed edema faringeo ed acido tranexamico 20 mg/kg ev per limitare il sanguinamento.

			Fase di risveglio

			•Al termine dell’intervento si verifica accuratamente l’emostasi.

			•L’aspirazione gastrica e del cavo orale viene eseguita con particolare prudenza, al fine di non sollecitare eccessivamente i distretti operati.

			•L’erogazione di sevoflurano e remifentanil viene quindi sospesa. Una volta raggiunti valori di MAC < 0,3 si passa ad una ventilazione di supporto al fine di:

			– verificare la ripresa dell’attività respiratoria spontanea;

			– ottenere una ventilazione-minuto adeguata all’allontanamento della CO2 (evitando quindi l’ipercapnia) e del vapore anestetico;

			– favorire il reclutamento alveolare.

			•L’estubazione in sicurezza viene effettuata una volta raggiunto TOFr 100%. Se il paziente presenta atti respiratori spontanei validi (>5 ml/kg) nonostante sia ancora sedato, si può provvedere all’estubazione preferibilmente al termine della fase espiratoria.

			Da evitare il più possibile l’insorgere della tosse, in quanto può favorire il laringospasmo.

			Sugammadex(9)

			•Una scatola di prodotto (100 mg/ml) è disponibile in ogni carrello di anestesia del blocco operatorio.

			•Vengono somministrati dosaggi pari a 2 mg/kg alla ricomparsa di T2.

			•Vengono utilizzati dosaggi pari a 4 mg/kg se il recupero ha raggiunto una conta post-tetanica (PTC, Post-Tetanic Count) di almeno 1-2.

			•L’uso di dosi più basse rispetto a quelle raccomandate non è consigliato in quanto può portare ad un aumento del rischio di ricomparsa del blocco neuromuscolare dopo l’antagonismo iniziale.

			•Per aumentare l’accuratezza nella somministrazione di sugammadex si può valutare la possibilità di diluire il farmaco a 10 mg/ml.

			•Sugammadex viene somministrato per via endovenosa mediante singola iniezione in bolo nell’arco di circa 10 secondi.

			Analgesia post-operatoria(10)

			•Nella fase terminale dell’intervento si somministra paracetamolo 15 mg/kg.

			•In reparto si provvede alla somministrazione di paracetamolo 15 mg/kg ogni 6/8 ore. Può essere valutata la dose rescue di tramadolo di 1 mg/kg ogni 8 ore.

			•In caso di PONV, valutare l’utilizzo di ondansetron 0,1 mg/kg ogni 8-12 ore (da non utilizzare in caso di QT lungo).

			Monitoraggio post-operatorio

			•Tutti i bambini sottoposti ad intervento di adenotonsillectomia vengono trasferiti nella stanza dedicata al monitoraggio, adiacente al blocco operatorio e predisposta con tutte le attrezzature ed i presidi necessari per l’assistenza pediatrica.

			•Durante la degenza il paziente viene affiancato da uno dei genitori, sorvegliato dal personale infermieristico dedicato e monitorizzato (NIBP, FC, SPO2, temperatura corporea, stato neurologico).

			•Il paziente potrà essere dimesso per essere trasferito nel reparto di degenza solo dopo valutazione dell’otorinolaringoiatra e dell’anestesista, il quale verifica la funzionalità respiratoria, emodinamica, lo stato di coscienza, il dolore (< 4 scala Wong-Backer, < 3 NRS) e la temperatura corporea.

			Complicanze: gestione del broncospasmo intraoperatorio
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			Complicanze: gestione del laringospasmo
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			Gestione anestesiologica della chirurgia endoscopica nasale e dei seni paranasali
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			INTRODUZIONE

			La chirurgia endoscopica del naso e dei seni paranasali rappresenta ad oggi il gold standard nel trattamento della patologia flogistica, funzionale e neoplastica delle fosse nasali, dei seni paranasali e del basicranio anteriore. La tecnica sfrutta la possibilità di eseguire gli interventi sotto guida video-endoscopica mediante l’utilizzo di endoscopi rigidi di diverse dimensioni e con diversa angolatura delle ottiche, i quali permettono l’accesso nei punti più reconditi delle cavità naso-sinusali fino al basicranio e all’ipofisi. La chirurgia endoscopica trova ampia applicazione in molte condizioni funzionali quali l’atresia coanale, la fistola rino-liquorale, la stenosi del dotto naso-lacrimale, l’epistassi posteriore, la neuropatia post-traumatica e l’oftalmopatia tiroidea; l’approccio endoscopico a queste condizioni cliniche ha permesso risoluzioni insperate che un tempo erano trattabili solo attraverso accessi tradizionali fortemente invasivi. La chirurgia endoscopica, da ultimo, ha permesso di raggiungere e sottoporre ad ablazione lesioni neoplastiche rinosinusali, (in particolare i papillomi invertiti e gli adenocarcinomi), del rinofaringe (carcinomi), del basicranio anteriore e ipofisarie (neuroestesioblastoma, adenomi secernenti e non), con un approccio fortemente conservativo, un discomfort per il paziente minimo ed un tempo di degenza nettamente ridotto(1).

			La chirurgia endoscopica funzionale, definita FESS (Functional Endoscopic Sinus Surgery), trova ampia applicazione nel trattamento della patologia flogistica senza e con poliposi nasale (CRSwNP, Chronic RhinoSinusitis with Nasal Polyposis) e ha il fine di rimuovere i polipi e la mucosa iperplastica ripristinando la fisiologica areazione dei seni paranasali ed il completo drenaggio delle secrezioni. La FESS è indicata nei pazienti affetti da rinosinusite acuta ricorrente e sinusite cronica polipoide non responsiva alla terapia medica, nei mucoceli, nelle cisti da ritenzione dei seni paranasali, nelle micosi non invasive e invasive, nelle deflessioni settali disventilanti, nelle ipertrofie dei turbinati inferiori e nelle complicanze orbitarie quali flemmoni ed ascessi(2).

			La settoplastica rappresenta uno degli interventi più frequentemente eseguiti nell’ambito della chirurgia ORL, sia endoscopica che tradizionale; la principale indicazione all’intervento è la presenza di una deviazione settale che comporta un’ostruzione nasale sintomatica, con scarsa risposta al trattamento medico. L’intervento di settoplastica può essere eseguito da solo o associato a rinoplastica, turbinoplastica e chirurgia endoscopica funzionale dei seni paranasali allo scopo di migliorare l’esposizione e l’accesso alle strutture anatomiche(3)(4).

			Il paziente candidato all’intervento chirurgico video-endoscopico dovrà sottoporsi ad esami preoperatori, ad un’accurata valutazione anestesiologica e a profilassi farmacologica. Un accurato planning diagnostico pre-chirurgico prevede un’anamnesi mirata, un’endoscopia nasale ambulatoriale, l’esecuzione di una TC del massiccio facciale e, in casi selezionati, di una RM. È previsto, inoltre, un inquadramento multidisciplinare al fine di tipizzare e selezionare il paziente attraverso il contributo dello pneumologo, dell’allergologo dell’immunologo, del neuroradiologo, del chirurgo maxillo-facciale e del neurochirurgo. 

			Valutazione preoperatoria(5)

			La valutazione preoperatoria inizia da un’attenta anamnesi: familiare, fisiologica, patologica remota e prossima. Particolare attenzione viene posta alle allergie del paziente ed alle eventuali problematiche anestesiologiche personali e familiari (valutazione, ad esempio, del rischio ipertermia maligna, nausea e vomito post-operatori, difficoltà di gestione delle vie aeree, etc.).

			Viene successivamente eseguito uno scrupoloso esame obiettivo, con particolare attenzione a punteggi (El Ganzouri Risk Index) ed indici predittivi di difficoltà di gestione delle vie aeree (Mallampati, circonferenza e motilità del collo, pregresse difficoltà nella gestione delle vie aeree, distanza tiro-mentoniera, apertura buccale, presenza di denti vacillanti, etc.), alla valutazione funzionale dell’apparato cardiovascolare (METs, classificazione NYHA) ed alla presenza di sindrome delle apnee ostruttive del sonno (questionario STOP BANG).

			La valutazione anestesiologica si conclude con la valutazione di ECG ed esami ematochimici: esami quali emocromo, quadro coagulativo, creatinina e CPK vengono eseguiti di routine, mentre ulteriori indagini laboratoristiche e/o strumentali possono essere eseguite, caso per caso, su indicazione del medico anestesista.

			Durante il colloquio con il paziente verranno fornite tutte le informazioni riguardanti rischi e benefici della condotta anestesiologica ed il digiuno preoperatorio. Una volta stabilita la classe ASA, infine, verrà acquisito il consenso informato alla procedura anestesiologica.

			Induzione dell’anestesia generale(6)

			•Verificata l’identità del paziente, si procede a confermare il corretto stato di digiuno preoperatorio e ad esaminare la cartella clinica ed anestesiologica.

			•Viene posizionato un adeguato accesso vascolare periferico (preferibilmente 17G alla piega del gomito).

			•Il paziente viene quindi monitorizzato (ECG, NIBP, SpO2, temperatura corporea mediante termometro spot-on, bispectral-index, NMT), preriscaldato e vengono impostati range ed allarmi dei monitor.

			•Al paziente viene ricordato che al termine dell’intervento verranno posizionati dei tamponi nasali dal chirurgo, per cui la respirazione nasale sarà impraticabile.

			•La posizione del paziente sul letto operatorio viene attentamente controllata, sia per quanto riguarda la protezione dei punti di appoggio, sia per il corretto allineamento degli assi faringeo, laringeo ed orale.

			•L’induzione dell’anestesia generale viene effettuata somministrando fentanyl 1-2 mcg/kg e propofol 2 mg/kg nel rispetto delle tempistiche di on-set dei suddetti farmaci.

			•Dopo aver valutato la ventilabilità del paziente e calibrato il monitoraggio NMT, si somministra rocuronio 0,6 mg/kg (dosaggio massimo utilizzato: 1,2 mg/kg).

			•Previa videolaringoscopia (tecnica impiegata di routine su tutti i pazienti afferenti al nostro Centro), può essere nebulizzata lidocaina 2% sulle corde vocali (massimo 3 mg/kg). Appena ottenuto TOF = 0, si procede dunque all’intubazione per via orotracheale impiegando un tubo armato e mandrinato di diametro consono al paziente. Durante la procedura sono a disposizione un set di lame intercambiabili monouso di varie dimensioni, compresa una lama dalla particolare curvatura per intubazioni difficili, nonché ulteriori device per intubazioni difficili quali introduttore di Frova e broncoscopio flessibile.

			•Il corretto posizionamento del tubo tracheale viene verificato in prima istanza mediante la video-laringoscopia e successivamente con EtCO2, curva di pressione e bilateralità del murmure vescicolare all’auscultazione. Si provvede al fissaggio del tubo orotracheale.

			•Viene impostata una ventilazione controllata protettiva (6-8 ml/kg).

			•Vengono protetti i bulbi oculari e verificati nuovamente posizione e punti di appoggio del paziente.

			Monitoraggio intraoperatorio

			Il monitoraggio intraoperatorio prevede di routine ECG, SpO2, NIBP, EtCO2, curve spirometriche, TOF/PTC, bispectral index (BIS) e temperatura corporea (termometro spot-on).

			Mantenimento dell’anestesia generale e gestione intraoperatoria

			•Durante l’intervento può essere utile il mantenimento di una lieve ipotensione controllata (da valutare attentamente in relazione alle condizioni cliniche del paziente) al fine di limitare i sanguinamenti intraoperatori e quindi favorire una buona visione endoscopica da parte del chirurgo.

			•Il piano anestetico viene mantenuto con sevoflurano (MAC indicativa tra 0,7 e 1) e remifentanil in infusione continua a 0,25 mcg/kg/min. La profondità del piano anestetico viene guidata anche dal BIS, con valori che vengono mantenuti tra 40 e 60.

			•La fluidoterapia idroelettrolitica è mirata e basata sulla somministrazione di cristalloidi (preferibilmente soluzioni elettrolitiche bilanciate).

			•Viene lentamente somministrato acido tranexanico 10 mg/kg in 100 ml di NaCl al fine di ridurre il sanguinamento intra- e post-operatorio.

			•Particolare attenzione viene posta alla prevenzione dell’ipotermia mediante riscaldamento con mezzi fisici e sistemi di riscaldamento ad aria forzata.

			•La profilassi di nausea e vomito post-operatori (PONV) viene eseguita in base all’Apfel Score con desametasone 4-8 mg all’incisione, eventualmente seguito da ondansetron 4 mg poco prima del termine dell’intervento (quest’ultimo non viene somministrato in caso di QT allungato). La gastroprotezione viene effettuata con pantoprazolo 40 mg.

			Risveglio

			•Al termine dell’intervento si verifica che l’emostasi sia stata eseguita accuratamente.

			•Si procede quindi all’accurata aspirazione gastrica e del cavo orale, nonchè alla sospensione dell’erogazione di sevoflurano e remifentanil. L’estubazione viene effettuata una volta raggiunti livelli di TOFr > 90%.

			•I tamponi nasali vengono protetti.

			Sugammadex(7)

			•Una scatola di prodotto (100 mg/ml) è disponibile in ogni carrello di anestesia di ogni sala del blocco operatorio.

			•Se il recupero dal blocco indotto da rocuronio ha raggiunto una conta post-tetanica (PTC) di almeno 1-2, viene somministrato sugammadex 4 mg/kg.

			•Una dose di 2 mg/kg di sugammadex è utilizzata in presenza di un recupero spontaneo giunto sino alla ricomparsa di T2.

			•In caso di necessità di antagonizzare immediatamente il blocco si ricorre a dosaggi di 16 mg/kg. Per facilitare la somministrazione di tale dosaggio, flaconi di sugammadex 5 ml/500 mg vengono tenuti sempre in pronta disponibilità.

			Analgesia post-operatoria

			Presso il nostro Centro, la gestione del dolore post-operatorio viene effettuata seguendo i tre protocolli sotto riportati(8). La prima somministrazione endovenosa avviene circa 30 minuti prima della fine dell’intervento, a cui segue la somministrazione di farmaci endovenosi per 72 ore (giorno 0, giorno 1 e giorno 2).
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			INTRODUZIONE

			La chirurgia endoscopica della laringe mediante l’utilizzo del laser CO2 viene praticata per il trattamento della patologia neoplastica benigna e maligna della regione sopraglottica, glottica e sottoglottica. Condizione necessaria per questo tipo di chirurgia è una buona esposizione endoscopica della laringe ottenuta attraverso il laringoscopio; l’asportazione della lesione viene quindi effettuata mediante raggio laser, senza alcun bisogno di incisioni cutanee.

			Il laser trova ampia applicazione anche nella patologia non neoplastica della laringe, come nelle paralisi bilaterali delle corde vocali, nelle stenosi glottiche e periglottiche a fine disostruttivo e riventilatorio, nelle sinechie cicatriziali, nell’edema di Reinke, nei granulomi cordali e in tutte le lesioni funzionali. 

			Nelle lesioni neoplastiche laringee benigne quali neoformazioni vascolari, papillomatose e cistiche, l’utilizzo è radicale e rapido(1)(2)(3)(4)(5). Nella patologia neoplastica maligna la chirurgia endoscopica laser transorale è indicata nel trattamento del carcinoma glottico e sopraglottico fino ad un’estensione locale TNM T2; in entrambe le condizioni e, soprattutto, nei T2 è prevista la selezione del paziente e del tipo di lesione(6)(7)(8). Il laser può anche essere usato come tecnica “di salvataggio” dopo l’irradiazione di un cancro glottico limitato(9).

			Controindicazioni alla chirurgia endoscopica laser delle neoplasie maligne sono l’estensione sottoglottica, alla commessura anteriore, all’aritenoide e la presenza di una riduzione della mobilità cordale (5).

			Valutazione anestesiologica preoperatoria(10) 

			•La presa in carico del paziente prevede un’accurata valutazione anestesiologica preoperatoria, la quale è basata su anamnesi familiare, farmacologica, patologica prossima, remota, allergica, chirurgica ed anestesiologica (quest’ultima volta alla valutazione del rischio di ipertermia maligna, PONV, difficile gestione delle vie aeree, etc.).

			•Raccolti dati antropometrici quali peso, altezza ed età, si procede quindi alla valutazione del rischio di intubazione difficile mediante l’El-Ganzouri risk index, integrando a quest’ultimo, data la particolare tipologia di chirurgia, anche i dettagli di imaging radiologico delle vie aeree superiori e della fibroscopia ispettiva preoperatoria del piano glottico effettuata dall’otorinolaringoiatra. Particolare attenzione viene riservata alla ricerca di denti vacillanti (rischio di avulsione ed inalazione) e al sospetto di sindrome delle apnee ostruttive del sonno (questionario STOP BANG). Si procede quindi alla valutazione funzionale dell’apparato cardiovascolare (categoria METs e classificazione NYHA).

			•Il paziente viene informato in merito a:

			– tempistiche e farmaci da sospendere prima dell’anestesia generale (metformina, ACE-inibitori e sartani, contraccettivi orali, anticoagulanti, etc.);

			– digiuno preoperatorio da solidi (6 ore) e liquidi (2 ore per i liquidi chiari);

			– importanza dell’astensione dal fumo di sigaretta nei giorni precedenti l’intervento;

			– importanza, se uomo, della rasatura del volto al fine di facilitare la ventilazione in maschera facciale;

			– rapporto rischio-beneficio anestesiologico;

			•Si procede infine all’esecuzione routinaria di ECG ed esami ematochimici (emocromo, coagulazione, creatininemia, CPK) e, qualora ritenuto necessario dal medico anestesista, a valutazioni specialistiche, laboratoristiche o strumentali ulteriori.

			•In base agli elementi raccolti, il medico anestesista procede all’assegnazione di una categoria ASA. Al termine della visita anestesiologica preoperatoria, viene raccolto il consenso informato all’anestesia generale.

			Tubo orotracheale resistente al laser CO2(11)

			Questo tipo di chirurgia richiede un tubo tracheale in grado di non incendiarsi se colpito accidentalmente dal raggio laser CO2 manovrato dal chirurgo. Il tubo impiegato nel nostro Centro presenta un corpo flessibile spiralato in acciaio inossidabile con un segmento morbido in plastica all’estremità distale; è dotato di doppia cuffia, ciascuna con una valvola auto-sigillante e palloncino pilota (Fig.1).

			•Lo stelo in acciaio permette un contatto momentaneo accidentale con il laser senza che lo stesso si perfori o si incendi (il raggio viene riflesso fuori fuoco). Flessioni meccaniche ampie e ripetute possono invece danneggiarlo.

			•La cuffia secondaria (solitamente riempita di soluzione fisiologica isotonica sterile additivata con blu di metilene per individuare prontamente l’eventuale perforazione) scherma e protegge la cuffia distale, la quale garantisce invece la tenuta del tubo in trachea.
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			Fig. 1 – Tubo tracheale a laser CO2 impiegato nel nostro Centro.

			Lo stelo è di dimensioni ridotte in modo da facilitare il passaggio attraverso un piano glottico alterato e da occupare il minor spazio possibile nel campo operatorio. Per lo stesso motivo, viene scelto il minor diametro di tubo in grado di permettere una ventilazione a pressioni accettabili (solitamente misura 5 mm ID). La resistenza al flusso dell’aria del tubo laser CO2 corrisponde a quella di un classico tubo tracheale in PVC di diametro di 0,5 mm inferiore. Il produttore sconsiglia l’impiego del mandrino per il rischio di possibile danneggiamento del tubo.

			Durante la preparazione del tubo, le cuffie vengono prima testate e gonfiate completamente con aria, la quale viene successivamente completamente aspirata. La lubrificazione delle cuffie, al fine di ridurne il potenziale di accensione, viene effettuata preferibilmente con semplice fisiologica (un eccesso di gel lubrificante, seppur idrosolubile e quindi sicuro per quanto riguarda il potenziale di accensione, potrebbe tuttavia solidificarsi lungo la superficie interna del tubo, ostruendone il lume già ridotto).

			Induzione dell’anestesia generale(12)

			•Il medico anestesista verifica l’identità del paziente, il corretto stato di digiuno preoperatorio e la documentazione clinico-anestesiologica.

			•Non appena reperito ed assicurato un accesso venoso periferico di calibro adeguato (preferibilmente dal 18G a salire) si procede al monitoraggio dei parametri vitali del paziente quali pressione arteriosa (cruenta se necessario), saturimetria, temperatura corporea mediante termometro spot-on, profondità di anestesia (mediante bispectral-index), grado di blocco neuromuscolare (NMT) ed ECG a tre derivazioni (cinque se necessario). Vengono quindi correttamente impostati range ed allarmi del monitor.

			•Il paziente viene preriscaldato con mezzi di riscaldamento fisici e ad aria forzata.

			•I punti di appoggio del paziente sul letto operatorio vengono adeguatamente protetti. Dato il tipo di chirurgia e la tipologia di lesioni che vengono trattate, particolare attenzione viene posta all’ottenimento di un corretto allineamento del canale uditivo esterno con l’incisura giugulare dello sterno, al fine di orientare correttamente gli assi orale, faringeo e laringeo, facilitando il più possibile la procedura di ventilazione ed intubazione. Tutti i presidi per intubazione difficile (introduttore di Frova e fibro-broncoscopio) vengono tenuti prontamente disponibili qualora necessari.

			•Previa adeguata pre-ossigenazione, si procede all’induzione di anestesia generale somministrando fentanyl 1-2 mcg/kg, propofol 2 mg/kg e rocuronio 0,6 mg/kg (max 1,2 mg/kg), quest’ultimo non appena garantita una ventilazione adeguata e calibrato il monitoraggio NMT. La ventilazione manuale in maschera facciale viene effettuata tramite il circuito del ventilatore, al fine di avere un riscontro di volumi e pressioni erogate.

			•La nebulizzazione di lidocaina 2% sulle corde vocali (max 3 mg/kg) viene effettuata per ridurre il rischio di laringospasmo durante l’intubazione e nella fase di risveglio/estubazione.

			•Non appena ottenuto un TOF=0, previa video-laringoscopia (tecnica di routine presso il nostro Centro), si procede al posizionamento del tubo orotracheale resistente al laser CO2. Una volta oltrepassate le corde vocali con il marker presente sull’estremità del tubo tracheale, si procede al gonfiaggio della cuffia distale (di tenuta) con fisiologica, per poi gonfiare la cuffia prossimale (protettiva) con una miscela di fisiologica e di blu di metilene. Il gonfiaggio delle cuffie deve essere guidato dall’apposito manometro, avendo assoluta cura nell’evitare bolle d’aria(11). Un posizionamento del tubo orotracheale più distalmente dell’usuale, seppur a debita distanza dalla carena, aumenta la distanza tra le cuffie ed il piano glottico, riducendo il rischio della loro perforazione da laser. Durante la procedura di intubazione sono a disposizione un set di lame intercambiabili monouso di varie dimensioni, compresa una lama dalla particolare curvatura per intubazioni difficili, nonché ulteriori strumenti per intubazioni difficili quali introduttore di Frova e broncoscopio flessibile.

			•Il corretto posizionamento del tubo tracheale viene verificato in prima istanza mediante la video-laringoscopia e successivamente con EtCO2, curva di pressione e bilateralità del murmure vescicolare all’auscultazione. Il tubo tracheale viene quindi fissato saldamente al volto mediante apposita fascetta.

			•Il paziente viene quindi sottoposto a ventilazione controllata protettiva (6-8 ml/kg).

			•Vengono protetti i bulbi oculari (anche dal laser CO2) e verificati nuovamente posizione dei segmenti corporei e punti di appoggio.

			Monitoraggio, mantenimento e gestione intraoperatoria (12) (13) (14)

			•Il monitoraggio intraoperatorio prevede di routine ECG a 3 derivazioni, SpO2, NIBP, ETCO2, curve spirometriche, TOF/PTC, bispectral index (BIS) e temperatura corporea (termometro spot-on).

			•L’anestesia generale viene condotta in regime bilanciato mediante vapore alogenato (sevoflurano preferibilmente per pazienti fumatori o con precedenti cardiologici, desflurano per gli altri casi) con MAC indicativa 0,7-1 e remifentanil in infusione continua a 0,25 mcg/kg/min. La profondità del piano anestesiologico viene guidata anche dal BIS, con valore target tra 40 e 60. A differenza dell’ossido nitrico (che in questo tipo di chirurgia viene appositamente evitato), i vapori alogenati erogati mediante i moderni vaporizzatori non risultano infiammabili.

			•Particolare attenzione viene posta all’adeguata copertura analgesica della laringoscopia effettuata dal chirurgo e al mantenimento di un blocco neuromuscolare profondo (PTC 1-2) durante tutta la procedura, onde evitare spostamenti fuori campo del fascio laser CO2.

			•Il paziente viene mantenuto normotermico mediante riscaldamento attivo con mezzi fisici e sistemi di riscaldamento ad aria forzata.

			•Al fine di minimizzare il rischio di incendi, è fondamentale ridurre l’erogazione di ossigeno durante l’attività del laser CO2: la percentuale di ossigeno somministrato dal ventilatore deve essere la più bassa possibile atta a garantire una saturazione target ≥94% (≥90% nel paziente affetto da BPCO), e comunque non deve mai superare il 30%. La riduzione di erogazione di ossigeno supplementare dovrebbe avvenire idealmente almeno un minuto prima dell’inizio della procedura laser: la comunicazione con il chirurgo è pertanto fondamentale.

			•Oltre che all’induzione, l’integrità del sistema di gonfiaggio delle cuffie viene controllata anche durante il mantenimento dell’anestesia generale. In caso di rottura di una delle due cuffie, la chirurgia viene sospesa e il tubo sostituto mediante guida scambiatubi.

			•Il calibro ridotto del tubo laser CO2 richiede un accurato controllo della ventilazione per quanto riguarda le pressioni generate ed il wash-out della CO2.

			•La fluidoterapia idroelettrolitica è basata sulla somministrazione di cristalloidi, con preferenza per le soluzioni elettrolitiche.

			•La profilassi di nausea e vomito post-operatori (PONV, Post-Operative Nausea and Vomiting) viene eseguita in accordo con l’Apfel score. La somministrazione di desametasone 8 mg all’induzione riduce sia il rischio di PONV, sia di edema a carico delle strutture glottiche operate. In aggiunta può essere somministrato ondansetron 4 mg al termine dell’intervento (da evitare in caso di QT allungato). La gastroprotezione viene effettuata con pantoprazolo 40 mg.

			Risveglio

			•Al termine dell’intervento, verificata la corretta emostasi, si procede ad aspirazione gastrica ed orale. 

			•L’erogazione di vapori alogenati e remifentanil viene interrotta.

			•In presenza di TOFr > 90% (livello minimo per estubazione sicura) si provvede a desufflazione completa di entrambe le cuffie del tubo laser CO2; la procedura può richiedere più tempo rispetto ad un tubo normale poiché la soluzione fisiologica presenta una maggiore resistenza all’aspirazione dalle cuffie rispetto all’aria.

			•Questo tipo di chirurgia può facilitare l’insorgenza di edema delle corde o laringospasmo, per cui viene effettuato un cuff-leak test prima di procedere all’estubazione. 

			Sugammadex(15)

			•In ogni carrello di anestesia di ogni sala del blocco operatorio è disponibile una scatola di prodotto 100 mg/ml.

			•Un dosaggio di sugammadex pari a 2 mg/kg è somministrato in presenza di un recupero spontaneo da rocuronio dalla comparsa di T2 in poi.

			•Il dosaggio di 4 mg/kg è indicato in caso di un blocco con conta post-tetanica (PTC) di almeno 1-2.

			•Dosaggi di 16 mg/kg sono indicati per antagonizzare immediatamente il blocco neuromuscolare da rocuronio. Per facilitare la somministrazione di questo dosaggio, flaconi di sugammadex 5 ml/500 mg sono prontamente a disposizione degli operatori.

			Analgesia post-operatoria(16)

			Il protocollo per la gestione del dolore post-operatorio in atto presso il nostro Centro contempla tre alternative di combinazioni farmacologiche, ognuna caratterizzata da una prima somministrazione a 30 minuti prima della fine dell’intervento con le seguenti somministrazioni a copertura delle successive 72 ore.
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			Gestione del rischio di incendio nella chirurgia laser CO2 (13) (14)

			Per minimizzare il rischio di incendio e di danni da incendio:

			•Utilizzare un tubo tracheale resistente al laser CO2 e riempirne le cuffie con soluzione fisiologica; utilizzare lubrificanti a base acquosa.

			•Proteggere volto, mucosa orale, e cuffia distale del tubo con garze bagnate.

			•Evitare l’impiego di protossido d’azoto.

			•Non somministrare concentrazioni di ossigeno >30%.

			•Evitare la presenza di materiale facilmente infiammabile (ad esempio, telini cartacei) nei pressi del campo operatorio.

			In caso di incendio:

			•Avvisare immediatamente il personale di sala.

			•Interrompere l’atto chirurgico, la ventilazione e scollegare immediatamente il tubo dal ventilatore (la maggior parte dei tubi non continua a bruciare in aria ambiente).

			•Inondare il campo con acqua o soluzione fisiologica per spegnere l’incendio, successivamente aspirarla.

			•Rimuovere ogni oggetto o frammento presente sulle vie aeree ed estubare il paziente.

			•Riprendere la ventilazione in maschera, inizialmente in aria ambiente, e reintubare il paziente con un nuovo tubo orotracheale.

			•Verificare la sicurezza dell’ambiente di lavoro, in caso di necessità utilizzare estintori a base di CO2 ed attivare l’allarme antincendio. Se non è possibile mettere in sicurezza l’ambiente di lavoro, evacuare la sala.

			•Escludere la presenza di danni, frammenti o corpi estranei a carico delle alte e basse vie aeree mediante Rx torace e broncoscopia flessibile o rigida. Valutare l’estubazione in ambiente intensivo.

			•Misurare i livelli di carbossiemoglobina all’emogasanalisi per stimare la quantità di fumo inalato dal paziente durante l’incendio.
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			Anestesia in chirurgia toracica robotica (RATS) oncologica
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			INTRODUZIONE

			La chirurgia toracica robot-assistita (RATS, Robotic-Assisted Thoracic Sur­gery) continua a raccogliere sempre più interesse clinico e di consensi sin dal 2002(1), anno in cui è stato eseguito per la prima volta un intervento con tale tecnica. 

			La RATS si è andata ad affiancare, specialmente nell’ultimo decennio, alla chirurgia toracoscopica video-assistita (VATS, Video-Assisted Thoracoscopic Surgery) nel trattamento della malattia oncologica toracica.

			Entrambe le tecniche, sviluppate come approcci meno invasivi rispetto alla chirurgia toracica open, portano benefici in termini di minore stimolo algico sia intra- che post-operatorio, ridotta infiammazione, minore compromissione della funzionalità polmonare, ridotta morbilità post-operatoria e degenza ospedaliera più breve. 

			Tuttavia, la loro efficacia rimane limitata al trattamento dei primi stadi di malattia oncologica polmonare lasciando ampio campo alla chirurgia tradizionale toracotomica. La chirurgia robotica, in mani esperte, può permettere il superamento di tale limite, relegando, in un prossimo futuro, la tecnica open ad interventi di chirurgia toracica allargata, quali ad esempio le pneumonectomie o le resezioni di parete, vertebrali o mediastiniche.

			Le attuali indicazioni alla VATS/RATS dipendono da:

			– fattori dipendenti dal paziente, come la funzionalità polmonare e la presenza di comorbidità;

			– fattori correlati alla chirurgia che includono il tipo di tumore, la posizione anatomica della neoplasia e la stadiazione della neoplasia (metastasi linfonodali o extra-polmonari).

			Le controindicazioni assolute alla VATS/RATS comprendono(2):

			– precedente intervento chirurgico o radioterapia;

			– estesa malattia pleurica;

			– considerazioni anatomiche (come lesioni centrali o endobronchiali);

			– tumori di grandi dimensioni (>7 cm);

			– estensione a vertebre o mediastino (in Centri selezionati, l’estensione T3 parete non rappresenta più un limite assoluto)

			Fra le controindicazioni relative, si annovera l'incapacità di tollerare la ventilazione mono-polmonare. Questa evenienza rimane una controindicazione assoluta per procedure di lunga durata, mentre è considerata relativa per procedure brevi, quali biopsie e resezioni wedge.

			La conversione in toracotomia(2) potrebbe essere necessaria in qualsiasi momento durante una RATS/VATS in caso di:

			– complicanze intraoperatorie (principalmente emorragiche);

			– problemi tecnici (ad esempio, inadeguata visualizzazione);

			– problemi anatomici (ad esempio, difficile dissezione della scissura interlobare o aderenze pleuriche diffuse);

			– considerazioni oncologiche (ad esempio up-staging intraoperatorio di tumori o coinvolgimento inaspettato della parete toracica o altri organi – es. mediastinici).

			La tecnica chirurgia robotica (RATS) viene eseguita secondo due tecniche principali: Melfi-Certfolio (totalmente endoscopica, con utilizzo di CO2) e Park-Veronesi (utility incision, non CO2). 

			La chirurgia video-toracoscopica (VATS) ha subìto notevoli variazioni nel corso degli anni, passando da tecniche multiportali (secondo varie Scuole – di cui la più famosa ed utilizzata con approccio ilare anteriore è la Scuola di Copenaghen) a tecniche biportali (tecnica di D’Amico) e monoportali (di cui l’attuale massimo esponente è Diego Gonzalez Rivas).

			Sia in VATS che in RATS è possibile eseguire interventi mediante l’insufflazione di anidride carbonica attraverso porte chirurgiche sigillate. Una pressione intratoracica positiva di 8-10 cmH2O può consentire, infatti, migliori condizioni operatorie favorendo l’atelettasia polmonare, l'appiattimento del diaframma e riducendo il sanguinamento. Tuttavia, ciò può associarsi a maggiore instabilità emodinamica dovuta alla compressione dei vasi mediastinici. Questi effetti cardiovascolari possono essere più evidenti in pazienti con ridotti meccanismi di compenso nei confronti di una pressione intratoracica aumentata, ovvero in pazienti con ridotta funzione sistolica ventricolare o soggetti ipovolemici. Inoltre, l’insufflazione di CO2 può contribuire ad una ipercapnia di difficile gestione in corso di ventilazione mono-polmonare, anche se questa evenienza risulta estremamente rara(3).

			Protocollo operatorio

			La selezione dei pazienti avviati a chirurgia robotica, nel nostro Istituto, è la stessa dei pazienti candidati a chirurgia video-toracoscopica, tuttavia legata a fattori differenti per lo più logistici (disponibilità del robot), di risorse sia fisiche che economiche e limitate skills chirurgiche da parte degli operatori. L’équipe di chirurgia toracica del nostro Istituto è in toto in grado di svolgere chirurgia VATS ma, per lo sviluppo della RATS nell’ultimo decennio, questa rimane ancora limitata ad alcuni operatori, con programmi di sviluppo interni per ampliarla a tutti. 

			Le indicazioni assolute all’intervento con tecnica mini-invasiva (VATS o RATS), secondo linee guida internazionali, sono:

			– Primi stadi di malattia (cT1-3N0), per cui rappresentano il gold standard;

			– ECOG Performance status 0-2;

			– nessun limite di età;

			– capacità funzionale con una FEV1 predetta post-operatoria > 0,8 l.

			Le tecniche mini-invasive, inoltre, rappresentano il trattamento di elezione nei protocolli Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) di chirurgia toracica e la tecnica RATS è stata scelta, presso il nostro Istituto, per tale percorso perioperatorio.

			Valutazione preoperatoria

			Tutti i pazienti eseguono in regime di pre-ricovero accertamenti standard quali l’esecuzione degli esami ematochimici e una consulenza cardiologica con eventuale ecocardiografia. Si eseguono inoltre la spirometria con diffusione alveolo-capillare del monossido di carbonio (DLCO, Diffusion Lung CO) ed il relativo calcolo dei volumi polmonari predetti post-operatori in relazione all’intervento previsto. In caso di ridotta riserva respiratoria, il paziente è sottoposto a test cardiopolmonare per valutare la miglior strategia di trattamento.

			Gestione intraoperatoria

			Giunto nel comparto operatorio, il paziente è rivalutato dall’anestesista.

			Oltre al monitoraggio standard (3) (ECG, saturimetria, pressione arteriosa non invasiva, EtCO2), sono utilizzati:

			– monitoraggio elettroencefalografico quantitativo (bispectral index - BIS) 

			– monitoraggio neuromuscolare (NMT)

			– pressione arteriosa invasiva mediante cateterismo dell'arteria di arteria radiale, ove possibile controlaterale al lato da operare. In base alle comorbidità del paziente o alla tipologia dell’intervento chirurgico è impiegato il monitoraggio emodinamico avanzato mini-invasivo mediante FloTrac (piattaforma EV1000 o Hemosphere Edwards Lifesciences)

			– monitoraggio della temperatura;

			– emogasanalisi arteriosa seriata;

			– riscaldamento dei fluidi e del paziente con sistema warm air.

			Anestesia generale

			•Induzione con:

			– propofol 1,5-2 mg/kg, titolato secondo BIS;

			– remifentanil in i.c. 0,15-0,20 mcg/kg/min, oppure in modalità TCI (Ce=4-5 ng/ml);

			– rocuronio 0,6 mg/kg.

			•Mantenimento dell’anestesia con:

			– sevoflurano (MAC> o = 0,6) o i.c. propofol 4-6 mg/kg/h titolato secondo BIS (valore target: 40-60);

			– remifentanil (0,05-0,15 mcg/kg/min) oppure in modalità TCI (Ce= 0-3 ng/ml);

			– rocuronio (0,15 mg/kg) per mantenere un blocco profondo (TOF-ratio=0, PTC<5) o in base a necessità clinica (contrazione diaframmatica).

			•Intubazione con tubo bi-lume senza uncino e successivo controllo con video-broncoscopio

			•Ventilazione monopolmonare protettiva (tidal volume 5-6 ml/kg del peso ideale con PEEP, FR e FiO2 da regolare per target PaO2 >60 mmHg e pH > 7,25)

			•Goal-directed fluid management: cristalloidi bilanciati a 1-3 ml/kg/h con un bilancio fluidico positivo inferiore a 1.500 ml o 20 ml/kg nelle 24 ore, per ridurre al minimo la pressione idrostatica nei capillari polmonari

			Posizionamento del paziente

			Il posizionamento del paziente è proceduralmente dipendente ed è responsabilità sia dell'anestesista che dell’équipe chirurgica, nonché del personale della sala operatoria (3). Per la maggior parte degli interventi che coinvolgono il polmone, i pazienti sono posti in posizione di decubito laterale con il lato operatorio antideclive. Negli interventi chirurgici coinvol­genti il timo, il decubito laterale può essere bilaterale. 

			Per pazienti in decubito laterale, occorre garantire che i punti di pressione siano adeguatamente imbottiti. Il braccio antideclive (omolaterale al polmone da operare), deve essere completamente supportato con un reggi-braccio, un tavolo indipendente separato, o cuscini impilati per evitare lo stiramento del plesso brachiale. Il braccio declive deve essere posto sopra un supporto abdotto con un’angolazione inferiore ai 90°.

			La linea interscapolare deve essere a livello del punto di spezzatura del letto operatorio. Per il mantenimento della posizione laterale si utilizzano dispositivi conformi, come il materasso a depressione e i supporti anteriori e posteriori. 

			La gamba inferiore viene posizionata semi-flessa con un cuscino tra le ginocchia.

			Bisogna inoltre chiudere gli occhi evitando la compressione oculare, posizionare un cuscino sotto la testa in modo da allineare la colonna cervicale ed evitare lo stiramento delle radici cervicali.

			Una volta posizionato il paziente, il corretto posizionamento del tubo endotracheale va ricontrollato mediante video-broncoscopia al fine di verificare l’efficace esclusione polmonare.

			La figura 1 illustra un paziente posizionato prima dell’allestimento del campo sterile con disegnati sulla cute i reperi per gli accessi chirurgici. La figura 2 mostra una fase intraoperatoria di un intervento di RATS.
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			Fig. 1 –  Reperi per gli accessi chirurgici dopo il posizionamento del paziente
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			Fig. 2 – Fase intraoperatoria di intervento RATS.

			Analgesia perioperatoria

			La tecnica mini-invasiva robot-assistita, grazie alla tecnologia applicata al robot stesso, si basa su accessi toracoscopici più piccoli (8 mm) di quelli in uso nella VATS e permette un minor fulcro di movimenti a livello intercostale e quindi un minor insulto a livello dei nervi qui presenti. Inoltre, la minore invasività(4) permette una mobilizzazione precoce del paziente e la dimissione in seconda giornata post-operatoria. Il protocollo applicato nel nostro Centro è il seguente:

			Fase intraoperatoria:

			•erector spinae plane block (ESPB) T5-T6 eco-guidato con levobupivacaina 0,25% 20 ml prima dell'incisione chirurgica, 

			•magnesio solfato 1 g ev

			•desametasone 8 mg ev

			•ketorolac 30 mg ev

			•paracetamolo 1 g ev, 30 min prima del risveglio

			•profilassi antiemetica con ondansetron 4 mg e/o metoclopramide 10 mg ev

			Fase post-operatoria

			•Giorno 0

			– paracetamolo 1 g ogni 8 h

			– ketorolac 30 mg ogni 12 h

			– morfina 5 mg sc come dose rescue, se NRS >4 

			•Giorno 1-2

			– ibuprofene 600 mg 3 volte/die per os

			– paracetamolo/codeina 500/30 mg, 2 volte/die per os

			Risveglio e recovery room

			Al termine dell’intervento chirurgico il paziente è riposizionato in posizione supina. Il reversal del blocco neuromuscolare è eseguito con sugammadex con dosaggio titolato in base al monitoraggio neuromuscolare: 2 mg/kg (TBW) per blocco moderato-superficiale (1-2 TOF count), 4 mg/kg (peso reale - TBW) per blocco profondo (TOF 0 e PTC < 4).

			Fatta eccezione per i pazienti con gravi limitazioni respiratorie preoperatorie, la maggior parte dei pazienti sottoposti a chirurgia resettiva polmonare può essere estubata prima di lasciare la sala operatoria.

			Per i pazienti che non soddisfano adeguatamente i criteri d’estubazione, il tubo endotracheale a doppio lume deve essere sostituito da un tubo endotracheale a lume singolo prima del trasporto in terapia intensiva.

			Nell’immediato post-operatorio, dopo l’estubazione del paziente:

			•si continua il monitoraggio multiparametrico (ECG, saturimetria, pressione arteriosa non invasiva)

			•si esegue Rx torace di controllo al letto per valutare il corretto posizionamento del drenaggio toracico e la riespansione polmonare

			•si valuta il dolore con scala NRS

			•si esegue emogasanalisi di controllo

			•in caso di necessità, si imposta ossigenoterapia (occhialini nasali, maschera di Venturi, CPAP, HFNC)

			•si prosegue riscaldamento attivo con warm air

			•si controllano le eventuali perdite aeree o ematiche dal drenaggio toracico (28 Ch)

			Il paziente è considerato trasferibile in reparto se presenta: Aldrete score >8 (NRS<4, parametri vitali nella norma, no PONV, no supporti ventilatori non invasivi quali CPAP o HFNC).
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			Protocollo di anestesia in chirurgia vascolare nell'aneurisma dell'aorta addominale

			Pasquale Biandolino, Beatrice Ventura, Chiara Zappia, Federico Franchi

			UOC Anestesia e Rianimazione Cardio-Toraco-Vascolare, Azienda Ospedaliera Universitaria Senese

			INTRODUZIONE

			L’innovazione ed il miglioramento delle tecniche chirurgiche ed anestesiologiche hanno portato ad un netto miglioramento dell’outcome dei pazienti che si sottopongono ad interventi di chirurgia vascolare. 

			Lo sviluppo di procedure mini-invasive per la correzione degli aneurismi dell’aorta addominale, parallelamente alla chirurgia classica, ha apportato un notevole beneficio nei pazienti, soprattutto quelli più fragili con una più ampia possibilità di trattamento.

			Una delle innovazioni anestesiologiche più importanti in questi ultimi 20 anni è stata la disponibilità del sugammadex già presente dal 2008. Questa molecola è un antagonista selettivo dei bloccanti neuromuscolari aminosteroidei, è un reversal rapido efficace, sicuro, completo e prevedibile e da ciò deriva anche una maggiore efficienza in sala operatoria, con notevoli risparmi su costi complessivi e sui tempi delle liste di attesa. Il suo uso sempre maggiore e la sua implementazione nella chirurgia hanno permesso di migliorare oggi l'anestesia generale breve, concorrendo in maniera significativa a centrare le caratteristiche di un protocollo ideale di anestesia che soddisfi al meglio anche quelle più strettamente economiche del management ospedaliero (Tab.I). 

			Per questo motivo, nell’ultimo decennio, sono stati creati percorsi volti a migliorare la qualità delle cure offerte ai pazienti e sono state stilate delle linee guida che comprendono una serie di raccomandazioni con l’obiettivo di ottimizzare e migliorare il percorso perioperatorio dei pazienti. 
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			Tab. I – Caratteristiche di un protocollo ideale ERAS in chirurgia vascolare.

			Le linee guida ERAS (Enanched Recovery After Surgery) nascono dall’esigenza di creare percorsi patient-centered per la riduzione dello stress perioperatorio e per favorire il recupero post-operatorio dei pazienti sottoposti a chirurgia vascolare.

			Nella chirurgia dell’aorta addominale in laparotomia, è ormai noto come un’adeguata gestione anestesiologica intraoperatoria possa migliorare l’atto chirurgico grazie ad un ampio working space, limitando le perdite ematiche e riducendo lo stress di parete dovuto alla trazione meccanica che porta ad una diminuzione del dolore post-operatorio. Viene solitamente eseguita in anestesia generale ed è raccomandato l'utilizzo sia del monitoraggio del piano anestesiologico (Masimo, BIS, etc.), sia della profondità del blocco neuromuscolare (TOF, Train Of Four): questo permette di avere un adeguato grado di sedazione del paziente ed una migliore gestione della curarizzazione intraoperatoria, con la possibilità di antagonizzare a fine procedura il curaro con ripristino repentino della funzionalità muscolare e respiratoria del paziente.

			Elemento cardine di questi protocolli è l’adeguata informazione del paziente sul percorso perioperatorio che lo attende, riducendo così eventuali disagi psico-affettivi associati al decorso. La partecipazione attiva può portare a miglioramento dell’outcome del paziente. 

			L’esperienza di altri Centri, di fatto, ha confermato il rivoluzionario cambiamento in atto nell’atteggiamento degli operatori e nella loro pratica quotidiana. In realtà, l’implementazione di un presidio medico-chirurgico innovativo trova resistenze non soltanto nei decisori politici, ma anche in chi deve utilizzarlo nei pazienti. Il protocollo ERAS non sfugge alla regola.

			Mentre il chirurgo non sempre è ben informato o comunque sottostima i vantaggi concreti che può ottenere con sugammadex in termini di gestualità operativa e rapidità d’intervento, un’obiezione di principio degli anestesisti è la mancanza di adeguate evidenze di efficacia e sicurezza nella real-life. In tal senso, ancor di più dei trial clinici, una convincente risposta alle “remore” di anestesisti e chirurghi sono certamente le esperienze di impiego di sugammadex e protocollo ERAS nella pratica quotidiana. Pertanto si presenta il protocollo ERAS in chirurgia vascolare e ulteriori protocolli operativi. Nella figura 1 sono rappresentate le caratteristiche di un protocollo ERAS ideale.
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			Fig. 1 – Caratteristiche di un protocollo ERAS ideale.

			Criteri di inclusione

			Il protocollo ERAS è rivolto a tutti i pazienti candidati a chirurgia elettiva di aneurisma dell’aorta addominale sottorenale, le cui caratteristiche principali sono riassunte nella figura 2. Ovviamente tale percorso non verrà applicato in caso di operazioni in regime d’urgenza.
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			Fig. 2 – Raccomandazioni ERAS della gestione pre-, intra- e post- operatoria.

			Informazioni e preparazione del paziente

			Visita anestesiologica preoperatoria

			La visita antecedente all’operazione deve essere svolta almeno 2 settimane prima dell'intervento, in modo da ottimizzare il percorso preoperatorio del paziente e stratificare nel miglior modo il rischio anestesiologico e cardiaco. 

			Nella preospedalizzazione è fondamentale illustrare al paziente tutte le opzioni valide per lo svolgimento dell’intervento. 

			Sarebbe auspicabile effettuare un counselling preoperatorio con tutto il team multidisciplinare; l’obiettivo è quello di ridurre al minimo la risposta metabolica, neuroendocrina e dell’intero organismo allo stress chirurgico, ottenendo una ripresa funzionale più precoce, una riduzione delle complicanze post-operatorie, una durata inferiore della degenza con riduzione dei costi sanitari, consentendo il miglioramento complessivo della qualità della cura.

			Secondo le raccomandazioni dell’American Society of Anesthesiologists (ASA) i test diagnostici e laboratoristici preoperatori vanno selezionati dopo accurata anamnesi e in base all’invasività della procedura chirurgica.

			In generale vengono eseguiti:

			•anamnesi patologica prossima e remota: oltre all’indagine conoscitiva su intolleranze ed allergie, può rivelare stati morbosi clinici o subclinici utili nella stratificazione del rischio;

			•anamnesi farmacologica: conoscere le molecole assunte dal paziente consente la sospensione di farmaci anticoagulanti ed antiaggreganti secondo le indicazioni delle Società scientifiche di riferimento;

			•anamnesi anestesiologica: consente di conoscere i precedenti interventi a cui il paziente è stato sottoposto e alle relative tecniche anestesiologiche (generali e loco-regionali) in modo da conoscere effetti avversi, complicanze o difficoltà prevedibili nella gestione delle vie aeree; 

			•esami ematochimici: emocromo, coagulazione, profilo epatico, renale, metabolico, elettroliti;

			•esami strumentali: ECG, ecografia del distretto interessato, ecocardiogramma e valutazione cardiologica, spirometria e valutazione pneumologica, TC con mezzo di contrasto; eventuali esami supplementari scelti ad hoc dal team multidisciplinare; 

			•informazione e acquisizione del consenso informato a tutte le procedure anestesiologiche a cui il paziente sarà sottoposto;

			•prescrizione della preanestesia con inizio della terapia enterale immunostimolante. 

			In questa occasione risulta necessario stratificare il rischio complessivo aiutandosi con varie scale e tabelle a nostra disposizione:

			•ASA-PS (American Society of Anesthesiologists Physical Status)

			•Classificazione della complessità delle procedure chirurgiche (NHS National Institute for Clinical Excellence, 2003)

			•Valutazione del rischio cardiaco (incidenza combinata di morte cardiaca e infarto non fatale) preoperatorio relativo al tipo di intervento da eseguire: la chirurgia aortica e vascolare maggiore viene classificata con un rischio cardiaco > 5%.

			•Stima del consumo di ossigeno e della capacità funzionale (tratta dal Duke Activity Status Index) mediante un questionario sulle attività quotidiane indicizzate con i METS (rapporto tasso metabolico attivo/tasso metabolico a riposo)

			•BMI (Body Mass Index)

			•PONV (Post-Operative Nausea and Vomiting)

			Lo stato nutrizionale del paziente è molto importante nella gestione perioperatoria, in quanto trattare eventuali stati di malnutrizione può portare ad un miglioramento del risultato post-operatorio.

			La valutazione nutrizionale, può essere fatta con il MUST score (Malnutrition Universal Screening Tool). Si tratta di uno strumento di screening suddiviso in 5 step, che ha lo scopo di identificare e sviluppare un piano terapeutico per i pazienti malnutriti. Nelle prime tre fasi vengono calcolati diversi punteggi:

			•Fase 1: valutare il BMI ed assegnare un valore da o a 2 in base al risultato:

			– 20 (> 30 obeso) = 0

			– 18,5 - 20 = 1

			– <18,5 = 2

			•Fase 2: valutare il calo di peso non programmato in un tempo che va dai 3 ai 6 mesi precedenti alla visita, assegnando:

			– < 5 kg =0

			– 5 – 10 kg = 1

			– 10 kg = 2

			•Fase 3: dare 2 punti se il paziente presenta una malattia acuta che gli ha impedito di alimentarsi per più di 5 giorni.

			•Dopo aver calcolato e sommato questi valori (Fase 4), si stratifica il punteggio con un livello di rischio:

			– basso: punteggio 0

			– medio: punteggio 1

			– alto: punteggio ≥2

			Nella quinta ed ultima fase si seguono le linee guida gestionali (Fase 5 - vedi tabella II)

			In occasione della visita anestesiologica si danno indicazioni anche per il digiuno preoperatorio: non vi è alcuna restrizione alimentare nelle 6 ore prima dell’intervento e c’è la possibilità di bere liquidi chiari fino a 2 ore dall’intervento con lo scopo di garantire al paziente uno stato metabolico - nutrizionale sufficiente. Non vi è alcuna indicazione, invece, alla pulizia intestinale meccanica prima dell’intervento in quanto questa pratica viene ritenuta causa di squilibri elettrolitici ed associata ad un ritardo nella ricanalizzazione post-chirurgica del paziente. Il paziente verrà invitato a cessare l’assunzione di alcool nel periodo prima dell’intervento, oltre alla cessazione del fumo. In questa occasione verrà spiegata tutta la procedura anestesiologica e valutata assieme quale strategia viene preferita dall’interessato.
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			 Tab. II – Indicazioni derivanti il livello di rischio nutrizionale MUST.

			Management intraoperatorio

			Il paziente che si sottopone a chirurgia riparativa di aneurisma addominale può essere considerato un paziente vasculopatico, sia per le conseguenze dirette della dilatazione aneurismatica sul distretto arterioso addominale, ma anche per il coinvolgimento dell’intero apparato vascolare. Associato a questo, altro fattore di rischio ricorrente è l’ipertensione arteriosa. Un attento ed adeguato monitoraggio, quindi, è un requisito essenziale nella gestione emodinamica del paziente, non solo per le caratteristiche sopra descritte ma anche per la gestione delle manovre chirurgiche e dell’impatto di queste sull’assetto emodinamico globale. L’utilizzo di metodiche di lettura della gittata cardiaca non invasiva permette una più attenta gestione sia fluidica che farmacologica intraoperatoria. 

			Da una review sistematica di 61 studi, pubblicata su JPEN nel 2020, si evince che l'immunonutrizione è stata associata ad un rischio significativamente ridotto di complicanze infettive post-operatorie, un ridotto rischio di infezione della ferita, delle vie respiratorie di infezione del tratto urinario, nonché un calo del rischio di deiscenze anastomotiche e una degenza ospedaliera ridotta (MD − 2,12 giorni), se confrontato con una miscela standard isocalorica ed isoproteica.

			L’immunonutrizione pre/perioperatoria risulta quindi vantaggiosa anche da un punto di vista farmaco-economico.

			Nuove evidenze, inoltre, stanno mostrando come la sinergia degli immunonutrienti nelle giuste proporzioni con arginina, omega-3 e nucleotidi, possa avere un effetto modulante sia sui meccanismi di immunosorveglianza che di immunomodulazione e che l’uso di questi nutrienti specifici possa modulare la risposta infiammatoria.

			Protocollo chirurgico

			La chirurgia mini-invasiva è sempre consigliata se il paziente non ha controindicazioni anatomiche o procedurali. L’approccio laparotomico, invece, viene comunque indicato in quei casi dove è prevista la rimozione di una precedente protesi endovascolare o laddove le caratteristiche anatomiche dell’aneurisma aortico non permettano altre possibilità terapeutiche. 

			Anestesia/analgesia loco-regionale

			É riconosciuto che un adeguato trattamento del dolore post-operatorio contribuisce significativamente alla riduzione della morbilità perioperatoria, valutata come incidenza di complicanze post-operatorie, di infezioni polmonari, giornate di degenza e ulteriori costi. Lo scopo del controllo del dolore è l’aspetto cruciale del programma ERAS ed un approccio multimodale opioid-sparing è fortemente raccomandato. 

			In caso di chirurgia laparotomica, dove è prevista un’incisione xifo-pubica, verrà eseguita un’anestesia generale che può essere:

			a) Anestesia generale bilanciata

				Premedicazione 1cc fentanyl + 1 mg di midazolam + protezione gastrica + terapia antibiotica; induzione con midazolam= 0,25 mg/kg. Fentanyl 2-3 mcg/kg (ketamina 2 fiale), bromuro di rocuronio a dosaggio di 1 mg/kg per una curarizzazione rapida controllata con monitoraggio TOF ed a disposizione reversal sugammadex a disposizione in sala operatoria. Mantenimento: tecnica inalatoria con sevoflurano con MAC 1; oppure con desflurano sempre MAC 1 con monitoraggio Masimo per controllare la profondità dell’anestesia, con valutazione del rischio di PONV secondo Apfel score, che se risulta >3 dà indicazione alla somministrazione di desametasone 4 mg ev, prima dell’induzione, ed ondansetron 4 mg ev prima del risveglio. Se invece l’Apfel score è >2, viene somministrata metoclopramide 10 mg ev prima del risveglio e poi 30 mg/die nel post-operatorio.

			b)	Anestesia condotta con tecnica totalmente endovenosa (TIVA) 

				Premedicazione e induzione uguale alla precedente	
Mantenimento: propofol 5-8 mg/kg/h + remifentanil 0,1-0,3 mcg/kg/h, bromuro di rocuronio a dosaggio di 1 mg/kg per una curarizzazione rapida controllata con monitoraggio TOF e, a disposizione, reversal sugammadex in sala operatoria.

			Se è disponibile monitoraggio Masimo durante le anestesie, la ventilazione è eseguita secondo il principio della ventilazione protettiva (TV=5-7 ml/kg peso ideale) con PEEP 4-6 cmH2O.

			Durante le due tecniche differenti di anestesia generale, per ottenere un piano di curarizzazione ottimale bisogna raggiungere un blocco neuromuscolare profondo ed il suo mantenimento consentendo un’ottimizzazione dell’attività chirurgica. Ciò viene ottenuto con la somministrazione di rocuronio 0,6-1 mg/kg calcolato sul peso corporeo ideale (IBW, Ideal Body Weight) all’induzione, e boli successivi di 0,15 mg/kg valutando monitoraggio TOF, la curva respiratoria al ventilatore ed i parametri clinici della paziente.

			Al risveglio, la decurarizzazione viene garantita grazie alla somministrazione di sugammadex 2mg/kg per blocco moderato; 4 mg/kg per blocco profondo. Per tutta la durata dell’intervento viene garantita la normotermia del paziente grazie all’uso di coperte calde ad aria forzata e con sistemi di riscaldamento per fluidi da infusione. 

			Bisogna evitare il sovraccarico di sodio e liquidi.

			L’idratazione del paziente viene garantita durante l’intervento chirurgico con infusione di soluzioni cristalloidi isotoniche 2-5 ml/kg/h. L’eccesso di fluidi endovenosi è stato associato ad un ritardo della ripresa intestinale ed ileo post-operatorio, nausea e vomito. Il fenomeno opposto, cioè l’ipovolemia, è associato a complicanze post-operatorie come insufficienza renale acuta, infezione delle ferite chirurgiche, sepsi e prolungamento della degenza. I pazienti aderenti al protocollo ERAS non sono sottoposti a lunghi periodi di digiuno e preparazioni intestinali importanti, inoltre assumono soluzioni di carboidrati anche la sera precedente l’intervento, ottenendo perciò una maggiore idratazione ed una normale condizione del volume intravascolare. 

			Utilizzo del sondino naso-gastrico

			Il posizionamento preventivo del sondino naso-gastrico è sconsigliato a causa del rischio aumentato di polmoniti durante interventi addominali e non riduce le complicanze gastroenteriche.

			Tromboprofilassi

			Tutti i pazienti vascolari che affrontano interventi complessi sono considerati ad elevato rischio di tromboembolismo venoso e devono ricevere una profilassi che deve essere individualizzata in base al paziente e alle richieste chirurgiche.

			Durante l’intervento, a causa del clampaggio dell’aorta addominale, necessario per evitare perdite ematiche consistenti e permettere al chirurgo un campo operatorio esangue, viene somministrata eparina ad alto peso molecolare, 100 UI/kg ev, in modo da prevenire trombosi nei distretti non perfusi. Il controllo del tempo di coagulazione attivata (ACT, Activated Clotting Time) permetterà una gestione ottimale dei livelli di anti-coagulazione. Nel post-operatorio invece, verrà iniziata una profilassi farmacologica con eparina a basso peso molecolare (LMWH, Low-Molecular-Weight Heparin) in monosomministrazione giornaliera e concordata in base alle necessità cliniche del paziente. 

			Drenaggio addominale

			Il rischio che questi malati possano sanguinare nel post-operatorio è elevato per cui vengono posizionati dei drenaggi addominali peri-anastomotici che verranno poi rimossi nel più breve tempo possibile, circa 24 ore post-intervento se le condizioni lo permettono.

			Catetere vescicale

			È un presidio indispensabile per la valutazione della perfusione renale e della diuresi oraria nelle prime ore post-operatorie dei pazienti sottoposti ad intervento di aneurisma dell’aorta addominale. La durata del cateterismo è direttamente correlata con il rischio di infezioni del tratto urinario. 

			Secondo le più recenti linee guida il cateterismo vescicale è consigliato per 1-3 giorni post-intervento, durata che andrà individualizzata in base alle necessità cliniche. Il nostro protocollo prevede rimozione del catetere alla seconda giornata post-operatoria (G2), altrimenti di lasciarlo in sede fino alla terza giornata (G3) in caso di oligo-anuria (diuresi <500 ml/24h) o in pazienti in cui è stata praticata una demolizione chirurgica importante.

			Mobilizzazione precoce

			La mobilizzazione precoce rappresenta uno dei cardini del trattamento in quanto riduce l’insorgenza di complicanze post-operatorie. Molti sono i vantaggi che derivano da una mobilizzazione precoce del paziente come la prevenzione della comparsa dell’esaurimento muscolare, minori complicanze respiratorie, riduzioni delle complicanze tromboemboliche e, cosa importantissima, riduzione delle alterazioni dell’umore e di delirium. Per questo i pazienti che sono sottoposti ad intervento la mattina sono mobilizzati letto-poltrona durante G1, oppure appena tornati dalla terapia intensiva, mentre, i pazienti in G2 sono incentivati a fare piccoli passi in reparto per almeno 2 volte (mattina e pomeriggio).

			Audit

			Lo svolgimento di audit frequenti può migliorare l’aderenza ai programmi ERAS. Gli audit devono svolgersi in presenza del gruppo di lavoro e dei rappresentanti dell’amministrazione ospedaliera. Nella fase preoperatoria deve essere identificata la figura del team leader, che deve essere dotato di esperienza, sia in campo clinico che gestionale.

			Durante questa fase dovranno essere presentati i risultati ed analizzate le criticità insorte. Dovranno essere stabiliti gli atti di miglioramento con tempistiche e figure professionali che lo devono attuare, così si potrà creare l’implementazione e la sicurezza del percorso. La cadenza degli audit deve essere semestrale così da avere personale sempre aggiornato, sia medico che infermieristico.

			Criteri di dimissibilità

			Devono essere contemporaneamente presenti le seguenti condizioni: 

			- adeguata alimentazione orale;

			- ripresa della funzione intestinale;

			- controllo del dolore con analgesici orali;

			- autonomia motoria e delle cure igieniche personali;

			- non presenza di valori bioumorali e laboratoristici che possono attestare complicanze post-operatorie.

			Riassumendo:
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			Trattamento del dolore in ERAS nel periodo post-operatorio

			Nell'immediato post-operatorio il paziente, in base alla criticità, viene condotto in terapia intensiva, con elevato indice assistenziale, in subintensiva o in repato. Secondo il protocollo del dolore post-operatorio della regione Toscana, il dolore viene classificato utilizzando la scala di valutazione verbale (VRS, Verbal Rating Scale) del dolore in: assente (0) lieve-moderato (1-2), moderato-forte (2-3) e forte-grave (3-4) a cui corrispondono delle lettere che indicano i farmaci da somministrare e la modalità di somministrazione (os e ev) (Tab. III):
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			 Tab. III – Classificazione del dolore secondo VRS.

			Gli interventi di chirurgia vascolare vengono classificati in base al dolore post-operatorio come riportato nella tabella IV.

			La chirurgia dell’aorta addominale è una chirurgia classificata con dolore di intensità forte-grave e per questo motivo si considereranno i protocolli relativi. Tuttavia, nella scelta e nell’applicazione dei protocolli bisogna tener conto di alcuni aspetti. 
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			Tab. IV – Classificazione degli interventi in base al dolore post-operatorio.

			In assenza di una tecnica antalgica locale o loco-regionale è raccomandata l’infiltrazione della ferita con anestetico locale.

			Nei protocolli ad infusione continua di morfina la dose giornaliera va calcolata con la seguente formula: (100-età) - 30%. Nei pazienti in sovrappeso, la dose di morfina per il bolo iniziale deve essere calcolata sulla base del peso ideale del paziente, calcolato applicando la seguente formula: 

			•Maschi: altezza paziente in cm -104; 

			•Femmine: altezza paziente in cm -100. 

			Nei pazienti con età >70 anni, nei pazienti ASA III e IV e nei pazienti con peso <50 kg, bisogna valutare una riduzione della dose giornaliera di morfina secondo la formula: (100-età) - 40%.

			La dose di morfina va ridotta e correlata al grado di insufficienza renale o epatica. É controindicata nei seguenti casi: depressione respiratoria acuta, crisi asmatica, etilismo acuto, aumentata pressione endocranica, feocromocitoma. 

			Nel paziente nefropatico il ketorolac è controindicato, la buprenorfina può essere somministrata a dosaggio ridotto (30%).

			Fentanyl, buprenorfina e paracetamolo sono controindicati nell’insufficienza epatica grave.

			Buprenorfina e tramadolo sono controindicati in gravidanza e allattamento.

			L’idrossizina può avere effetti sedativi e sinergismo positivo con benzodiazepine ed oppioidi.

			Il paracetamolo va infuso in 15 minuti allo scopo di ottenere un buon picco liquorale. Nei pazienti con peso<50 kg la dose giornaliera di paracetamolo è 500 mg x4.

			Il remifentanil va infuso in via venosa esclusiva, allo scopo di evitare fluttuazioni di dosaggio e boli accidentali.
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			* Per calcolare la dose di morfina nelle 48 ore si procede:(0,1-0,2 x peso del malato x 4,8) = numero di fiale di morfina da inserire nella soluzione fisiologica di 250 ml con una velocità di 5 ml/h, oppure elastomero preconfezionato.
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			Forme di anestesia blended.
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			Protocollo ERAS (enhanced recovery after surgery) in chirurgia colo-rettale mini-invasiva di elezione

			Stefania D’Avolio1, Francesca Bazzocchi2, Matteo Tardio2, Pasquale Vaira1

			1	Unità Operativa Complessa di Anestesia e Rianimazione I, Ospedale casa Sollievo della Sofferenza, Foggia
2	Unità Operativa Complessa di Chirurgia Addominale, Centro di Chirurgia Laparoscopica, Ospedale casa Sollievo della Sofferenza, Foggia

			INTRODUZIONE

			Criteri di esclusione

			•Chirurgia in urgenza

			•Pazienti con ASA IV

			•Allergia ad anestetici locali

			•Antecedenti neuropsichiatrici di ansietà maggiore

			Criteri di inclusione

			•Consenso del paziente

			•Contesto socio-familiare favorevole

			•Candidabile a chirurgia colo-rettale mini-invasiva

			•ASA I-II-III

			Personale coinvolto

			•Referente chirurgo

			•Referente anestesista RIA 1

			•Case manager (infermiere)

			Consulenti

			•Cardiologo

			•Nutrizionista

			•Emostasi/trombosi

			•Geriatra

			•Riabilitazione

			Fase preoperatoria

			•Arruolamento del paziente: i pazienti candidabili ad intervento chirurgico mini-invasivo colo-rettale vengono indirizzati verso l’ambulatorio polispecialistico ove saranno presenti un chirurgo, un anestesista e la nutrizionista. In tale occasione, si effettuerà il counselling preoperatorio e sarà consegnato l’opuscolo informativo sul protocollo ERAS e verranno date informazioni sul percorso pre-, intra- e post-operatorio. Inoltre, in tale sede verrà consegnata una bevanda glucidica da consumare la sera prima e la mattina dell’intervento (200 ml x 4 la sera ore 22:00; 200 ml x 2 la mattina entro le ore 6:00). In caso di pazienti affetti da uno stato di malnutrizione, la collega nutrizionista provvederà alla prescrizione di immunostimolatori da prendere per almeno 15 giorni prima dell’intervento chirurgico.

			•All’ingresso in reparto impostare una dieta priva di scorie.

			•Nessuna preparazione intestinale per os nei pazienti da sottoporre ad intervento chirurgico di emicolectomia destra, resezione colon trasverso, emicolectomia sinistra e Miles (nell’emicolectomia sinistra e Miles 1 clistere la sera prima e la mattina dell’intervento chirurgico). Nei pazienti da sottoporre a resezione anteriore del retto in cui si preveda una Total Mesorectal Excision (TME) o una stomia di protezione eseguire preparazione intestinale con macrogol 4l.

			•Nei pazienti da sottoporre a resezione anteriore del retto e/o Miles in cui si preveda il confezionamento di una enterostomia, disegnare con penna indelebile sull’addome del paziente il sito dell’eventuale ileostomia destra/colostomia sinistra a paziente seduto ed in piedi. In tale occasione è utile colloquio informativo paziente-chirurgo-stomaterapeuta e paziente-psicologa.

			•Digiuno assoluto per i solidi fino a 6 h prima dell’intervento. Possibilità di assumere liquidi chiari (acqua, succo di frutta senza polpa, tè, caffè nero e d’orzo, camomilla) fino a 2h prima dell’intervento. I pazienti in lista operatoria nel pomeriggio possono fare colazione con tè-camomilla. I pazienti con obesità grave o i pazienti in trattamento con procinetici (metoclopramide e/o domperidone), invece, in cui ci può essere il sospetto di un ritardato svuotamento gastrico, rispettano digiuno per liquidi e solidi dalla mezzanotte prima dell'intervento.

			•Far indossare al paziente, la mattina dell’intervento, calze elastiche a compressione graduata fino a completa mobilizzazione.

			•Eseguire profilassi antitrombotica con eparina a basso peso molecolare secondo dosaggio prescritto dal medico di reparto la sera prima dell’intervento e comunque non meno di 12 ore dal posizionamento di eventuale cateterino epidurale. La profilassi va proseguita nel post-operatorio per almeno 28 giorni nei pazienti oncologici e per almeno 7 giorni nei pazienti non oncologici.

			•Far eseguire al paziente la sera prima dell’intervento una doccia con antisettico cutaneo (clorexidina) o normale detergente cutaneo.

			•Tricotomia con rasoio elettrico la mattina dell’intervento di tutta la regione addominale (dallo xifoide al pube). Associare la tricotomia della regione perianale nella chirurgia ano-rettale bassa.

			•No premedicazione con ansiolitici per non incrementare la sedazione post-operatoria.

			•Profilassi antibiotica con singola dose contro aerobi ed anaerobi.

			Visita anestesiologica preoperatoria

			•Colloquio paziente-anestesista-chirurgo sulla modalità di analgesia post-operatoria (PCA, epidurale, TAP block ed ESP block), sulla precoce alimentazione e mobilizzazione.

			•Valutare l’Apfel score per definire la profilassi antiemetica (PONV, Post-Operative Nausea and Vomiting) (Tab. I).
Utilizzare due farmaci, a diverso bersaglio recettoriale, sfruttandone un’azione sinergica:
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			Tab. I – Apfel score per prevedere nausea e vomito post-operatori (PONV).

			L’ondansetron può essere ripetuto nelle prime 48 h post-operatorie in due somministrazioni giornaliere in caso di vomito persistente nonostante la terapia anti-emetica standard (metoclopramide x 3 nelle prime 24-48 ore). 

			– La profilassi antibiotica per ev, secondo prescrizione del medico di reparto, deve essere iniziata prima delle manovre anestesiologiche e comunque nei 30-60 minuti che precedono l’incisione chirurgica. In caso di interventi chirurgici che si protraggono per più di 3-4 ore o in caso di perdite ematiche massive (>1.500 cc) è utile ripetere nuovamente la dose di profilassi antibiotica. 

			– Come profilassi per gli interventi chirurgici colo-rettali utilizzare cefazolina 2 g + metronidazolo 500 mg x 3. In caso di allergia ai ß-lattamici utilizzare gentamicina 3 mg/kg (la dose non va ripetuta) in associazione al metronidazolo.

			– Posizione del paziente:

			•emicolectomia destra laparoscopica: paziente in posizione supina con braccio destro fuori;

			•emicolectomia sinistra/resezione anteriore: paziente in posizione ginecologica con braccio sinistro fuori.

			– In laparoscopia lavorare con pressione relativamente basse (8-10 mmHg).

			– Preferire le incisioni trasverse rispetto a quelle longitudinali.

			– In chirurgia colica non posizionare drenaggi salvo emostasi non soddisfacente. Nella chirurgia rettale posizionare uno o due drenaggi pelvici.

			Rimozione del SNG al risveglio del paziente in sala operatoria.

			Protocollo anestesiologico intraoperatorio

			Monitoraggio multiparametrico di base

			•ECG in continuo (meglio se con più di una derivazione, ad esempio DII-V5; monitoraggio del tratto ST soprattutto in pazienti con problematiche cardiologiche di base)

			•Misurazione pressoria non invasiva o invasiva (per ASA III)

			•SpO2

			•EtCO2 (spia importante della gittata cardiaca)

			•Temperatura: prevenire l’ipotermia intraoperatoria mediante l’utilizzo di coperta termica e riscaldatore di fluidi. Riscaldare il paziente anche durante e subito dopo il risveglio.

			•Monitoraggio della profondità dell’anestesia (BIS, entropia)

			•Diuresi oraria

			•Cateterismo dell’arteria radiale o posizionamento di sensore ClearSight

			•Posizionamento di catetere venoso centrale in pazienti complessi

			•Monitoraggio della curarizzazione (mantenere il TOF sullo 0 per consentire l'utilizzo di pressioni intra-addominali < 10 mmHg. La curarizzazione deve essere ottimale soprattutto in chirurgia laparoscopica, altrimenti il paziente avvertirà più dolore nel post-operatorio. Pertanto è importante utilizzare un curaro che abbia la possibilità di un’antagonizzazione rapida.

			•Posizionare SNG, CV.

			•Applicare le calze a compressione pneumatica intermittente

			•In chirurgia laparotomica si può effettuare un’anestesia combinata: peridurale e sedazione; in chirurgia laparoscopica è preferibile effettuare l’analgesia con blocchi periferici (ESP e TAP block) e procedere con un’anestesia generale.

			Controindicazioni assolute all’anestesia epidurale

			•Rifiuto da parte del paziente

			•Disturbi della coagulazione congeniti o acquisiti

			•Terapia con anti-aggregante (esclusa la cardioaspirina)

			•Infezioni locali nel sito di iniezione

			•< 70.000 piastrine

			•Ipovolemia non corretta

			•Malattie acute del SNC

			•Malformazioni vascolari cerebrali congenite

			•Allergie agli anestetici locali

			Controindicazioni relative

			•Artrodesi vertebrale

			•Prolasso del disco intervertebrale

			Anestesia generale

			o gassosa con sevoflurano

			o TIVA (total intravenous anaesthesia):

			•fentanyl 100 mcg (circa 1-1,5 mcg/kg)  

			•propofol 2 mg/kg

			•rocuronio 0,6 mg/kg 	

			•sempre con intubazione orotracheale (IOT)

			Mantenimento

			•Propofol TCI (Target Controlled Infusion) 2,5-4 mcg/ml o sevoflurano 1-2% (secondo monitoraggio della profondità e della risposta neurovegetativa) o desflurano

			•Rocuronio 0,3-0,6 mg/kg/h (monitoraggio della trasmissione neuromuscolare - NMT)

			•Remifentanil TCI 3-6 ng/ml

			•Modalità ventilatoria: o IPPV con VT max 8-10 ml/kg, FR 12-15 atti/min o in PCVG

			Analgesia

			•Infiltrazione di tutti i siti di ingresso dei trocar e della mini-laparotomia con: ropivacaina 0,5% 2 ml/cm di cute. Nel post-operatorio: bolo ketoprofene sale di lisina, ranitidina, tramadolo, metoclopramide in 100 ml di sol. fisiologica 30 minuti prima della fine dell’intervento; da proseguire nel post-operatorio con 2 somministrazioni giornaliere, anche associabili a paracetamolo in caso di NRS>3 nelle prime 48 h. Successivamente passare alla analgesia per os.

			•Rimozione del cateterino epidurale dopo 72 h e non prima di 12 h dall’ultima somministrazione di eparina a basso peso molecolare. A partire dalla terza giornata post-operatoria proseguire con analgesici per via orale (prima scelta: paracetamolo + codeina 1 bustina x 3; oppure FANS).

			•ESP block eco-guidato con ropivacaina 75 mg più desametasone 4 mg.

			•AP block eco-guidato: si utilizza o levobupivacaina allo 0,25% o ropivacaina allo 0,375%.

			Fase post-operatoria

			Giorno 0

			•Accettazione del paziente dal blocco operatorio

			•Controllo parametri vitali (pressione arteriosa, frequenza cardiaca, saturazione), diuresi ed eventuali altri sintomi (malessere, nausea, vomito, cefalea, vertigini) ogni 3 ore per le prime 24 ore. Successivamente ogni 6 ore

			•Valutazione scala Bromage, VAS e scala Ramsey e corretto funzionamento dell’epidurale (se presente). Controllo cartellino anestesiologico e di eventuali segnalazioni post-operatorie

			•Ringer lattato come sola terapia idrica infusionale post-operatoria (non utilizzare sol. fisiologica: rischio acidosi ipercloremica e IRA). Dopo due ore dall’intervento reintroduzione della dieta idrica con carico idrico di 1.000 ml di acqua naturale oligominerale da bere nel corso della giornata

			•Favorire il riposo

			•Favorire ed incentivare la mobilizzazione precoce: dopo 4 ore dall’intervento far sedere il paziente in poltrona per almeno 2 ore. La fascia addominale non viene utilizzata se viene effettuata l’incisione sec. Pfannenstiel, mentre è necessaria nell’incisione mediana.

			•Somministrare le ulteriori due dosi della profilassi antibiotica con metronidazolo, terapia antiemetica (metoclopramide 1 fl x 3) ed eventuale antidolorifica.

			Giorno 1

			•Stop ad infusioni antibiotici. Mantenere terapia infusionale se PONV e ipotensione ipovolemica

			•Passare per os la terapia antiacida ed antiemetica (metoclopramide x 3)

			•Rimozione del CV in prima giornata se diuresi nelle 24 ore soddisfacente e controllo ripresa minzione spontanea. Nella chirurgia del retto basso rimozione in II/III p.o.

			•Controllo parametri vitali, segni e sintomi (malessere, nausea, vomito, vertigini) ogni 6 ore + scala Bromage

			•Valutazione del dolore (VAS)

			•Colazione e dieta grigia con apporto idrico di almeno 2 litri di acqua oligominerale

			•Dalla prima giornata invitare il paziente a masticare chewing gum allo xilitolo per favorire la ripresa della peristalsi intestinale

			•Aiutare il paziente nell’esecuzione delle cure igieniche

			•Favorire la mobilizzazione precoce: alzato per almeno 8 ore/die inclusa deambulazione per almeno 1 h x 4 volte

			•Controllo canalizzazione ed educazione del paziente in caso di enterostomia

			•Favorire il riposo

			Giorno 2

			•Controllo parametri vitali ogni 12 ore

			•Valutazione della scala del dolore (VAS)

			•Controllo canalizzazione (gas/feci)

			•Dieta leggera

			•Somministrare terapia come da prescrizione (antiemetica, antidolorifica)

			•Mobilizzazione > di 8 ore/die.

			Giorno 3

			•Controllo parametri vitali una volta al giorno

			•Dieta libera

			•Mobilizzazione libera

			•Impostare terapia antidolorifica post-operatoria da continuare anche a domicilio

			•Controllo avvenuta canalizzazione

			•Fornire educazione sanitaria in vista della dimissione

			•Collaborazione del paziente nell’identificare i criteri di dimissione precoce

			•Favorire riposo

			Criteri di dimissione

			•Paziente vigile ed orientato

			•Parametri vitali stabili

			•Non evidenza o sospetto di complicanze

			•Deambulazione autonoma

			•Alimentazione con dieta solida ben tollerata

			•Avvenuta canalizzazione ai gas

			•Diuresi spontanea

			•Assenza di sintomatologia (nausea/vertigini/vomito/cefalea)

			•Dolore ben controllato (VAS < 4) con terapia per os

			Criteri da garantire in caso di dimissione precoce

			•Desiderio di rientrare al proprio domicilio

			•Pazienti che sono in grado di comprendere ciò che viene proposto e di osservare le prescrizioni post-operatorie

			•Pazienti che dispongono di una persona capace e responsabile che li assista a domicilio

			•Pazienti il cui domicilio non disti più di un’ora dall’ospedale (o, in alternativa valutare la possibile domiciliazione presso residence convenzionati, per pazienti extra-regione)
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			Protocollo per la gestione multimodale del dolore post-operatorio dei pazienti sottoposti a chirurgia bariatrica: utilizzo della ropivacaina intraperitoneale.
Il protocollo in uso presso l'ospedale santa chiara di trento

			Sara Miori1, Andrea Sanna1, Michele Motter2
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			INTRODUZIONE 

			L’obesità è uno dei problemi di salute più importanti che affligge le popolazioni dei Paesi industrializzati in tutto il mondo; in queste ultime decadi il problema si è ulteriormente aggravato con inevitabili ricadute sulla salute dei pazienti e sui costi sociali e sanitari che questa patologia richiede. La soluzione chirurgica è spesso l’evento finale di un percorso terapeutico complesso e costoso sia per il paziente, sia per il SSN. 

			In questo ambito, la chirurgia laparoscopica, riveste attualmente un ruolo dominante sia per efficacia che per rapporto costo-beneficio. L’approccio laparoscopico, infatti, ha mostrato significativi vantaggi soprattutto nella riduzione del dolore post-operatorio, con conseguente diminuzione dei tempi di degenza ed una riabilitazione precoce(1). Nonostante questi dati confortanti, molti pazienti sottoposti a chirurgia laparoscopica riportano e descrivono un dolore post-operatorio significativo, incluso il caratteristico shoulder tip pain, che richiede l’impostazione di una terapia analgesica massimale includendo l’utilizzo di oppioidi parenterali(2)(3). L’utilizzo degli oppioidi per l’analgesia post-operatoria dei pazienti obesi è associato a numerosi effetti avversi come bradipnea, ipossiemia, ileo paralitico, vomito, sonnolenza, mobilità ritardata; impostare un’analgesia multimodale nel periodo post-operatorio riduce il rischio di effetti avversi e migliora l’outcome poiché sfrutta l’effetto analgesico sinergico delle diverse tecniche utilizzate riducendo la comparsa di complicanze(4)(5). 

			Il dolore viscerale dopo procedure laparoscopiche talvolta può essere intenso tanto quanto interventi condotti in tecnica chirurgica open; anche nei casi in cui il dolore sia ridotto, causa comunque un forte distress al paziente nel periodo post-operatorio, ritardandone la mobilizzazione e il recupero. 

			La fisiopatologia del dolore dopo laparoscopia è multifattoriale ed include il dolore derivante dai siti d’incisione, i cambiamenti del pH intraperitoneale, la manipolazione degli organi viscerali stessi, lo pneumoperitoneo e la ritenzione di gas intra-addominale a fine procedura chirurgica. In particolare, il tipico dolore alla spalla che può comparire dopo laparoscopia, oltre al dolore addominale, sembra legato allo pneumoperitoneo che distende il diaframma, determinando una possibile neuroaprassia del nervo frenico e sottoponendo le fibre muscolari sottodiaframmatiche a stimoli infiammatori tra i quali irritazione chimica, ischemia e compressione (1,3)(6)(7)(8) . Negli anni sono stati proposti diversi metodi per ridurre l’intensità di questo tipo di dolore come diminuire la pressione dello pneumoperitoneo, infiltrare con anestetico locale (AL) i siti d’incisione chirurgica, effettuare lavaggi intraperitoneali con soluzione fisiologica ed instillare AL in regione sottodiaframmatica(3). 

			Il beneficio dell’instillazione intraperitoneale di AL a lunga durata d’azione è argomento trattato in diversi studi ma, nonostante i risultati incoraggianti, ancora controverso da alcuni punti di vista(6-8)(9)(10)(11). Le criticità riguardano soprattutto il sito specifico di instillazione, il timing di somministrazione, i dosaggi di anestetico locale e la distribuzione non omogenea della soluzione analgesica all’interno della cavità addominale(1)(12).

			Il dolore viene vissuto dai pazienti con estremo discomfort e può comportare un allungamento della degenza ed un aumento notevole dei costi del ricovero.

			Questo protocollo, multidisciplinare, è nato dalla necessità di approfondire una possibile evoluzione della fast-track surgery in ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) (9) per interventi laparoscopici di by-pass gastrico (RYGB), mini by-pass gastrico (mini-RYGB), sleeve gastrectomy (SG).

			L’approccio multimodale al dolore post-operatorio è solo una delle componenti del protocollo ERAS che viene applicato nei nostri Centri. L’implementazione di questo programma in chirurgia addominale elettiva ha dimostrato un miglioramento degli esiti clinici post-operatori in termini di riduzione delle complicanze, della durata della degenza e dei costi di assistenza sanitaria.

			In merito al protocollo ERAS, in questo studio si seguono diverse indicazioni che si articolano nelle diverse fasi del percorso di cura del paziente e che comprendono:

			•strategie preoperatorie: ottimizzazione delle condizioni psico-fisiche e delle eventuali disfunzioni d’organo e dello stato nutrizionale, counselling multidisciplinare del paziente, profilassi antibiotica, profilassi anti-trombotica, nessuna premedicazione;

			•strategie intraoperatorie tese ad attenuare lo stress chirurgico: chirurgia mini-invasiva, prevenzione di nausea e vomito post-operatori, approccio multimodale al trattamento del dolore post-operatorio, utilizzo di farmaci anestetici a breve emivita, gestione ottimale dell’infusione di liquidi ed elettroliti, mantenimento della normotermia intraoperatoria;

			•strategie che si attuano nel periodo post-operatorio volte alla ripresa precoce delle capacità funzionali e alla dimissione sicura: rimozione del sondino naso-gastrico, del catetere vescicale e dei drenaggi chirurgici prima possibile, gestione ottimale del mantenimento dei fluidi, precoce ripresa dell’alimentazione per bocca e della mobilizzazione, criteri standardizzati di dimissione e audit della compliance e degli outcome.

			L’attuazione di tale modello si fonda sul principio della multi-professionalità e del coinvolgimento del paziente, che diventa parte attiva del suo percorso di cura. 

			Il trattamento del dolore nei pazienti obesi è particolarmente rilevante alla luce dell’elevato rischio di eventi cardiovascolari e respiratori (4). Un trattamento adeguato del dolore post-operatorio può ridurre il rischio di gravi complicanze; ad esempio, facilitando una precoce deambulazione si riduce significativamente il rischio di trombosi venosa profonda ed embolia polmonare. L’immobilizzazione forzata determina un aumento dell’insulino-resistenza ed una perdita di massa muscolare, con riduzione significativa della forza muscolare. Inoltre, il controllo adeguato del dolore facilita la respirazione profonda e la tosse, riducendo il rischio di complicanze polmonari come atelettasie e polmoniti. Le manifestazioni emodinamiche del dolore non controllato, come ad esempio tachicardia ed ipertensione, possono portare erroneamente ad effettuare consulenze specialistiche non necessarie, con conseguente impiego di risorse economiche e di personale.

			L’utilizzo di anestetici locali nell’ambito di un approccio multimodale del controllo del dolore post-operatorio è in larga misura validato, in particolare per quanto concerne le infiltrazioni dei siti chirurgici a livello della parete addominale. Minori evidenze sono disponibili circa l’efficacia dell’irrigazione peritoneale con anestetici locali a lunga durata d’azione. 

			La distribuzione intraperitoneale dell’anestetico locale (IPLA, Intra-Peritoneal Local Anaesthetic) è stata utilizzata per la prima volta negli anni ’50 e poi ampiamente studiata nelle decadi successive; negli anni è stata identificata come metodica in grado di ridurre il dolore laparoscopico viscerale, il dolore alla spalla e il consumo di oppioidi post-operatori(13)(14)(15).

			La ropivacaina è attualmente l’anestetico locale a lunga durata d’azione più sicuro sul mercato farmaceutico; per questo è stato scelto in questo studio per l’irrigazione peritoneale, alla luce della minore tossicità sul sistema nervoso centrale e sul sistema cardiocircolatorio rispetto ad altri anestetici locali. La ropivacaina è inoltre meno cardiotossica rispetto alla bupivacaina e può essere somministrata in alte dosi (13) (16) (17) (18) (19) (20).

			Tecniche chirurgiche standardizzate

			By-pass gastrico (RYGB, Roux-en-Y Gastric Bypass) 

			Si induce pneumoperitoneo con ago di Veress in sovraombelicale con CO2 non umidificata alla pressione di 12 mmHg. Si esegue anestesia locale con ropivacaina 2mg/ml (totale 20 ml) nei punti di inserzione dei trocar. Si introducono da 2 a 5 trocar sotto visione. Si ispeziona la cavità addominale. Si lisano eventuali aderenze omentali e/o intestinali. Si apre la pars flaccida. Previa introduzione di sonda gastrica di 38 Ch, si crea tasca gastrica di circa 20-30 ml con Endo GIA™ Tri-Staple™ con carica intestinale. Si esplora l’intestino tenue. Si misura circa 50-70 cm dal legamento di Treitz. Si seziona l’intestino con Endo GIA™ con carica intestinale. Si esegue anastomosi gastro-digiunale latero-laterale meccanica con carica intestinale. Si esegue anastomosi entero-entero latero-laterale meccanica a circa 100-120 cm dall’anastomosi gastro-digiunale. Prova con blu di metilene negativa. Accurato lavaggio. Accurata emostasi. Chiusura a strati degli accessi dei trocar.

			Mini by-pass gastrico (OAGB, One Anastomosis Gastric Bypass)

			Si induce pneumoperitoneo con ago di Veress in sovraombelicale con CO2 non umidificata alla pressione di 12 mmHg. Si esegue anestesia locale con ropivacaina 2 mg/ml (totale 20 ml) nei punti di inserzione dei trocar. Si introducono da 2 a 5 trocar sotto visione. Si accede alla retrocavità degli epiploon dalla pars flaccida sulla piccola curvatura. Si esegue tasca gastrica della lunghezza di 10 cm circa su sonda calibratrice 38 Ch. Si individua il legamento di Treitz e si individua ansa digiunale a circa 200 cm da tale repere. Si esegue anastomosi gastro-digiunale latero-laterale meccanica con Endo GIA™ 45 mm porpora. Prova con blu di metilene negativa. Accurato lavaggio. Accurata emostasi. Chiusura a strati degli accessi dei trocar.

			Sleeve Gastrectomy (SG)

			Si induce pneumoperitoneo con ago di Veress in sovraombelicale con CO2 non umidificata alla pressione di 12 mmHg. Si esegue anestesia locale con ropivacaina 2mg/ml (totale 20 ml) nei punti di inserzione dei trocar. Si introducono da 2 a 5 trocar sotto visione. Mobilizzazione della grande curvatura dello stomaco a partire da 4-5 cm dal piloro fino all’angolo di His. Previa introduzione di sonda endogastrica 38 Ch, si pratica sleeve-gastrectomy mediante Endo GIA™ Tri-Staple™. Prova col blu di metilene negativa. Estrazione dello stomaco resecato. Accurato lavaggio. Accurata emostasi. Chiusura a strati degli accessi dei trocar.

			Tecnica anestesiologica

			In presala si procede alla compilazione della check-list, si esegue profilassi per nausea e vomito post-operatori (PONV, Post-Operative Nausea and Vomiting) somministrando desametasone 8 mg e profilassi della malattia da reflusso gastro-esofageo (GERD, GastroEsophageal Reflux Disease) con inibitore di pompa protonica.

			Dopo l’ingresso in sala operatoria si procede a monitoraggio dei parametri vitali e previa pre-ossigenazione in maschera facciale con FiO2 1, si procede a induzione endovenosa con propofol, fentanyl o remifentanil o sufentanil (dose calcolata su lean body weight) e ketamina 50 mg come adiuvante analgesico opioid-sparing; dopo la perdita di coscienza avvio della calibrazione del monitoraggio neuromuscolare e, sulla base dello stesso, somministrazione di rocuronio (dose calcolata su lean body weight). Si procede quindi ad intubazione orotracheale nelle migliori condizioni di miorisoluzione con paziente in ramped-position. Segue mantenimento dell’anestesia generale bilanciata con anestetico inalatorio: O2, ventilazione protettiva (Vt 6 ml/kg, PEEP 6-8 cmH2O, Vt adeguato a mantenere EtCO2 35-45 mmHg) e infusione di remifentanil in continuo calcolata su lean body weight). Si procede, quindi, ad intubazione orotracheale nelle migliori condizioni di miorisoluzione con paziente in ramped-position. Segue mantenimento dell’anestesia generale bilanciata con anestetico inalatorio: O2, ventilazione protettiva (Vt 6 ml/kg, PEEP 6-8 cmH2O, Vt adeguato a mantenere EtCO2 35-45 mmHg) e infusione di remifentanil in continuo modulandone la somministrazione in base alla risposta emodinamica. Si mantiene monitoraggio intraoperatorio della trasmissione neuromuscolare con target richiesto di conta post-tetanica 1-2. 

			La temperatura della sala operatoria viene mantenuta tra i 20 e i 22°C; si evita la dispersione di calore con l’utilizzo di dispositivi per il riscaldamento attivo del paziente ed infusioni riscaldate. La temperatura corporea verrà rilevata prima del risveglio.

			Circa 30 minuti prima della fine dell’intervento chirurgico, viene somministrata analgesia intraoperatoria con oppiacei 0,05-0,1 mg/kg morfina oppure ossicodone 0,05-0,1 mg (dose calcolata su lean body weight), paracetamolo 1 g e ketorolac 30 mg; verrà completata la prevenzione della PONV con ondansetron 8 mg.

			A fine intervento si procede a decurarizzazione con sugammadex (dose calcolata sul peso reale) fino al raggiungimento di TOFr > 0,9, considerato sicuro per l’estubazione, riducendo al minimo il rischio di PORC (Post-Ope­rative Residual Curarization).

			Durante l’intervento e per il periodo della recovery room sono attivi i gambali a pressione pneumatica intermittente oltre alle calze a compressione graduata, secondo il protocollo per la prevenzione del rischio di trombosi venosa profonda (TVP).

			Nelle prime due ore post-operatorie il paziente viene monitorato in recovery room dove prosegue la prevenzione della TVP con i gambali a pressione pneumatica. Viene successivamente trasferito presso il reparto di degenza previo parere dell’anestesista presente che, secondo standard care, sarà responsabile dell’eventuale somministrazione di analgesia rescue se NRS > 3 con morfina o ossicodone ev, modulando la dose in base alla risposta ottenuta.

			In reparto prosegue analgesia post-operatoria con:

			– paracetamolo 1 g ogni 6 h per 48h;

			– se NRS > 3, ketorolac 30 mg max 90mg/die;

			– se permane NRS > 3, somministrazione di morfina secondo titolazione del medico di reparto.

			Tecnica di irrigazione intraperitoneale con anestetico locale

			Alla fine dell’intervento chirurgico si procede a lavaggio intraperitoneale con 100 ml di soluzione fisiologica con ropivacaina 2 mg/ml (totale 200 mg) oppure con pari volume di soluzione fisiologica a livello sottodiaframmatico bilaterale in visione diretta. La dose di ropivacaina è di 200 mg, indistintamente, per tutti i pazienti in cui il protocollo lo prevede. Molti studi hanno analizzato la farmacocinetica di diversi dosaggi di ropivacaina intraperitoneale. Kahokehr A et al. hanno analizzato i lavori sull’utilizzo di ropivacaina intraperitoneale fino a dosaggi di 300 mg senza mai registrare eventi di tossicità clinica(21).
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			Tecnica anestesiologica per interventi video-laparoscopici nella chirurgia colo-rettale: la nostra esperienza
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			INTRODUZIONE

			Chirurgia colo-rettale laparoscopica

			La chirurgia colo-rettale è una tipologia di chirurgia addominale maggiore che consiste nell’utilizzo di procedure chirurgiche per la diagnosi e/o il trattamento di patologie del tratto distale dell’apparato digerente. L’approccio chirurgico può essere di tipo laparotomico, laparoscopico o robotico in relazione al paziente, alla scelta del chirurgo e al tipo di procedura.

			Indicazioni 

			•Polipi non resecabili endoscopicamente

			•Malattie infiammatorie intestinali

			•Colite ischemica

			•Endometriosi intestinale

			•Diverticolosi o diverticolite

			•Neoplasie maligne

			Controindicazioni

			•Generiche per la laparoscopia

			•Neoplasie di grandi dimensioni

			•Infiltrazione neoplastica della parete o di visceri adiacenti

			•Occlusione intestinale con sovradistensione del colon

			Emicolectomia 

			Nella chirurgia del colon la posizione del paziente, dei chirurghi e dei trocar è estremamente variabile in base a scelte personali, all’habitus del paziente stesso, al tipo di patologia da affrontare ed alla fase dell’intervento. Il paziente viene posto in decubito dorsale, con le gambe divaricate sui cosciali (posizione di Lloyd-Davies); si posiziona il SNG e il CV (poi rimossi in prima giornata post-operatoria secondo protocollo ERAS). Durante l’intervento la posizione assunta è di Trendelenburg (30°), anti-Trendelenburg e rotazione verso sinistra o destra, in relazione alla tipologia di emicolectomia (destra o sinistra).

			Tecnica chirurgica per l’emicolectomia destra

			•Approccio open con incisione ombelicale e creazione dello pneumoperitoneo

			•Esplorazione della cavità addominale

			•Introduzione di altri due trocar: uno da 10 mm in fianco sinistro e uno da 5 mm in fossa iliaca sinistra

			•Preparazione del campo operatorio: si disloca la matassa intestinale del tenue in fianco e fossa iliaca sinistra con il decubito e si ribalta cranialmente l’omento, in modo da esporre così anche il mesocolon trasverso

			•Preparazione vascolare: esposizione dei vasi ileo-colici (Fig.1) e sezione del peritoneo sottostante, mediante sollevamento dell’ultima ansa ileale e del cieco

			•Si procede quindi per via smussa al di sotto delle strutture vascolari stesse, fino a raggiungere il piano avascolare, compreso tra la fascia di Toldt e la fascia di Gerota

			•La dissezione procede lungo tale piano e si mantiene al di sotto del colon ascendente fino a raggiungere lateralmente il peritoneo della doccia parieto-colica

			•Durante la dissezione si esporranno cranialmente il duodeno e il pancreas (ricoperti dalla lamina di Fredet), caudalmente l’uretere e i vasi gonadici (ricoperti dalla fascia di Gerota). Importante è, in questa fase, evitare le lesioni del tronco di Henle che potrebbero determinare sanguinamenti anche copiosi

			•Sezione dei vasi ileocolici e colici destri tra clip o endostapler

			•Sezione del mesocolon trasverso, aprendo così la retrocavità degli epiploon

			•Sezione del grande omento

			•Liberazione del colon trasverso: sezione del legamento gastrocolico da sinistra a destra, fino a raggiungere l’angolo colico destro

			•Liberazione della doccia parieto-colica destra

			•A questo punto il colon è completamente mobilizzato e si potrà decidere di procedere per via laparoscopica o per via laparotomica. Nel primo caso:

			– Sezione del colon trasverso e del tenue con Endo GIA™

			– Incisione di servizio: mediana epigastrica, sottocostale destra o ipogastrica tipo Pfannenstiel (scelta dall’operatore e sulla base della tipologia di anastomosi), che va protetta con Alexis

			– Anastomosi ileo-colica intra- o extra-corporea: l’anastomosi più frequente è la latero-laterale isoperistaltica (manuale o meccanica)

			– Solidarizzazione della breccia dei mesi (a punti staccati o in sutura continua)

			– Posizionamento di drenaggio para-anastomotico
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			Fig. 1 – Esposizione dei vasi ileo-colici.

			Tecnica chirurgica per l’emicolectomia sinistra

			•Approccio open con incisione ombelicale e creazione dello pneumoperitoneo

			•Esplorazione della cavità addominale

			•Introduzione di altri due trocar: uno da 10 mm in fianco destro e uno da 5 mm in fossa iliaca destra (eventualmente ulteriore trocar da 5 mm in fianco sinistro)

			•Preparazione del campo operatorio: divaricazione delle anse del tenue; posizione di anti-Trendelenburg ed anse in basso a destra nella preparazione della flessura sinistra; Trendelenburg ed anse in alto a destra nella dissezione pelvica

			•Esposizione del legamento di Treitz e visualizzazione dei vasi mesenterici inferiori; incisione del peritoneo che ricopre la vena mesenterica inferiore e poi lateralmente fino nei pressi dell’arteria mesenterica inferiore (Fig.2)
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			Fig. 2 – Inizio della dissezione: identificazione della vena mesenterica inferiore.

			•Facendo trazione sulla vena, si ricerca lo spazio tra le fasce di Toldt e di Gerota; si procede con la dissezione per via smussa, nel piano avascolare, in direzione dell’angolo colico di sinistra

			•Scollamento colo-epiploico: viene condotto dalla linea mediana verso sinistra ed apre la retrocavità degli epiploon, esponendo così la faccia posteriore dello stomaco, la faccia superiore del mesocolon trasverso, il pancreas e la milza

			•Incisione della doccia parieto-colica di sinistra fino alla liberazione della flessura sinistra, punto in cui bisogna prestare attenzione perché trazioni brusche potrebbero condurre a lacerazioni spleniche e sanguinamenti importanti

			•A questo punto si procede alla sezione della VMI con Endo GIA™ o clip e successivamente all’AMI (a circa 1 cm dall’emergenza dall’aorta per rispettare il plesso nervoso ipogastrico)

			•Si procede poi distalmente, in prossimità del promontorio sacrale, in un piano di dissezione tra fascia presacrale e fascia mesorettale con la dissezione, prestando attenzione alla coagulazione accurata dei vasi emorroidari medi (fondamentale è sempre identificare l’uretere)

			•Sezione del moncone distale con Endo GIA™

			•Esecuzione di una mini-laparotomia di servizio ipogastrica mediana o in fossa iliaca; previa apposizione di protettore di parete, si estrae il moncone colico prossimale

			•Sezione del colon esteriorizzato, confezionamento di una borsa di tabacco all’interno della quale viene introdotta la testina di una suturatrice circolare

			•Ripristino dello pneumoperitoneo e confezionamento dell’anastomosi secondo Knight-Griffen (tramite suturatrice circolare introdotta per via endoanale)

			•Test pneumatico di tenuta dell’anastomosi, controllo emostasi e posizionamento del drenaggio

			Complicanze

			•Deiscenza anastomotica

			•Occlusione post-operatoria

			•Stenosi

			•Lesioni ureterali

			•Emorragia (lesioni spleniche, lesioni di vasi retroperitoneali, lesione di grossi vasi)

			Management anestesiologico

			La tecnica video-laparoscopica utilizzata per interventi di chirurgia colo-rettale prevede il posizionamento del paziente in Trendelenburg (intorno ai 25-30°) e uno pneumoperitoneo di circa 12-15 mmHg di pressione. Queste situazioni determinano criticità che condizionano la tecnica anestesiologica.

			Trendelenburg e pneumoperitoneo modificano la fisiopatologia respiratoria e cardio-circolatoria del paziente, a cui si devono associare modificazioni farmaco-indotte quali l’utilizzo dei bloccanti neuromuscolari e i farmaci anestetici.

			Lo spostamento in direzione cefalica del diaframma causato dalla curarizzazione e dal Trendelenburg viene peggiorato dallo pneumoperitoneo. Si ha quindi una riduzione della compliance polmonare con aumento della pressione di picco e della pressione di plateau, il rischio di formazione di aree di atelettasia polmonare e alterazione del rapporto ventilazione/perfusione con conseguente desaturazione. Inoltre, la CO2 insufflata a livello peritoneale viene riassorbita dal paziente e ciò porta ad un aumento dell’EtCO2.

			Lo pneumoperitoneo determina una riduzione della gittata cardiaca per una riduzione del ritorno venoso ed un aumento della pressione intratoracica. Inoltre, l’aumento della pressione intra-addominale determina una riduzione del flusso splancnico, ed in particolare renale. L’ipoperfusione renale si traduce con oliguria.

			Devono essere considerati anche gli effetti della posizione e della pressione di lavoro sul sistema nervoso centrale. La posizione di Trendelenburg determina un aumento della pressione intraoculare, edema periorbitario e congiuntivale, soprattutto se associato ad una somministrazione di fluidi non restrittiva, ed un aumento della pressione intracranica.

			Da considerare anche l’edema facciale e dei tessuti sovraglottici, che possono portare a complicanze respiratorie nel post-operatorio.

			La valutazione anestesiologica preoperatoria, quindi, deve considerare quale tipo di paziente può essere candidabile a chirurgia laparoscopica. In sintesi:

			•Riduzione del precarico

			•Riduzione del ritorno venoso

			•Riduzione del CO

			•Aumento PA media

			•Aumento della pressione intratoracica

			•Riduzione della capacità funzionale residua

			•Ipossiemia e ipercapnia

			•Formazione di aree atelettasiche

			•Riduzione della perfusione renale

			•Oliguria

			•Riduzione della perfusione cerebrale

			•Aumento PIC

			•Possibile edema cerebrale

			•Edema facciale, periorbitario e sovraglottico

			Valutazione preoperatoria

			Non tutti i pazienti risultano candidabili ad interventi di chirurgia maggiore colo-rettale video-laparoscopica in anestesia generale: gravi sindromi respiratorie ostruttive o restrittive, cardiomiopatie in fase labile di compenso, obesità e pazienti affetti da glaucoma potrebbero controindicare la chirurgia video-laparoscopica con paziente intubato in anestesia generale.

			Management preoperatorio

			•Visita anestesiologica: deve essere svolta un’accurata raccolta anamnestica per identificare lo stato di salute generale del paziente, ricercare possibili fattori di rischio anestesiologici e comorbidità

			•Esami ematochimici, ECG, Rx torace ed eventuali approfondimenti diagnostici (visita cardiologica ed esecuzione di ecocardiogramma, PFR)

			•Applicazione del protocollo ERAS (astensione da fumo e alcool, assenza di preparazione intestinale, etc.)

			Gestione intraoperatoria: l’esperienza dell’Ospedale Evangelico Internazionale di Genova

			Il paziente deve essere adeguatamente preparato prima dell’inizio della chirurgia, a causa della difficile accessibilità dovuta al posizionamento.

			Bisogna porre particolare attenzione al posizionamento del paziente per evitare lesioni nervose periferiche da compressione e utilizzare device antiscivolo che consentano di mantenere la posizione di Trendelenburg. è inoltre necessario proteggere il paziente con presidi morbidi (cuscini in gel, cotone) nei punti di pressione cutanea, per evitare decubiti, e proteggere il volto per evitare lesioni oculari o dislocazione del tubo tracheale. All’arrivo in sala operatoria:

			•Checklist d’ingresso

			•Posizionamento accesso venoso periferico (G16-G18)

			•Profilassi antibiotica one-shot con amoxicillina/acido clavulanico 2,2 g

			•Premedicazione con benzodiazepine

			•Posizionamento CV

			•Esecuzione di blocchi nervosi di parete ecoguidati (TAP-block bilaterale con somministrazione di 20 ml per lato di ropivacaina 0,375% o chirocaina 0,25% 30 ml) o posizionamento di catetere peridurale a scopo antalgico.

			Vengono quindi monitorati i parametri vitali: SpO2, IBP, EtCO2, ECG, entropia, T° cutanea con spot-on frontale, monitoraggio funzione neuromuscolare.

			Il paziente viene posizionato sul letto operatorio con presidi anti-decubito e si procede all’induzione dell’anestesia e all’intubazione orotracheale.

			Induzione

			•Propofol ev 1,5 – 2 mg/kg IBW (ideal body weight)

			•Fentanyl ev 1,5 – 2 mcg/kg IBW

			•Rocuronio ev 0,6 – 1,2 mg/kg IBW

			Mantenimento

			•Remifentanil 0,05 – 0,1 mcg/kg/min + sevoflurano con valore intorno a MAC 1 oppure in modalità TCI propofol e remifentanil mod. Schnider al sito effettore con valori di entropia cerebrale < 40

			•Rocuronio 10 mg ev, basandosi sui valori del TOF ripetuti per tutta la durata dell’intervento. Talvolta si decide di somministrare in infusione continua

			•Ventilazione meccanica protettiva (Vt 6-8 ml/kg IBW) modalità PCV- VG

			•PEEP 4-8 cmH20

			•Eventuali manovre di reclutamento

			•Carico idrico restrittivo: 1 ml/kg/h di cristalloidi

			Durante la procedura chirurgica il paziente viene posto in posizione di Trendelenburg (25-30°)

			Analgesia intraoperatoria e risveglio

			•Paracetamolo 1.000 mg

			•Ketorolac 30 mg 

			•Se VAS > 4, morfina 0,1 mg/kg o bolo ropivacaina 0,2% 10 ml in catetere peridurale

			•Sugammadex 2-4 mg/kg ev, basandosi sui valori del TOF e del PTC. Estubazione con TOF ratio > 0,9

			Analgesia post-operatoria

			•Paracetamolo 1.000 mg ogni 8 h

			•Ketorolac 30 mg ogni 8 h

			•Tramadolo 100 mg + metoclopramide 10 mg in 100 ml di soluzione fisiologica da infondere in 40 minuti ogni 8 ore, al bisogno

			•Analgesia peridurale continua con elastomero a velocità variabile da 2 a 15 ml/h contenente ropivacaina 450 mg in 300 ml di soluzione fisiologica (sol. 0,15%)

			•Se VAS > 4, morfina 5 mg im

			Al rientro in reparto si applica il protocollo ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) con ripresa dell’alimentazione e deambulazione in prima giornata post-operatoria con significativa riduzione delle complicanze post-operatorie quali nausea e vomito da ileo paralitico, trombosi venosa profonda e sindrome da allettamento, sovrainfezioni e conseguentemente riduzione della degenza ospedaliera e dei costi.
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Dose starter prima della fine

dell'intervento (circa 30 minuti)

Tramadolo 2 mg/kg in 100 ml
di sol. fisiologica in 30 min
+
Ketoprofene 100 mg in 100 ml
di sol. fisiologica (in altra via)

Tramadolo 2 mg/kg in 100 ml
di sol. fisiologica in 30 min
+
Ketorolac 30 mg in 100 ml
di sol. fisiologica

Giorno 0 - Giorno 1 - Giorno 2

Elastomero 60 ml totali, 2 ml/h/30h,
tramadolo 300 mg

Ketoprofene 100 mgin 100 ml
di sol. fisiologica x 3/die (in altra via)

Elastomero 60 ml totali, 2 ml/h/30h,
tramadolo 300 mg + ketoprofene 90 mg

Tramadolo 2 mg/kg in 100 ml
di sol. fisiologica in 30 min

Elastomero 60 ml totali, 2 ml/h/30h,
tramadolo 300 mg

Se VAS> 4,
ketoprofene 100 mg in 100 ml
di sol. fisiologica x 3/die
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randomizzazione a ricsvere focuronio o vecuronio. Dopo I'utima dose di rocuronio o vecuronio, a una PTC di 12, sono statl somministrati 4 mg/kg df peso

corporeo di sugammatiex 0 70 meg/kg dl peso corporeo i necstigmina In ordine casual. Il tempo dalfiizio della somministrazions i sugammadex o
neostigmina al ipristino di un valore di 09 del rapporto T,/T, @ stato Il saguente:

Tabella 3: Tempo (minuti) tra a somministrazione di sugammadex o neostigmina in corso di blocco newromuscolare profondo (PTC: 1-2)
Indotto da rocuronio o vecuronlo e Il ripristino di un valore di 0,9 del rapporto T,T,

‘Agente di blooeo neurcmuscolare Regime d trattamento
Sugammade (4 mg/kq df peso corporeo) Necstignina (70 moghk d peso corpored)
Rocuronlo
N a7 a7
Medana (mindt) 27 490
Range 12464 1331457
Vecuronio
N a7 £l
Medana (mindt) 33 109
Range 14684 4603127

Antagonismo di routine- bocco neuromuscolare moderat: In i atro studlo pvota, | pazientl sono st randormizzat  ricevere focuronlo o vectronl,
Dopo fultima dose di rocuronio o vecuronio,all rcomparsa di T, sono satl somminlstati n orcne casuale 2,0 mo/k i peso corporeo dl sugammadex
050 meg/ka i peso corporeo i neastigmina. I tempo call izl defla sommiistrazione di sugammadex o neostigmina al rpriting d un valre di 0,9 del
rapporto TT, & sato Il seguente:

Tabella 4: Tempo (minut) dalla somministrazione di sugammadex o neostigmina alla ricomparsa di T, dopo somministrazione i rocuronio o
Vecuronlo fino al ipristino di un valore di 0,9 del rapporto T,/T,

‘Agente di blooeo neurcmuscolare Regime d rattamento
Sugammagex 2 mgkq df peso corporeo) Necstignina (50 moghka d psso corporeq)
Rocuronlo
N 48 s
Medana (mindt) 14 176
Range 0954 371089
Vecurorio
N 48 %5
Medana (mindt) 24 189
Range 12642 29782

L'antagonismo con sugammade del biocco neuromuscolare Indotto da focuronio & stata confrontata con I'antagonismo con neostigmina del blocco
neuromuscolare Indotto da cis-atracurio. Alla ricomparsa i T, & stata somministata una dose i sugammadex da 2 m/kg di peso corporeo o una dose di
neostigmina da 50 meg/ka dl peso corporeo. Lantagonismo con sugammacsx del blocco neuromuscolare indotto da rocuronlo @ tata il rapida fispetio
allantagonismo con neosfigmina del blooco neuromuscolare Indotto dal cis-atracurlo:

Tabella 5: Tempo (minut) dalla somministrazione di sugammadex o neostigmina alla ricomparsa di T, In seguito alla somministrazione di
rocuronlo o cis-atracurio fino al ipristino di un valore di 0,9 del rapporto T,

Agents i loccn neuromuscilare Regine ditrattamerto
Racuronio e sugammadex 2 /g d peso corporee) | Gisatracuro & neostigmina (50 mogg o peso oarporeo)
N 2
Medana minct) 72
Range 42282

Antagonismo immediato: 1 tempo di recupero dal blocco neuromuscolare indotto da succinicolina (1 mg/kg di peso corporeo) @ stato confrontato con If
tempo di recupero Indotto da sugammadex dal blocco neuromuscolare ndotto da rocurono (1,2 mg/kg di peso corpareo)

Tabella 6: Tempo (minutl dalla somministrazione di rocuronio e sugammadex o succinlicolina fino al rpristino del 10 % i T,
‘Agente di blooen neurcmuscolare Fegine ditratamento
Focuronlo e sugammadex (16 my/kg df peso corpares) | Succinlcolna (1 mg/kg d peso corporeo)

[ 5
Medana (mindt) 42
Range 3577

In un'analls di dat aggregati sono emersi  ssguentl templ  recupso assoclat alla somministrazione di 16 mg/kg di peso corporeo di sugammadex dopo
1,2 ma/kg di peso corporeo di bromuro i rocuronio:
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FASE PREOPERATORIA
Profilassi antibiotica e Cefazolina 2 g e metronidazolo 500mg 30-60 minuti prima
preparazione cute dell'incisione chirurgica, disinfettanti alla clorexidina per la
disinfezione della cute
Premedicazione Midazolam 1 mg + fentanyl 50 gamma ev prima di qualsiasi
manovra invasiva sul paziente
Analgesia Tecniche multimodale opioid-sparing: da associare ad
perioperatoria anestesia loco-regjonale con subaracnoidea e TAP block,
applicazione protocollo condiviso
Prevenzione Impiego di materasso riscaldato, sistemi ad aria forzata riscal-
dell'ipotermia damento tipo bair hugger, scaldaliquidi
Gestione fluidi Fluido-terapia intraoperatoria di tipo restrittivo:

- 6-7 ml/kg/h in laparotomia
- 3-5 mi/kg/h in anestesia loco-regionale
- Goal-Directed Huid Therapy per i pazienti ad alto rischio

Prevenzione della Profilassi con desametasone, droperidolo e ondansetron,
Post-Operative Nausea metoclopramide
Vomiting (PONV)
Approccio mini-invasivo | Se non presenti controindicazioni
Drenaggio addominale Deve essere rimosso appena le condizioni cliniche lo permettono
Sondino naso-gastrico Rimosso a fine degenza in terapia intensiva
FASE POST-OPERATORIA
Tromboprofilassi Profilassi meccanica (calze elasto-compressive) fino alla

dimissione: LMWH in monosomministrazione fino a circa
28 giomni dopo l'intervento

Catetere vescicale Viene rimosso in G2, per valutazioni funzionali G3

Rialimentazione precoce | In G1 reintroduzione dei liquidi per os e dieta solida la sera

Mobilizzazione precoce In G2 viene mobilizzato seduto e cammina letto-poltrona,
in G3 cammina per 2 volte (mattina- pomeriggio)
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moderato forte

Chirurgia Safenectomia, By-pass femoro-distale, | Aneurisma aorta
vascolare tromboendo- by-pass axillo-bifemorale, | addominale (AAA)
arteriectomia (TEA) by-pass carotido- by-pass aorto-bisiliaco,
carotidea succlavio by-pass aorto-bifemorale
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Tabella 2: Tabella delle reazioni avverse
La siourezza ol sugammadex  stata valutata In 3519 soggetti unil attraverso un database sula slcurezza di stu ol fase I-1I accorpatl. Negll studi
controlat con piacebo nel quall | soggetti ricavevano anestesia e/o agentl i blocco neuromuscolare (1.078 soggettl espost a sugammadsx versus 544
espost a placebo) sono state riortate Ie sequenti reazionl awerss:

[Molto comune (= 1/10), comune (= 1/100, < 1/10), non comune (= 1/1.000, < 1/100), am (= 1/10.000, < 1/1.000), moto raro (< 1/10.000)]

Classfcazione e sstemi ¢ organ Frequenzs Reaziol awerse
(Tormini prefeit)

Distubl it sstema Immunitaro Non comune Reazio i persensibita a famaco (vedere paragrafo 4.4

Patologe respiratore torciche & mediasthiche Comune Tosse

Traumatismo, awslenamento e complcazonida procedura  Comune Complazions ale ve respiratore cel‘anestesia
Complcazions dellanestssia (vedere paragrafo 4.4)
Ipotensione procedurale
Complazions procsdurale

Descrizione i reazionl awerse selezicnate Reazionl a lpersensibita al farmaco: Si sono verificate reazionl i ipersensibiita, Inclusa anafiassl, I alcunl
pazlenti e volontarl (per nformazioni sul volontari, vedere sotto informazioni sul volontart san). Negl studi clinic l pazlenti chinurici queste reazioni sono
state riportate come non comuni e nel rapport] successi alla commercializzazione Ia frequenza non & nota. Queste reazioni variavano dalle reazioni
cutanes islate alle reazion! sistemiche graui (qualianafllassi, shock anafllatics) e si sono verificats n pazlenti che non hanno avuo precadsnti esposizionl
a sugammadex. | sintom assoclat a queste reazionl possono includere: vampate, orticaria, fash ertematoso, (severa) Ipotensione, tachicardla, gonfiore
dela lingua, gonfiore dla faringe, broncospasmo e eventl polmonarl ostrutt. Le reazioni o persensibit gravi possono essere fatall. Complicazione
all vie respiratorie dell anestesia: Le complicazionl allevi respiratorle dell'anestesla comprendavano resistenza contro Il ubo endofracheale, tosse, leve
esistenza, reazione di risveglio curante Intervento chiurgico, tosse durante la procedura anestetica o durante I'ntervento chirurgico, o respirazione
‘sportanea del paziento correlata alla procedura anestetica. Complicazions el anestesia: ra e complicanze delr anestesia che ndicano un iprstino dela
funzlone neuromuscolare v sono il movimento d un arto 0 del corpo, Gppure tosse durante a procedura anestatica o chirurgica, smorfie 0 suzione del ubo
endotracheale. Vedere paragrafo 4.4 "anestesia leggera’. Complicazione procedurale: Le complicazioni procedurall comprendsvano tosse, tachicardia,
bradicardla, movimento e aumento della frequenza cardiaca. Bradicardia marcata: Nellesperienza post-marketing, sono staf osserval casl Isolat di
bradicardla marcata e di bradicarcla con arresto cardlaco pochi mint dopo la somminisrazione di sugammadex (vedere paragrafo 4.4).

Rlcomparsa dsl bloceo neuromuscolare: Negl studi clvcl con soggetti tattat con rocuronio o vecuronio, nel quall sugammadex & sfato somministrato
usando una dose indicata per Il blocco neuromuscolare profondo (N=2.022), & stata osservata un'incidsnza dello 0,20% di ricomparsa del blocco
neuromuscolare In base al monitoragglo neuromuscolare o alfevidenza cliica (vedere paragrafo 4.4). Informazlonl sul volontarl sani: Uno studio
randomizzato, In dopplo cieco ha esaminato fNncidenza di reazion! di persensibilta al medicinale n volontarl san tattati ino a 3 dosi di placebo (N=76),
sugammadex 4 m/kg (N=151) o Sugammadsx 16 mg/kg (N=148). Le seqnalazion di sospetta persansibilta sono state accertate da una commissione
In cleco. L'incldenza i Ipersansibilita accertata @ sata i 1,3%, 6,6% @ ,6% rispsttivamente nel gruppl placebo, sugammatlex 4 mg/kg e sugammadex
16mg/ig. Non cisono state segnalazioni d anafllassi dopo placsbo o sugammadex 4 mg/kg. €' stato un singolo caso  anafilassl acosrtata dopo la prima
dosedl sugammadex 16 mg/kg (ncidenza dello 0,7%. Non c' stata alcuna evidenza di un aumento dell frequenza o della gravia delfpersensibiia con
dos ripstute i sugammadex. In uno studio prcsdente con disegno simll, o sono statitre casl accertatidi anafilassl, bt dopo sugammadex 16 ma/kg
(Incidenza del 2,0%). Nel databas di dati aggregatt di stud di fase 1, gl eventi awersi considerati comunl (= 1/100, < 1/10) 0 molto comuni (= 1/10) &
Pl frequenti ta | soggetti rattat con sugammadex rspetio al gruppo placebo, comprendono disgeusia (10,1%), cefalea (6,7%), Nausea (5,6%), orticaria
(1,7%), purito (1,7%), capogiro (1,6%), vomito (1,2%) e dolore addominale (1,0%). Ulterior informazionl su particolari popolazion df pazient Pazienti con
storia il complcanze poimonari: Nel dat post-marketing ed in uno studio clnico dedicato condotto su pazienti con storia df complicanze pomonari, tra
gl eventi awvers! di possible correlazions con Il medicinale & sato rfeito broncospasmo. Come con ttti 1 pazienticon storia di complicanze polmonari,
medico dve essere consapevole del possible verificars! d broncospasmo. Popolazions pediatrica Un database Imitato Indica che Il proflo di sicurezza di
sugammadex (fino a 4 ma/kg dl peso corporeo) in pazienti pediatrict & analogo a quelo negl adut. Pazient] patologicamente abes!In uno studio clinico
dadicato su pazientl patologicamente obesl, i profio dell reazionl awerse era generaimente smile al proflo el pazients aduti negli studi aggregati da
Fase 12 3 (vedero Tabella 2.

‘Segnalazione delle reazion awerse sospette La segnalazione delle reazion awerse sospette che si verficano dopo I'autorizzazione del medicinale &
Importante, In quanto permette un monforagglo continuo del rapporto benefico/rischio dsl medicinale. Agl operatorl sanitar & richiesto d sagnalare
Qualsias reazione avversa sospetta tramite Agenzla Iallana el Farmaco, sto web https:/www.affa.gov.1tcontent/segnalazion-reazionl-awerse!

4.9 Sovradosagglo

Negi studi cinci & stato rierito 1 caso di sovradosaggio accidentale con na dose di 40 mg/kg di peso corporeo, che non ha perd awito reazionl awerse
signifcatve. n uno studio i tolerabita condolto nel uomo, sugammadex & stato somministrato n dosi ino a 96 mg/ka cl peso corporeo. Non sono sttt
iferit eventl awersi correlat alfa dos, né eventi awers gravi. Sugammadex puo essere rimosso tlizzando emodials con un flto ad aft flusso, ma.
non con un o a basso flusso. Sulla base degllstudi linic, le concentrazion! di sugammadex nel plasma sono ridatte fino al 70% dopo Una sessione di
dilisi ol curata ca 326 ore.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprista farmacodinamiche

Categorla farmacoterapeutica: utt gl alti prodotti terapautil, antidoti, codice ATC: VO3AB35 Meccanismo d'azione: Sugammadex, una ciclodsstrina
‘gamma-mdiicata, & un agente lsgante selettvamento | miorllassanti. Genera un complesso con gllagenti i blocco neuromuscolare rocuronlo o vecuronio
el piasma e riduce d conseguenza la quantta di agente di blocco neuromuscolare n grado di legars! ai recetiorl nicatinicl presentl sula glunzione
neuromuscolare. Cio dstermina un antagonismo del blocco neuromuscolare indotto da rocurcnio o vecuronio. Effett farmacodinarick: Sugammadex &
stato somministrato nelfintervallo i dose di 0,5-16 mg/kg di peso corporeo nellambito di studi doss-fisposta sul blocco indotto da rocuronlo (0,6 — 0,9
—1,0 ¢ 1,2 my/kg ol peso corporeo i bromuro di rocuronio con e senza dos! i mantenimento) e sul blocco Indotto da vecuronio (0,1 mvkg di peso
corporeo di bromuro di vecuronlo con o'senza dosi di mantenimento) n diversi momenti del blocco e n blocch i diverss Intensita. In questistudie emersa.
una chiara relazione dose-isposta. Efficacia e sicurezza cliniche; Sugammadex pub essere somminisirato in diversi momentl dopo la somministrazione
di bromuro i rocuronio o veeuronio: Antagonismo af routine - blocoo neuromuscolare proondo: n uno studio pivota, | pazient sono stati assegnat per
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4.3 Controindicazion
Ipersansibilta a principio ativo o a uno qualsiasi dsgli ecciplenti elencatial paragrafo 6.1

4.4 Awvertenze speciall e precauzionl d'implego

Come nellanormale pratica post-anestesia, dopo l blocco neuromuscolare, s raccomanda di monitorare I paziente nelf immediato periodo post-operatorio
per escludere eventl ndsideratl tra culla icomparsa del blocco neuromuscolare.

Monitoraggio dela unzione resplratoria durante I recuparo: Dopo Fantagonismo del biocoo neuromuscolare | pazientl dsvono essere sottopost a supporto
Tespiratorio fino al iprstino di un'adeguata respirazione spontanea. Anche se Iantagcnismo del biocco neuromuscolare & completo, alti medicinal
utllzat nel periodo peri- ¢ post-operatorlo potrebbero ridure la funzione respiratoria e potrebbe pertanto continuare a essere necessario il supporto
respiratorlo. Nelfevenienza n culll blocco neuromuscolare s ipresentasse dopo 'estubazione sl dsve fornire una ventiiazione adeguata,

Plcomparsa dsl blooeo neuromuscolare: Negl studi clvcl con soggetti trattat con rocuronio o vecuronio, nel quall sugammadex & sato somministrato
usando una dogs Indicata per I blooco neuromuscolare profond,  stata osservata un'incidenza dello 0,20% di ricomparsa del blocco neuromuscolare in
base al monltoragglo neuromuscolare o allevidenza clinica. L'uso dl dosi pi basse rispetto a quelle raccomandate pub portare ad un aumento del ischio
diricomparsa del blocco neuromuscolare dopo Iantagonismo intale e non & raccomandato (vedere paragrafo 4.2 e paragrafo 4.8)

Effetto sulla emostast In uno studio In volontarl dosi di 4 ma/kg @ 16 my/kg df sugammadex hanno dato luogo a prolungament della medla massima.
del tempo di romboplastina parzlale attvata (aPTT) rispettivamente el 17 e 22% e el rapporto Intemazionale normalizzato del tempo di profrombina.
PTNR)] rispatiivamente dsll' 1 e dl 22%. Questi Iimitati prokungamenti medi dl aPTT & PT (INR) sono statl di breve durata (< 30 minut). Sulla bass
del data-base ciinicl (N=3,519) e di uno studio specifico su 1.184 pazienti sottoposti a chirurgla per fratiura delfanca/chirurgia maggiore i sostit.zione
di articolazione non vi era alcun fietto clinicaments rilevante di sugammadsx somminsirato 4 mg/kg da solo o n combinazione con anticoagulanti
sulfincldenza o complicazioni emorragiche peri- o post-operatorie. I studiin vio & stata notata un'inerazione farmacodinamica (prolungamento di 2PTT
 PT) con g antagonist dea vitamina K, eparina non frazionata, eparinoidi a basso peso molecolare, ivaraxaban e dabigatran. Nel pazientl sotioposti a
profllassl anti-coagulazione post-operatoria di routine, questa Interazione farmacodinamica non & clnicamente rlevante. Deve essere usata cautsla nel
considerare Implego di sugammadex in pazientl che ricavono una terapla antl-coagulants per una condizione pre-esistente o co-morbosa.

Un aumento del rschio di sanguinamento non pud esssre escluso in pazients

* con carenze ereditarle i fattorldella coaguiazione vitamina K dipendenti;

* con pre-esistentl coaguiopatie;

« sul derivatl cumarinicl e con n INR superiore a 35;

© che utiizzzno anticoagulanti e assumono una doss dl 16 my/ka di sugammadsx.

e 0’8 una necsssta medica dl somminisirare sugammadex a questi pazintl, 'anestesista e decidere ss | beneficl supsrano | possibill ischi di
complicanza emorragiche, tenendo n considerazione a storia di episodi emonagicl del pazienti e del fipo di Infervento chirurgico programmato. Se
sugammadex & somministrato n questi pazient & raccomandato i controlo delemostas e del parametr f coagulazione.

‘Templ dl attesa per Ia rsomminisirazione di agenti dl blocco neuromuscolare dopo aniagonismo con sugammagex;

Tabella

Isomministrazione di rocuronio o vecuronio dopo antagonismo di routine (fino a 4 mg/kg di sugammadex):
“Tempo di attesa minimo 'NMBA (agente di blocco neuromuscolare) @ dose da somministrare.
5 minut 1,2 mgkq di rocuronio

sor 0,6 Mgy d ocuronio o
0 mgAq di vecurorio

Linsorgenza del biocco neuromuscolare pud essere prolungata fino a circa 4 minut, e la durata del blocco neuromuscolare pub essere idotta fino a
circa 15 minutidopo la risomminisirazione di 1,2 mg/kg di rocuronio entro 30 minuti dopo fa somminisirazione df sugammadex. Sula base di modelldi
PK (farmacochnstioa) n pazient con compromissions renale llsve o moderata Il tempo di attesa raccomandato per l rutiizzo d 0,6 m/kg di rocuronio
0 di 0,1 mg/kg di vecuronio dopo antagonismo di routine con sugammadex deve esssre 24 ore. Se & necessarlo un tempo di attesa il breve, la dose
di rocuronio per un uovo blocco neuromusoolare deve essare di 1,2 ma/ka. Risomministrazions di focuronio o vecuronio dopo anagonismo immediato
(16 makg di sugammadex: pe | casl moltorari nel quall uesto polrebbe essere necessario,  raccomandato un tempo di attesa d 24 ore. 5o 8necessario
Istture un blocco neuromusoolare prima che sla trasorso Il tempo di attesa racoomandato, s deve utlizzare un agente di blocco neuromuscolare
non steroldeo. L'insorgenza dellsfetto df un agente di blooco neuromuscolare dspolarizzant potrebbe essere pit enta del previto, polché una frazione
sostanziale i reostior| nicotinlel postglunzionall pub ancora esssre oooupata dal‘agente di blocoo neuromuscolare,

Compromission renale: L'uso di sugammadex non & raccomandato In pazlenticon compromissione renale severa, compresi quel pazienti che richledono
dialis (vedere paragrafo 5.1).

‘Anestesia leqgera: Negll studi clinil, allantagonismo infenzionale del blocco neuromuscolare N corso di anestesia, si sono occaslonalments osservati
seqni di un‘anestesia leggera (movimenti,tosse, smorfe e suzione del tubo endotacheals. Se il blocco neuromuscolare & amnullato, mentre permane
I'anestesia, s devono somministrare teriorl dosldi anestetico e/o oppiaceo, secondo Incicazione ciinca.

Bradicardia marcata: Inrarlcasi, © stata osservata una bradicardia marcata pochl minuti dopo la somminisrazione d sugammadex per I'anfagonismo del
blocco neuromusoolare. La bradicardla occasionalmente pub portare ad amesto carclaco (vedere paragrafo 4.8). | pazienti devono essare ationtaments
monitorat per | camblamenti emodinamici durarte e dopo Iantagonismo del blocco neuromuscolare. Qualora sl osservi una bradicarcla clinicaments
signifcativa si deve somministare un trattamento con agent anticolinergic come Fatropina.

Compromisslone epatica: Non essando sugammadex metabolzzato né escreto per via epatica, non sono stati condottistud i pazlenti con compromissione
epatica. | pazenti con compromissione epatica severa devono essere trattatl con grande cautela. Nel caso n cul la compromissione epatica sia
‘accompagnata ca coagulopatta, vedsre Ie Informazioni relative alfeffetto sulla emostasl

Utlizz0 n unita d terapia infensiva: Sugammadsx non & tato studlato in pazienti che hanno ricevto rocuronio o vecuronio in una unit di terapia ntensiv.
Utiizzo per V'antagonismo del biocco Indotto da miorilassanti divers! da focuronio @ vecuronio: Sugammadex non deve essere utlizzato per antagonizzare
11 blocoo Indoto da agenti di blocco neuromuscolare non steroldel, qull succiniicolina o composti benzlisochinoliicl. Sugammadex non deve essere
utilzzato per annulare  blocco neuromusoolare Indotto da agenti di blocoo neuromuscolare steroldel diversi da rocuronio @ vecuronio, poiché, n queste
circostanze non sono disponibil dati sul'sficacia @ sulla sicurezza. Sono disponibll dati imitat sullantagonismo del blocco Indotto dal pancuronio, masi
consigla di non ulizzare sugammadex In questa clrcostanza.
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Recupero ritardato: Le condzonl che daterminano un prolungato tempo di cicolo, quall malatte cardiovasoolar, eta avanzata (pe Il tempo al recupero
nellanziano vedere paragrafo 4.2) o stato edematcso (ad essmplo compromisslone epatica ssvera), sI possono associare a templ di ecupero pil ungh
Reazion] df Ipersensibilt al farmaco: | mesici devono essere preparatl alf eventualta d reazioni i ipersensibilta a farmaco (incuse reazioni anafiattiche)
© adottare lo necessarle precauzionl (vedere paragrafo 4.).

‘Sodio; Questo medicinale contiene ino a 9,7 mg di sodio per mL, equivalente a 0,5 % dellassunzione massima glomallera faccomandata dall OMS che
corrisponde a 2 g di sodio per un adult.

45 Interazione con aliri medicinal e altre forme d'interazione

Ls informazlonl iportate In questo paragrafo s! basano sulfaffinta di legame tra sugammadex e altrl medicnall, su stud non clinic, studi clinicl e
su simulazion! effettuate utizzando un modello che ha preso in consicerazione sffetto farmacodinamico degll agenti di blocco neuromuscolare &
I'iterazione farmacocinstioa tra agenti di blooco neuromuscolare e sugammadex. Sulla base i quest datl, non sono attese Interazion! farmacodinamiche
clinicaments significative con altrl medicinall, ad eccezione delle seguentt: Per toremifens e acido fusidico non & stato possible escludsre Interazonl di
‘splazzamento (non sono attese Interazionl da ssquestro di ilevo clinico). Per | contracostih ormonali non & stato possibile escludere un'inerazions da
‘sequestro di llevo cinco (non sono attess Interazionl da splazzament)

Interazion.che polrebbero_ compromettere leffcacla dl sugammadex (nterazonl da spiazzamento): La somminisirazione di alcuni medicinall dopo
sugammadex potrebbe, in Inea teorica, spiazzare Il rocuronio o l vecuronio dal sugammadex. Cio potrebbe determinare una ricomparsa del blocco
neuromuscolare. In questa evenlenza Il pazients deve essere ventilato. In caso di infusione la somministrazione del medicnale che ha provocato lo
‘splazzamento dev essare Intarolta. n condizioni In cul possono prevedsrsi potenziall Inerazionl da splazzamento, se sl sominista per via parentsrale
unaltro medicinale nelle 7,5 ore successive alla somministrazione di sugammadey, | pazienti dsvono essere moritorat attentamento per escludere segni
i ricomparsa del blocoo neuromuscolare (per un periodo massimo i 15 minut circa). Toremifene: Per quanto conceme toremifene, che ha unaffinita
dl legame per sugammadex relativamente ala e per il quale pofrebbero essere presentl concentrazion plasmatiche relativamente alte, pub verficarsi un
‘qualche splazzamento di vecuronio o rocuronio cal sugammadex. | medicl devono essere consapevl che friprstino df un valore di 0,9 del rapporto T/,
petrebbe pertanto risuitare ftardato nel pazienti che hanno ricevuo toremifene lo stesso glomo delfintervento. Somministrazione per via endovenosa di
acido fusidioo: Lmplego di acldo fusidico nela ase pre-operatorla pub determinare un quaiche ritardo nel ripistino d un valore di 0,9 del rapporto T,
Nella fase post-operatoria non & attesa faicomparsa di blocoo neuromuscolare, poiché Ia velocit di infusione di acldo fusicico ha na curata d tempo i
parecchle ore e el nel sangue sono cumulatv ofre 1 2-3 glornl. Per fa rsomministrazione i sugammadex vedere Il paragrafo 4.2.

Interazion che polrebbero compromettrs 'efficacla di atrl medicinall (nterazion da Sequestro); La somministrazions di sugammadex puo causare
una riduzione delefficacka i alcunl medicinall dovuta alla riduzione dslle concentrazion' plasmatiche (Ibere). Se sl osserva tale clrcostanza, il mecico
deve prendere In considerazione (opportunita di somminisrare nuovamente il meicinale, di somminisirare un medicinale equivalente dal punto di vista
terapeutico (preferibiments di una classe chimica diersa) e/o l ntervenire In modo non farmacologico, a seconda di cosa sia il opportun.
Contraccettivi ormonal: € stato stimato che I'nterazione tra 4 mg/kg dl sugammadex e un progestinico defermina una riduzione delfesposizions al
progestinico (34% delfAJG) analoga ala riduzione che si osserva assumendo la dose giomallera di un contraccettivo orle con un ritardo di 12 ore,
un'svenlenza che pub determinare una riduzione delefficacia. Per quanto riguarda gll estrogenl,si presume che Isffeto sia meno marcato. Pertanto la
‘sommiistrazione di una doss In bolo df sugammadex 8 rtenuta equivalents a una dos glornaliera non assunta di cotraccetivl orall seroldel (combinatl
‘0@ bass i solo progestinico). Se sugammadisx viene somministrato nello sesso gloro in culviens assunto un contracostivo orale s deve farerferimento
alle indicazion riportate nel foglo llustrativ dsi contracsattivo orale In merito alle desl non assunts. Nel caso i contracostti ormonall non orall, fa
paziente deve utizzare un metodo contraccsttivo non ormonale aggiuntivo per | 7 glori successi e fare rierimento all Indicazloni riportate nel foglio
fiustativo del medicinal.

Interazion. dowte alfeffetto protratto di rocuronio o vecuronio; Quando si utiizzano, nel periodo post-operatorl, medicinal che potenziano Il bocco
neuromuscolare sl deve prestare particolare attenzione alla possibile ricomparsa del blocco neuromuscolare. Consultare I foglo fustratio di rocuronio
0 vecuronio per conoscers Islenco del medicinall spacifil che patenziano Il loco neuromuscolare. Qualora sl osservasse una ricomparsa del blooco
neuromuscolare, | paziente poirebbe richiedere una ventilazione meccanica e fa risomministrazione i sugammadex (vedere paragrao 4.2),

Interferenze con le analis di faboratorio: In generale sugammadex non Interferisce con | risuitat delle analsi i laboratorio; possibill eccezoni sono
rappresentate dalla dose del progesterons nel slero. Intorferenza con quesTo test & stala osservata a concentrazionl plasmatiche d sugammadex di
100 microgrammumL (ploco plasmatico a sequito di 8 mg/kq n bolo).

In uno studio in volontar dos! i 4 mg/kg e 16 mo/kg di sugammadex hanno dato 1uogo a prolungament della meda massima i aPTT rispettivamente del
17 6 22% o dI PT (NR) rispettivamente ell 11 e del 22%. Quest imitat prolungamenti medi di aPTT e PT (NR) sono satidi breve urata (< 30 minut).
In studi in vifo & stata notata un'Interazione farmacodinamica (prolungamento c aPTT e PT) con glf antagonist della vtamina K, eparina non frazionata,
eparinoidi a basso peso molecolare, rivaroxaben e dabigatran (vedere paragrao 4.4)

Popolarione pediatrica Non sono stati effttuatistud formalidf Interazione. Per fa popolazione pediatica sl devono tenere In considerazione le inerazioni
‘sopra menzionate per gl adult e lo awertenze ripctate el paragrafo 4.4,

46 Fertllta, gravidanza e allattamento

Gravidanza Per sugammadex non sono disponlbll dati cincl relativ a gravidanze esposte.

@il studl sul'animale non Indicano effettl dannosi dirett o indirettl su gravidanza, sviluppo embrionale/ftale, parto o sviluppo postnatale (vedere
paragrafo 5.3). £ necessario essere prudenti nel somministrare il medicinale a donne In stato o ravidanza.

Allattamento Non & noto ss sugammadex.venga escreto nellatte materno. Gl stud condott sullanimale hanno mostrato escrezione di sugammadex nel
latte materno. L'assorbimento orale delle ciclodestrine In generale & basso e non si prevedono effett sullattante dopo somministazione di una singola.
dose ad una donna che alktta al seno.

i dewe declds se Interrompare I'alattamento o interfompare Ia terapla/astenersi dalia torapia con sugammadex, tenendo In considerazione Il beneficlo
dellallatamento per il bambino e Il beneficio delfa terapia per la donna.

Fortlta Gl effsti l sugammadx sull fertita nell iomo non sono sati studiatl. Stud sugll animallper valutare Ia fertita non hanno rlevato efet dannosi.
47 Effett sulla capacita di guidare velcoll e sulfuso di macchinarl

Bridion non ha alcuna Influenza nota sulla capacita di quidare velcol e suluso o macchinar.

4.8 Effettl Indesiderati

Rlassunto dsl profio df sicurezza Bridion & somminisrato concomitantemente con agenti df blocoo neuromuscolare e ansstetc In pazientl chiurgicl La.
causalltadegll event awars! & partanto difille da valutare. Le reazionl awerse pil comunemente rpcrate n pazienti chirurgicl sonotate tosse, complicazione
all vie respiratorle dellanestesia, complicazicn del anestesia, Ipotensione procedurale e complicazione procedurale (Comune (= 1/100, < 1/10).
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
Bridicn 100 mg/mL soluzione Ilettablle

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA|

1 ml contiens sugammadex sodioo equivalente a 100 mg dl sugammadex

g flaconcino da 2 mL contiene sugammadiex sodico equivalents a 200 mg i sugammadex

g flaconcino da 5 mL contiene sugammadsx sodico equivalents a 500 mg i sugammadex

Eccipiente() con effett noti

Contiene fino a 9,7 my/mLdi soclo (vedsre paragrafo 4.4).

Per 'elenco completo degll eccipient, vedere paragrafo 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Soluzione Inlettabile (niezione).

Soluzione trasparente, da Incolore a gialo chiro.

I H & compreso tra 7 e 8 e Fosmolarita & compresa tra 300 @ 500 mOSUkG.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

Antagonismo del bocco neuromuscolare Indotto da rocuronio o vecuronio negl adut

Per la popolazione pediatrica: sugammadex & raccomandato solo per 'antagonismo i outine del blocoo indatto da rocuronio in bambin e adolescenti i
eta compresa tra 2 e 17 annl.

4.2 Posologla e modo di somministrazione

Posologia Sugammadex deve essere somminisirato solo da Un anestesista o sotto la sua supervisione. Si raccomanda uso di un'‘adeguata tecnica di
monitoraggio neuromuscolare per controllare i recupero dal blocco neuromuscolare (vedere paragrafo 4.4). La dose di sugammadex raccomandata
dipende dal Iivelo di blocco neuromuscolare da antagonizzare. La dose raccomandata non dipende dal regime anestetico. Sugammadex pud essere
utlizzato per antagonizzare diversi Ivell di blooso neuromuscolare Inotto da rocuronio o vecurono.

Adut! Antagonismo di outine; Se I recupero dal biocco Indotto da rocuronio o vecuronio ha raggiunto un valore di almena 1-2 PTC (Conta Post Tetanica),
Ta dose di sugammadex raccomandata & di 4 ma/kg di peso corporeo. i empo medano al ipristino df un valore di 0,9 delrapporto /T, & dicirca 3 minut
(vedore paragrafo 5.1). E raccomandata una dose di 2 mg/kg di psso corporeo di sugammadex In presenza di un recupero sponianeo glunto sino ala
ficomparsa di T, dopo bloco Idotto da rocuronio o vecuronio. tempo mediano al ipristino di un valore d 0,9 del rapportoT, /T, & diclrca 2 minut (wdere
paragrafo 5.1). L'mplego delle dosi raccomandate per antagonismo di routne dtermina un tempo meciano di recupero del rapporto T, leggermente.
i rapido del vaore di 0,9 per rocuronio quando confrontato con 1l biocco neuromuscolare ndotto da veeurcnio tvedere paragrao 5.1).

‘Antagonismo immediato del bocco indotto da rocuronio; Quando & cinicamente necessarlo conseguire Un antagonismo immediato dopo somministrazione:
dirocuronio, & raccomandataina dose di 16 mg/kag di peso corporeo i sugammadex. Quando sisomministrano 16 mo/kg di peso corporeo d sugammagex
3 minuti dopo una dose In bolo da 1,2 ma/ky i peso corporeo di bromuro di rocuronio & lecio attendersi un tempo medano al riprstino di un valore di
0,9 dsi rapporto T,/T, di elrca 1,6 minutt (vedere paragrafo 5.1). Non esistono dati per racoomandare I'uso di sugammadex per I'antagonismo immediato
dopo blocco indotto da vecuronlo.

Risomministrazione di sugammadex; Nel‘evenienza eccezionale df un nuovo biocco neuromuscolare in sede post-operatoria (vedere paragrafo 4.4),dopo
una dose Iniziale o 2 mg/kg 0 4 my/ky ol sugammadex, si raccomanda la somminisrazione di un'uttriore dose di sugammadex:da 4 mg/kg,

Dopo una seconda dose di sugammadex, | paziente deve essere monitorato attentaments per accertare | pristino valido della funzione neuromuscoare.
Risomministrazione di roeuronio o vecuronlo dopo sugammadx: Per | empi diaftesa per fa risomministrazions di focuronio o vecuronio dopo antagonismo
con sugammadex vedse paragraio 4.4,

Ueriori informazioni su parficofari popolazioni i pazient] Compromissione tenale: L'uso i sugammadex n pazienti con compromissione renale severa
(inclusi I pazient che necessitano di dlalisi (CICr < 30 mL/min) non & raccomandato (vedere peragrafo 4.4). Studi n pazienti con compromissione renale
severanon hanno fornito suffcienti nformazion! sl profllo i sicurezza per supportare'uso di sugammadex I questi pazienti(vedsre anche paragrafo s.1).
In presenza di una compromissions renale da llevs a moderata (clearancs dla creatinina = 30 e < 80 mL/min), e raccomandazioni posologiche sono le
stessa che sl applcano negl acuit senza compromissione renale.

Pazlenti anziani: Dopo fa sommiistrazione i sugammadx @ lla icomparsa T, sucosssiva al bocoo Indotto d rocurono, i Bmpo medlanoalrpristino
di un valore di 0,0 del rapporto T,/T, negll adult (18-64 ann) & stato di 2,2 minutl, nel soggett In et avanzata ©5-74 ann) i 2,6 minuti e nel soggett
molto anziani = 75 ann) di 3,6 minutl. Sebbene nelr anziano | tempi i recupero tendano a essere pi et i devono seguire le stesse raccomandazioni
posologiche degl adult (vedere paragrafo 4.4).

Pazlenti obesi: Nel pazient cbes!, compres! | pazienti patologicamente obssi (ndios dl massa corporea = 40 ky/m?), la dose di sugammadex de essere
basata sul peso corporeo efftiivo. SI dsvono sequir Ie stesse raccomandazionl posologiche degl adult

Compromisslone epatica: Non sono stat condottistudi In pazienti con compromisslone epatica. Si dave usare cautela quando siprende In considerazione:
V'uso di sugammadex In pazienti con compromisslone epatica severa o quando la compromisslone epatica 6 accompagnata da coagulopatia (vecere
paragrafo 4.4). In presenza d una compromissione epatica da lisve a moderata: polché sugammadex 8 escreto principalments per va fenale, non sono
tichlesti adeguamentl della posologia.

"Popolazions pediatrica | dal sula popolazicne pediatrica sono imitat (un solo studio per 'antagonismo del bocco indoto dal rocuroni alla rcompersa di T,
Bambinl @ adolescent;. Per I'antagonismo dl routine del blocco indotto da rocuronio alfa ricomparsa di T, in bambin e adolescenti (2-17 ann) si
raccomanda a somministrazione di 2 mg/kg d sugammadx. Bridion 100 mg/mL pud essere diluto a 10 my/mL per aumentare l'accuratezza della dose
nella popolazione pediatica (vedere paragrafo 6.6). Alre situazioni i antagonismo di routine non sono state analizzate @ non sono dungue raccomandate
ino a quando non saranno disponibil ulirior datl 'antagonismo Immediato del blocco In bambii e adolesosnti non & stata studiata e non & dunque:
raccomandata fno a quando non saranno disponlbil uteriori datl

Neona a termine e lattanti; L'esperienza sul'uso di sugammadex nel bambin plccoll (da 30 giomi a 2 anni di et2) & Imitata e nel neonatia termine.
(con meno di 30 glomi di vita) I'uso el farmaco non & sfato studlato. L'uso  sugammadex nel neonat a termine e nel bambinl piccoli non & dunque:
raccomandato fino a quando non saranno disponlbil uteriori datl

Moo d somministrazione Sugammacx deve essare somminiirato per via endovenosa mediante singola Inezione n bolo, L'nezione In bolo deve essere
somministrata rapidamente, nellarco di 10 secondi, in una linea endovenosa esistente (vedere paragrafo 6.6). Negll stud clinic sugammade @ stato
somministrato soltanto mediante singoa inlezione in bolo.
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Facile applicazione

Assicurare un completo controllo delle vie aeree
evitando il rischio di aspirazione

Assicurare un‘induzione ed un mantenimento “dolci”

Assicurare un campo operatorio privo
di movimenti e di secrezioni

Non comportare limitazioni temporali all'operato
del chirurgo

Non comportare instabilita emodinamica

Consentire la pratica in sicurezza di metodiche
specifiche (ad es., laser)

Assicurare un risveglio sicuro, privo di tosse,
apnea, laringospasmo

Favorire una fase post-operatoria priva di dolore,
confortevole e con paziente collaborante
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Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa, utilizzabile esclusivamente
inambiente ospedaliero o in struttura ad esso assimilabile (OSP).

Classe H- Prezzo al pubblico:
100 mg/mi soluzione iniettabile uso endovenoso flaconcino (vetro) tappo di gomma
& capsula i chiusura a strappo 2 mi (100 mg/mi) 10 flaconcini da 2 mi: € 1.221.31;
100 mg/ml soluzione iniettabile uso endovenoso flaconcino (vetro) tappo di gomma
e capsula i chiusuraa strappo 5 mi (100 mg/mi) 10 flaconcini da 5 mi: € 3.053,24.

Tali prezzi potrebbero essere soggeti a variazioni determinate da prowedimenti legislativi

€ MsD bridion

jammadex

www.msd-italia.it « www.msdsalute.it
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PROTOCOLLI EPIDURALE PE| ORE FORTE-GRAVE VRS ATTESO>3

Farmaci - Ropivacaina 2 mg/ml (0,2%)
- Fentanyl 1,5 meg/ml o morfina 0,025 mg/ml
Bolo iniziale - Ropivacaina 2 mg/ml in base alle indicazioni della dose starter
Velocita di infusione - 3 ml ora se epidurale toracica; 5 ml ora se epidurale addominale
Preparazione - Ropivacaina 2 mg/ml 200 ml pit morfina 5 mg
- Ropivacaina 2 mg/ml 200 ml pi fentanyl 300 mcg
Terapia di supporto - Paracetamolo ev flc 1 g/6h
Dose di salvataggio - Ketorolac ev fl 30 mg
Indicazione Puntura Punta del catetere | Dose starter
Torace-addome superiore | T7-T8 T6T7 610 ml
Basso addome T10-T12 T9-T10 810 ml
Ati inferiori L2-13 L1-120T12-L1 8-15ml

PROTOCOLLO BLOCCO IN CONTINUO (CATETERE PERINEURALE)
PER DOLORE FORTE-GRAVE VRS>3 E2

Farmaci - Ropivacaina 2 mg/ml (0,2%)
Bolo iniziale - Ropivacaina 0,2% 20 ml 0,1 ml/kg/h (in caso di sovrappeso il
Velocita di infusione volume di infusione va calcolato in base al peso corporeo ideale
Preparazione - Ropivacaina 0,2% 200 ml
Terapia di supporto - Ketorolac ev fl 30 mg/8h
Dose di salvataggio - Paracetamoloevflc 1 g

PROTOCOLLO PERSONALIZZATO P
Farmaci e preparazione ora:
Vie di somministrazione 08 ev | epidurale | subaracnoideo | altro
Presidio elastomero | pompa | dial flowa...ml/ora | somministrazione oraria

PCA

Tempi continua ogniora | PCA | per 24 ore | 48 ore altro
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PROTOCOLLI INFUSIONE CONTINUA PE! ORE FORTE-GRAVE VRS >3

Protocollo Bolo *Infusione per  Velocita Dose di
iniziale 48 ore pi salvataggio
terapia di
supporto
c1 Morfina 0,1-0,2mg/kg | Morfina ...mg 5mi/h Awertire
Morfina (40 minuti prima della portare 3 240 ml medico per
+ fine) o fentanyl 0,5-1 in sol. fisiologica bolo oppiaceo
paracetamolo | mcg/kg (10 minuti prima | + /0 aumentare
A della fine) paracetamolo ev velocita di
Ketorolac + 1g/6h infusione della
paracetamolo evflc 1 g/éh | + morfina
+ ketorolac ev fl 30
ketorolac evfl 30 mg/8h | mg/8h
c2 Morfina 0,1-0,2mg/kg | Morfina ...mg 5mi/h Ketorolac ev
Morfina (40 minuti prima della portare 3 240 ml 1130 mg
o fine) o fentanyl 0,5-1 in sol. fisiologica
paracetamolo | meg/kg (10 minuti prima | +
della fine) paracetamolo ev
+ 1g/6h
paracetamolo ev flc 1 gr
3 Morfina 0,1-0,2 mg/kg | Morfina ...mg 5mi/h Paracetamolo ev
Morfina (40 minuti prima della portare a 240 ml fle1g
+ fine) o fentanyl 0,5-1 in sol. fisiologica
ketorolac meg/kg (10 minuti prima | +
della fine) ketorolac ev fl 30
+ mg/8h
ketorolac ev fl 30 mg
c4 Buprenorfina 0,3 mg Buprenorfina 1,5 | 5mi/h Ketorolac ev
in 100 cc fisiologica mgin 240 mlin 1130 mg
infusione lenta 20 sol. fisiologica
minuti prima della fine +
dell'intervento paracetamolo ev

1g/6h

+
paracetamolo evflc 1g
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Dose starter prima della fine

dell'intervento (circa 30 minuti)

Giorno 0 - Giorno 1 - Giorno 2

Tramadolo 2 mg/kg in 100 ml
di sol. fisiologica in 30 min
+
Ketoprofene 100 mg in 100 ml
di sol. fisiologica (in altra via)

Elastomero 60 ml totali, 2 ml/h/30h,
tramadolo 300 mg

Ketoprofene 100 mg in 100 ml
di sol. fisiologica x 3/die (in altra via)

Tramadolo 2 mg/kg in 100 ml
di sol. fisiologica in 30 min
+
Ketorolac 30 mg in 100 ml
di sol. fisiologica

Elastomero 60 ml totali, 2 ml/h/30h,
tramadolo 300 mg + ketoprofene 90 mg

Tramadolo 2 mg/kg in 100 ml
di sol. fisiologica in 30 min

Elastomero 60 ml totali, 2 ml/h/30h,
tramadolo 300 mg

Se VAS > 4,
ketoprofene 100 mg in 100 ml
di sol. fisiologica x 3/die
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Applicare CPAP con O, Proseguire con (1fl ogni 4 kg)
Sublussare lama CPAP O, 100%
Verificare I'i
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stridore,
ostruzione delle
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desaturazione,
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PROTOCOLLI PCA PER DOLORE FORTE-GRAVE VRS ATTESO >3

Protocollo  Prepara- Bolo Impostazione pompa PCA  Terapia di
zione inizisle =~ ——— supporto
Dose Intervallo  Dose
PCAa  Lockout massima
richiesta

D1 1mg/ml | Morfina0,1- | 1 m 7 min 20mg | Paracetamolo
Morfina (100mg/ | 0,2 mg/kg (40 | morfina indore | evflc1g/6h
Paracetamolo 90 mlsol. | minuti prima Ketorolac ev
Ketorolac fisiologica) | dela fine) 1130 mg/8h
o fentanyl 0,5-

1 meg/kg (10
minuti prima
della fine)

¥

paracetamolo
evflclg
+ketorolac ev
130 mg

D2 1mg/ml | Morfina0,1- |1 mg 7 min 20mg | Ketorolac ev
Morfina Ketorolac | (100mg/ | 0,2 mg/kg (40 | morfina indore | 130 mg/8h
90 mlsol. | minuti prima
fisiologica) | della fine)

o fentanyl 0,5-
1 meg/kg (10
minuti prima
della fine)
+ketorolac ev
130 mg

D3 1mg/ml | Morfina0,1- |1 mg 7 min 20mg | Paracetamolo
Morfina (100mg/ | 0,2 mg/kg (40 | morfina indore |evfle1g/6h
Paracetamolo 90 mlsol. | minuti prima
fisiologica) | della fine)

o fentanyl 0,5-
1 meg/kg (10
minuti prima
della fine)

+
paracetamolo
evflclg
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f pelle nera o digl ffoamericanl. Peso corporeo; L'analisl farmacocinetica della popolazion di pazienti adul e anziani non ha messo n evidenza alcuna.
olazione clinicamente llevants di clearance e volume i distribuzione con i peso corporeo. Obssita In uno studio clinloo su pazientipatologicaments obesi,
sugammadex 2 mg/kq e 4 mg/ka é stato somministrato In base l peso corporeo effetivo (n = 76) o al peso corporeo ideale (n = 74). Lesposizione a
sugammadex & aumentata In modo doss-dipendent, Ieare dopo la Somministrazione In base al peso corporeo effettv o al peso corporeo dsale. Non
sono state osservate diferenze clinlcaments rllvanti nel parametr| farmacoclnetic ra | pazientt patologlcament obes! & a popolazione generale.

5.3 Dati preclinicl di sicurezza

1 dati preciinic non rivelano rischi particolar per Fuomo sulla base di studi convenzional i sicurezza farmacologica, tossicha a dos! ripetute, potenziale
genotossioo e ossiolta riprodutiva, tolerabil locale o compatbilta con Il sangue.

Nele specte preciniche sugammadex viene eliminato fapdamente, ssbbene slano stati osservatiresidul df sugammaciex el tessuto 0550 & nel donti di
fattl giovanl. Gl studi preclinil condott I ratt acult glovani @ sessualments maturl dimostrano che sugammadex non Influenza negativaments Il colore
del dent 0 a qualta, la struttura o I metabolismo osss0. Sugammadex non ha efftt sula iparazione della fratura e sul imodellamento dellosso.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degll ecciplent!

Acido clordricn 3,7% (per agglustare Il pH) e/0 sodlo ldrossido (per corteggere I pH. Acgua per preparazion! nlstabil

6.2 Incompatibilita

Questo medicinale non deve essere miscelato con alti medicinall ad eccezione di quelll menzionatl nel paragrato 6.6.

 stata rierita Incompatiilta fisica con verapail, cndansetron e ranitidina.

6.3 Periodo di valldita

3ami

Dopo la prima apertura e diluzione, stabita chimica e fisica In uso sono state dimesirate per 48 ore a na temperatura di 2-25°C. Da un punto di
vista microblologioo, i prodotto dilulfo deve essere utiizzato mmedataments. Sa Il prodotto non wiene usato Immediataments, tempi e condizionl di
conservazione prima delfimplego sono responsabilta dell uiizzatore; normalments non dovrebbero essere superiri alle 24 ore da 2.2 8°C, a meno che
Ta dilizione non sia stata effettuata in condizioni asettiche controllte e convalidate.

6.4 Precauzionl particolarl per la conservazione

Congsrvare a temperatura Inferiore a 30°C. Non congslare. Tonere f flaconcino nelfastucclo per proteggerlo dall luce.

Per le Indicazioni sulla conservazione del medicinale lcostiulto,vedere paragrafo 6.3.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

2 mL o 5 mLdi soluzione n flaconcino di vetro di tipo | con tappo d gomma clorobutlica e capsua di chiusura a ghiera In aluminio @ igilo a strappo.
Confezlonl 10 flaconcinl da 2 mL. o 10 fraconcini da 5 miL. & possiblle che non tutte le confezion! siano commerclalizzae.

6.6 Precauzlonl particolarl per lo smaltimento  la manipolazione

Bridion pub essare inlettato nella cannula di una febocist i nfusions oo Ie ssguenti soluzion! endovenose: sodio cloruro 9 m/mL (0,9%), glucosio
50 mg/m_ (%), s0dio cloruro 4,5 my/mL (0,45%) e glucosio 25 mg/mL (2,6%, soluzione di Ringer attato, soluzione di Ringer, glucosio 50 my/mL (5%)in
sodlo coruro 9 mg/ml (0,9%). La linea df Infusione dve essere adsguatamente lavata (per esempio con sodio cloruro allo 0,9%) tra la somministazione
d Biidion e quela di alti medicinall.

Uso nela popolazione pediarica Per | pazient pediatrcl, Bridion puo essere iluito con sodio cloruro 9 mg/mL. (0,9%) ino a una concentrazione di 10 mg/
mL (vedere paragrafo 6.3)

i medicinale non utlizzato ed I ifiut] deriati da tale medicinale devono essere smalit in conformita alla normativa locale vigente.

7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO

Merck Sharp & Dohme B.V. - Waarderweg 30 - 2031 BN Haarlem - Pass Bassi

8. NUMERO() DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

ELA/0B/466/001

ELA/0B/466/002

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELLAUTORIZZAZIONE

Data dela prima autorizazione: 25 Luglio 2008

Data del rinnow pi recsnte: 21 Glugno 2013

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

2 Aprle 2020

Informazloni pi dsttagllate su questo medicinale sono disponibil s sto web delfa Agenzia europsa dsl medicinall, Ntipy/vway.oma.suropa.su.

€» MsD

‘Wi msdsalutalt
wiwwmsd-tallat

Meicinae sogetopresorzone medica It ullzzabe essushamente i amtien osadallrn o/ tufuraad sso assimible (057]
H

Prezoalputbii:
100 mgfm solusone sl usoendokence flaconcho et tappo d gonma
& capoul i chiusura  tappo 2 i (100 mg/m) 10 flconchl a2 ml € 1.221.31
100 mgimi soluone bl uso endokenced flaconcho vet) tapo d gomma
e capsuadi chiusraasirappo § i (100 mg/m) 10
flaconchi da § m € 305324

Esermpare fud commerco.Omagg pe igg M

Tallprezz poirsbro ssers sogget vrazionl dterminateca prowediment lgitatid
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desametasone 4 mg: all'induzione dell’anestesia
+
ondansetron 4 mg (1/2 fl in 200 cc di sol. fisiologica in 20 minuti):

60" prima del risveglio.
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aiuto. propofol 0,5-0,8 mg/kg,
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del tubo (secrezioni), intubazione Ventilazione meccanica in PCV,
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Tabella 7: Tempo (minuti) dalla somministrazione di sugammadex 3 minuti dopo il rocuronio al ipristino di un valore del rapporto T/, pari a
09-08007
1,209 /1,208 /1,807
[ (3 (3
Wedana (minut) 15 13
Range 05143 0

‘Compromissione renale: Due studicinci n aperto hanno confrcntato I efficacta  a scurezza o sugammadex inpazientlchirurgicicon e senza compromissione
renale severa. n uno studh, sugammadex & sato somministrato dopo Il blocco Indotto darocuronio a 1-2 PTC (4 my/Kg; N=68); nel'alro stud, sugammadex
& stato somministrato alla ricomparsa di T, (2 mg/kg; N=30). I recupero dal boceo @ stato modestamente pil ngo per | pazienti con compromissione renale
‘severa rispetto al pazientl senza compromisslone fena. n quest stud, nessun blocco neuromusoolare fesiduo o flcomparsa del blocco neuromusooare &
statoriportato per | razenti con compromissione renale severa. Paziant patolagicaments obesi: Uno suclo su 188 pazient iagnosiicati come patologicaments
bssi ha studiato Il tampo di recupero dal bloco neuromuscolare moderato o profond Incotto da focuronlo o vecuronlo. | pazenti hanno ricevtto 2 My/kg
0.4 mg/kg df sugammagex, come opportuno in base al ivelo ol bocco, Somminiirato i base al peso corporeo efetivo o al peso corporeo deale in modo
‘casual, in doppo cleco. Aggregato atraverso la rofondita el bocco e 'agente i biooco neuromuscolare, i tempo mediano per riprstinare un rapporto treno-
d-quatro (ain-ar-our TOF) = 0,9 nel pazient trattati In base al peso corporeo effetivo (1,8 minut) era pit veloce In maniera statisticamente significativa
(p<0,0001) rspetto al pazlenti ratati n base al peso comporea deale (3,3 minut),

5.2 Proprieta farmacocinetiche

| parametr farmacocineticl del sugammaciex sono stat calcolat calla somma totale delle concentrazioni df sugammadex legato @ non legato satto forma.
dl complesso. SI assume che parametrt farmacocineticl qual Ia clearance ed I volume i distrbuzions siano gl stess! per sugammadex legato e non
legato sotto forma di complesso, in pazienti anestetizzat, Distrbuzione: I volume osservato alf stato stazionario della distribuzione di sugammadex @ di
circa 11-14 I In pazientl acut con funzione renale normale (basato su analis! farmacocinetica convenzionale, non-compartimentale). Come dimostrato
nvitro utlizzando plasma umano maschle e sangue Inero, né sugammadex né Il complesso sugammadex-focuronlo sf legano all proteine plasmatiche
‘o agli erlrocit. Sugammadex presenta una cinetica ineare nefintervallo i dose 1-16 mg/kg cl peso corporeo, se somministrato n bolo endovenoso.
Metabolismo: Negli studi preclinic e clinicinon sono stat llevati metabollt sl sugammadax e I'unica via df eliminazione del prodofto Inalerato osservata
& stata quella renale. Eliminazione; In pazientl agult anestetizzat con funzionalta renale normale, emivta o eliminazione () d sugammadex & d cica
2 ore @ la clearance plasmatica stimata e di circa 88 mL/min. Uno studio sulfequilbrio di massa ha dimosirato che pl del 90% della dose & escreto
nelfarco di 24 ore. Il 96% della cose & risultato escreto nelle wine, e Il 95% di tale frazione era rappresentato da sugammadex In forma nalteata.
Lescrezion mediants Ie fecl o I'arla esprata @ risuitata Inferiors allo 0,02% dela doge. La somministrazione df sugammadex a volontarl sanl ha
eterminato una maggiore eliminazions renle del rocuronio legato. Popolazion! special: Compromissione renls ed et n uno studio di farmacocinetica
che confrontava pazlent con compromissione renle severa con pazienti con funzonalft renale normae, | vell df sugammadiex el plasma erano simill
durante la prima ora successiva alla somminisrazione della dose e successivamente | ivell diminuivano i velocemente el gruppo di controlo In
pazient con compromissione renale severa I'esposizions totale al sugammatex era prolungata con conseguentl Ivell di esposizione 17 volte pi a
Basse concentrazionidi sugammadex sono llevabil per aimeno 48 ore dopo la somministrazione della dose n pazient con Insufficienza renale severa.
In un secondo studio di confronto tra soggetti con compromisslone renale moderata o severa e soggett con funzionailta fenale normale, la clearance
dl sugammadex & diminuita progressivamente e il 1,.si & prolungato progressivamente con la riduzione della funzionalta renale. L'esposizione @ stata
tispettivaments 2 volts e 5 olte pil ata nel sogget con compromissione renale modrata & severa. Nel soggstt con Insuficienza renale savera le
concentrazion! di sugammadex non erano pilfilevabil olre | 7 giomi successivi alla somministrazione della dose.

Tabella 8: Un riassunto del parametrl farmacocineticl di sugammadex stratificati per eta e funzionalita renale:

Caratteristiche del pazienti selezionate Parametri medi di PK provisti (CV%)
Caratirstche Fundonalta rerale Giearance gmimin) | Volume d distrbuzione allo | Emivia i limnazions (ore)
demograiche clearance dela creatinina (mL/min) stato stazionaro ()

Aduto Normale 100 8822 12 2@
a0ami Compromessa Lew 50 512 1 i@
sk Moderata £l 313 1 623
Sovera 10 92 1 1924
Anano Normale 0 @3 12 2@
5ami Compromessa Lew 50 5104 1 3@
sk Moderata £l 313 1 623
Savera 10 922 1 1923
Adlescent Normale % e 9 22
15 ami Compromessa Lew 8 403 10 3@
s6ka Moderata 2 272 10 523
Swwera 10 8@) 1t 17@3)
Bantino Normale 51 72 4 20
Tami Compromessa Lew % 1922 4 3@
2k Moderata 15 e 4 5@2)
Swwera 5 3@ s 20@5)

CV=coeffcente d variazone
‘Sesso: Non sono state osservate differenze nel due sess. Razza: In uno studio condotto su soggett glappones! e cacasici saninon sono state osservate
diferenze clinicaments ilevanti nel parametr farmacocineticl. | Imitat dat  disposizione non Indicano ifferenze nel parametri farmacocineticldei soggett





