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Ventilating ARDS beyond PEEP and Tidal Volume
Ventilare 1a ARDS oltre 1a PEEP e il Tidal Volume
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Abstract. — ARDS is a severe lung disease characterized by inflammation of the lung parenchyma
caused by direct and indirect factors. The inflammation of the lung lead to impaired gas exchange
with concomitant systemic release of inflammatory mediators, causing inflammation, hypoxemia and
frequently resulting in multiple organ failure. This condition is often fatal, usually requiring mechani-
cal ventilation and admission to an intensive care unit. Acute lung injury (ALI) is is characterized
by proteinaceous edema, inflammation, and hemorrhage. Ventilator induced lung injury (VILI) occurs
when the lung is directly damaged by the action of mechanical ventilation. Ventilatory factors like tidal
volume, inspiratory flow rate, and end-expiratory airway pressure (PEEP) are well studied to under-
stand the nature of the resulting damage. Others non-ventilatory cofactors, like body position, PaCO,,
acid-base state, pulmonary vascular pressure changes, body temperature, concomitant pathologies, and
pharmacologic agents, play a role to influence VILI expression. We review a selected subset of these
non-ventilatory factors and propose mechanisms for their actions.

Key words: ARDS; ALI; VILI; PEEP; Tidal Volume.

Riassunto. — La “Acute Respiratory Distress Syndrome” (ARDS) & una grave malattia polmonare
causata da fattori diretti e indiretti, caratterizzata da infiammazione del parenchima polmonare. L’in-
fiammazione del polmone compromette lo scambio di gassoso con concomitante rilascio sistemico
dei mediatori dell’infiammazione, causando infiammazione, ipossiemia e, spesso, con conseguente
insufficienza multipla di organi. Questa condizione, spesso fatale richiede ventilazione meccanica
e ricovero presso un reparto di terapia intensiva. La Acute lung Injury (ALI) ¢ caratterizzata da ede-
ma proteinoso, infiammazione ed emorraggia. La Ventilator induced lung injury (VILI) si verifica
quando il polmone ¢ direttamente danneggiato dall’azione della ventilazione meccanica. Fattori ven-
tilatori quali il volume corrente, il flusso inspiratorio e la Pressione Positiva di Fine Espirazione
(PEEP) sono ampiamente indagati per capire la natura dei danni derivanti dalla VILI. Altri fattori
non-ventilatori, quali la postura, la PaCO,, I’equilibrio acido-base, le variazioni di pressione vasco-
lare polmonare, la temperatura corporea, le patologie concomitanti, e gli agenti farmacologici, in-
fluenzano la formazione della VILI. Di seguito si esaminano alcuni di questi fattori non-ventilatori
e si propongono meccanismi di intervento.

Parole chiave: ARDS; ALI; VILI; PEEP; Tidal Volume.
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Introduction

umerous experimental studies
Ndemonstrate the potential for ad-

verse patterns of mechanical ven-
tilation to initiate Acute Lung Injury
(ALI) that is characterized by protein-
aceous edema, inflammation, and he-
morrhage. The great majority of these
investigations into ventilator-induced
lung injury (VILI) have focused on
the characteristics of the individual
tidal cycle-tidal volume, inspiratory flow
rate, and end-expiratory airway pressure
(PEEP). Although these features are of
unquestioned importance, other charac-
teristics of the clinical environment have
been shown to modify the intensity and/
or nature of the resulting damage.

In the largest and perhaps the most
widely cited clinical trial of ventilator
strategy in acute lung injury yet un-
dertaken, smaller tidal volumes were
associated with reduced mortality (').
This result was attributed to the gener-
ally lower peak alveolar pressures and
reduced mechanical stresses associated
with smaller tidal volumes. Analysis of
the data pooled from both trial groups
not only demonstrated a positive cor-
relation between plateau pressure and
mortality rate, but also revealed its mo-
notonic, linear nature — without an obvi-
ous break point down to pressures that
are considerably lower than those that
are feasible to use in the management
of Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS) (®. Although such an associa-
tion does not confirm plateau pressure
as the sole causative variable, it implies
that there may be no “safe” plateau pres-
sure below which mortality cannot be
influenced by further pressure reduction.
This observation underscores the need
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Introduzione

umerosi studi sperimentali dimo-
Nstrano il potenziale negativo dei
modelli di ventilazione mecca-
nica che da luogo a “Acute Lung Inju-
ry”’ (ALI), che ¢ caratterizzata da edema
proteinico, inflammazione ed emorragia.
La grande maggioranza di queste indagi-
ni rispetto al “Ventilator-Induced Lung
Injury” (VILI) si & concentrata sulle ca-
ratteristiche del singolo atto respiratorio,
sulla frequenza del flusso respiratorio e
sulla “Positive End-Expiratory Pressure”
(PEEP). Benche questi fattori siano di
primaria importanza, altre caratteristiche
hanno mostrato di influenzare I’intensita
e/o la natura del danno conseguente da
VILL
Nella piu grande e forse il piu ampia-
mente citata sperimentazione clinica di
strategia ventilatoria nel danno polmo-
nare acuto, bassi volumi correnti sono
associati a ridotta mortalita (). Questo
risultato era attribuito a un generale bas-
so picco di pressione alveolare e a un
ridotto stress meccanico associato a pic-
coli volumi correnti. L’analisi dei dati
aggregati da entrambi i gruppi campio-
ne, non solo ha dimostrato una correla-
zione positiva tra la pressione di plateau
e il tasso di mortalita, ma ha anche ri-
velato la sua natura uniforme, lineare —
senza un chiaro punto di rottura verso il
basso per le pressioni che sono notevol-
mente inferiori a quelle che si possono
utilizzare nella gestione della “Acute Re-
spiratory Distress Syndrome” (ARDS)
(®). Benche una tale associazione non
conferma la pressione di plateau come
unica variabile causale, implica che puo
non esserci una pressione di plateau “si-
curo” al di sotto della quale la mortalita
non puo essere ridotta da un’ulteriore
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to identify any cofactors that influence
VILI expression.

To this time, almost all strategies pro-
posed to limit VILI have altered the ven-
tilatory variables associated with a single
tidal cycle. Lower tidal volume, lower
plateau pressures and higher PEEP set-
tings have been used to avoid VILI, de-
crease length of ICU stay and curtail the
associated mortality rate (*). Although
less well studied, lung injury arising in
the course of mechanical ventilation may
also relate to such non-ventilatory factors
as body position, PaCO,, acid-base state,
pulmonary vascular pressure changes,
body temperature, concomitant patholo-
gies, and pharmacologic agents. In this
discussion, we review a selected subset
of these non-ventilatory factors and pro-
pose mechanisms for their actions. Our
objective is to focus on those amenable
to modification at the bedside.

Pathophysiology
of ventilation-induced lung injury

Although VILI is a complex process
initiated and propagated through several
mechanisms, generally speaking, dam-
age resulting from excessive mechanical
stress can be classified into two broad
categories: structural and inflammatory.
The injury process is initiated by me-
chanical stress and depends on the mag-
nitude, frequency and cumulative effect
of this stimulus. Repetitive over-stretch-
ing and cyclic recruitment-derecruitment
of collapsed areas that are exposed pe-
riodically to high pressure favor injury
that disrupts the integrity of the epithe-
lial membrane (*).

Simultaneously, these mechanical forc-
es activate intracellular signaling cas-
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riduzione di pressione. Questa osserva-
zione sottolinea la necessita di indivi-
duare eventuali cofattori che influenzano
la manifestazione della VILI.

Sino ad ora, quasi tutte le strategie pro-
poste per limitare la VILI hanno modifi-
cato le variabili respiratorie associate ad
un singolo ciclo di volume corrente.

Ridotti livelli di volume corrente, ri-
dotte pressioni di plateau ed elevati li-
velli di PEEP sono stati usati per evitare
la VILI, diminuire la durata della de-
genza in ICU e ridurre il tasso di mor-
talita associato (*). Benché siano meno
studiati, il danno polmonare conseguen-
te a ventilazione polmonare puo essere
correlato a fattori non-ventilatori, quali
la postura, la PaCO,, I’equilibrio acido-
basico, le variazioni di pressione vasco-
lare polmonare, la temperatura corporea,
patologie concomitanti e agenti farmaco-
logici. In questo lavoro consideriamo un
gruppo selezionato di alcuni fattori non
ventilatori e proponiamo i meccanismi
di azione. Nostro obiettivo ¢ di concen-
trarci sui fattori suscettibili di modifica
al letto del malato.

Patofisiologia del danno polmonare
indotto dalla ventilazione

Benche la VILI sia un processo com-
plesso che ha inizio e si propaga at-
traverso molti meccanismi, in genere
il danno risultante da eccessivo stress
meccanico puo essere classificato in due
categorie: strutturale e infiammatorio. 11
processo del danno ha inizio da stress
meccanico e dipende dall’ampiezza, dal-
la frequenza e dagli effetti comulativi di
questi stimoli. Ripetute sovra-distensio-
ni e reclutamento-dereclutamento cicli-
co di aree collassate che sono esposte



cades within epithelial cells. This
activation culminates in recruitment
of polymorphonuclear leukocytes, pro-
duction of pro-inflammatory cytokines,
vasodilatation and alveolar edema — col-
lectively a process termed “biotrauma”
(®). Once formed, alveolar edema has
two opposing effects. On one hand, com-
pletely flooded alveoli are theoretically
subject to lower shearing stresses than
atelectatic units, as the gas-liquid inter-
face is eliminated and alveolar dimen-
sions increase. Furthermore, decreased
surface tension in partially flooded units
would cause capillaries that are fully
embedded in the alveolar walls to bulge
into the interior, encouraging their rup-
ture. On the other hand, the increased
weight of the edematous lung may pro-
mote small airway compression and ac-
centuate the tendency for tidal opening
and closure to occur (°). If alveolar units
do not have enough time to recover be-
tween deleterious cycles (e.g., at a high
respiratory rate), the result is disruption
of alveolar architecture by apoptosis,
capillary-alveolus barrier fracture, con-
sumption of surfactant, increased alveo-
lar edema, collapse of alveolar capillaries
and dilatation extra-alveolar microves-
sels. Overt breaks in the blood-gas
barrier may arise when the applied me-
chanical force is extreme. These micro-
scopic breaks, or “stress fractures”, arise
very quickly after high pressure ventila-
tory cycles are initiated and involve both
the cellular membranes of individual
cells as well as larger tears that traverse
intracellular boundaries. The presence of
alveolar hemorrhage implies breaks of
sufficient size to allow it.

Because stresses severe enough to dis-
rupt structural collagen are most likely to
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periodicamente a alte pressioni favori-
sce il danno che altera I’integrita della
membrana epiteliale (*).
Contemporaneamente, queste forze
meccaniche attivano la cascata di segnali
intracellulari all’interno delle cellule epi-
teliali. Questa attivazione culmina con
il reclutamento di leucociti polimorfonu-
cleari, la produzione di citochine pro-in-
fiammazione, vasodilatazione ed edema
alveolare — processo che nel suo insieme
¢ detto “biotrauma” (°). Una volta che sie
formato, I’edema alveolare ha due effetti
opposti. Da un lato, gli alveoli completa-
mente espansi sono teoricamente sogget-
ti a minor “shear stress” (ovvero quella
forza che viene prodotta dal flusso ema-
tico per unita di superficie della parete
vascolare) da separazione delle unita ate-
lettasiche, in quanto l’interfaccia gas-
liquido ¢ eliminata e la dimensione
alveolare aumenta. Inoltre, la diminuita
tensione superficiale nelle unita alveolari
parzialmente espanse causerebbe capil-
lari che sono pienamente integrati nella
parte interna delle pareti alveolari, favo-
rendone la rottura. Dall’altro lato, 1’au-
mento di peso del polmone edematoso
puo promuovere la compressione delle
vie aeree ed accentuare la tendenza alla
apertura e chiusura corrente (°). Se le uni-
ta alveolari non hanno tempo sufficiente
a recuperare tra i cicli deleteri (e.g. ad
elevate frequenze respiratorie), il risul-
tato & la rottura della struttura alveolare
per apoptosi, rottura della barriera al-
veolo-capillare, consumo di surfattante,
aumento di edema alveolare, collasso
di capillari alveolari e dilatazione dei
microvasi extra-alveolari. Rotture palesi
nella barriera sangue-gas possono sor-
gere quando I’applicazione delle forze
meccaniche ¢ estrema. Queste rotture mi-
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arise at the junctions of aerated and non-
aerated tissue, hemorrhagic edema tends
to form preferentially in gravitationally
dependent regions. In such zones, in-
flammation may be a secondary epi-
phenomenon to barrier disruption rather
than a primary event. The potential for
mechanical ventilation to induce a sys-
temic cytokine release and for a protec-
tive lung ventilation strategy to attenuate
this response, has been well demonstrat-
ed in the clinical context (7).

The “two hit hypothesis™ is a plausi-
ble but as yet unproven theory proposed
to explain the pathogenesis of VILI.
This theory suggests that inflammatory
mechano-signaling requires both a su-
pra-physiologic mechanical stress (first
hit), as well as one or more “second hit”
co-factors (such as endotoxin or hyper-
oxia) to promote the signaling process al-
ready mentioned (). Thus, a mechanical
stress that otherwise might be well tol-
erated culminates in inflammatory inju-
ry when paired with another potentially
noxious influence. Secondary variables
that modulate VILI are viewed to
influence the degree of mechanical
stress applied to vulnerable structures,
the mechano-signaled inflammatory re-
sponse to overstretching, or both. Al-
though each of the contributing variables
shown experimentally to be of impor-
tance in VILI can be conceptualized
within this framework, we emphasize
that a complete mechanistic understand-
ing of VILI remains elusive at this time,
and that our presentation schema is more
an organizational device rather than a
confirmed scientific classification.

Several clinical interventions that are
not related to ventilation strategy have
genuine potential for manipulation as
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croscopiche, o “rotture da stresss” si ve-
rificano molto rapidamente dopo cicli
ventilatori ad alta pressione e coinvolgo-
no sia le membrane cellulari delle single
celle, sia larghe rotture che attraversano
le membrane intracellulari. La presenza
di emorragia alveolare agevola rotture
anche di una certa ampiezza.

In quanto stress acuti tali da pertur-
bare strutture collagene sono pilu proba-
bili alle intersezioni tra tessuti areati e
non-areati, I’edema emorragico tende a
formarsi preferenzialmente nelle regioni
dipendenti. In queste zone, I’infiamma-
zione potrebbe essere un epi-fenomeno
secondario per la rottura della barriera
piuttosto che un evento primario. Il po-
tenziale per la ventilazione meccanica
di provocare un rilascio sistemico di ci-
tochine e per una strategia ventilatoria
protettiva di attenuare questa risposta, e
stato confermato in ambito clinico (7).

L’ipotesi dei “due-fattori” ¢ plausibile
ma non ¢ stata ancora spiegata la teoria
proposta per spiegare la patogenesi del-
la VILI. Questa teoria suggerisce che
i meccano-sensori infiammatori richie-
dono sia uno stress meccanico supra-fi-
siologico (primo fattore), sia uno o piu
“secondi fattori” (come endotossina o
iperossoa) per favorire il processo di se-
gnalazione gia menzionato (%). Quindi
uno stress meccanico che potrebbe ess-
sere ben tollerato culmina in un danno
infiammatorio quando associato a un al-
tro fattore potenzialmente nocivo. Le va-
riabili secondarie che modulano la VILI
sembra influenzino il grado di stress
meccanico applicato a strutture vulne-
rabili, le risposte infiammatorie mec-
cano-sensori alla sovra-distensione, o a
entrambe. Benché ciascuna delle variabi-
li coinvolte mostri sperimentalmente di



therapeutic tools for controlling or pre-
venting iatrogenic lung injury. These
include prone positioning, acid-base
modification, temperature regulation and
preconditioning, and modulation of pre-
capillary and post-capillary pulmonary
pressures. We will review these topics,
with the objective to delineate the poten-
tial clinical applications of each.

Prone position and lung injury

The trans-pulmonary pressure that de-
termines tissue stress is not only a func-
tion of plateau pressure but also of the
local pressure that surrounds the alve-
olus. Although interstitial pressure un-
doubtedly varies from site to site within
a given transverse plane, by convention
it is approximated by the local pleural
pressure (°). Pleural pressure, in turn, is
a function of the relative elastances of
the lung and chest wall (and in the prone
position of the surface against which the
thorax rests, as well). The conformations
of the chest wall and lung influence re-
gional pleural pressures, and these are
affected by body position. Acute lung
injury accentuates the gravitational gra-
dient of pleural pressure (and thus of
transpulmonary pressure) that exists in
the supine healthy subject ('°). Contro-
versy continues as to the relative impor-
tance of edema-caused compression in
the generation of dependent atelectasis,
but computed tomography has made it
clear that lung collapse is most preva-
lent in the dependent lung zones, what-
ever the body position (''). When supine,
the weight of the heart and mediastinal
contents makes an important contribu-
tion to atelectasis, as they are cradled
by the lower lobes that partially support
them ('?). Conceptually, tissue forces are

Ventilating ARDS beyond PEEP and Tidal Volume

essere importante nella VILI puo essere
teorizzata in questo contesto, sottolinea-
mo che la comprensione meccanicistica
dellaVILI rimane ancora inafferrabile in
questo momento, e che la nostra presen-
tazione € pitl uno schema organizzativo
piuttosto che una classificazione scienti-
fica confermata.

Diversi interventi clinici che non sono
correlati alla strategia ventilatoria han-
no potenzialita originali per manipolare,
come strumento terapeutico per il con-
trollo o la prevenzione, il danno pol-
monare iatrogenico. Questi includono la
posizione prona, I’equilibrio acido-base,
il controllo della temperatura e il pre-
condizionamento, e la modulazione della
pressione polmonare pre- e post-capill-
lare. Analizziamo questi argomenti con
I’obiettivo di delinearne per ciascuno le
possibilita cliniche.

Posizione prona e danno polmonare

La pressione trans-polmonare che de-
termina lo stress dei tessuti non ¢ solo
conseguenza della pressione di plateau
ma anche della pressione locale che cir-
conda I’alveolo. Benche la pressione in-
terstiziale varia senza dubbio da sito a
sito all’interno di un dato piano trasver-
sale, per convenzione & approssimata
dalla pressione pleurale (°). La pressione
pleurale, a sua volta, & funzione della re-
lativa elastanza del polmone e della gab-
bia toracica (e in posizione prona della
superficie contro cui poggia il torace).
Le conformazioni della parete toracica
e del polmone influenzano le pressioni
pleurica regionale, e queste sono de-
terminate dalla posizione del corpo. La
ALI accentua il gradiente gravitazionale
della pressione pleurica (e quindi della
pressione transpolmonare) che esiste nel
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amplified at the interface between open
and closed lung units. Judged solely
on this basis, the tendency for VILI
should be greatest in the dependent and
middle lung zones. In fact, when high
plateau pressures are used with insuffi-
cient PEEP to keep the high-risk depend-
ent units continually patent, VILI does
prevail in the dorsal regions of large an-
esthetized animals — even in those with
initially healthy lungs (**). Other co-fac-
tors, such as secretion retention and mi-
crovascular pressure (discussed below)
may also contribute to this regional pre-
dilection for injury, but these are likely
to be of secondary importance.
Although the supine position has tradi-
tionally been favored for the care of the
critically ill, there are important reasons
to question this practice. The great ma-
jority of mammals — including our clos-
est primate relatives — orient themselves
in the prone position, and healthy hu-
mans normally spend only a small frac-
tion of their time supine. Anatomically,
the shapes of the lung and the chest wall
are more closely matched in the prone
position, so that the gravitational gradi-
ent of pleural pressure is markedly at-
tenuated. Moreover, the airways drain
more effectively in the prone position,
and the weight of the heart is borne by
the anterior chest wall rather than by the
lungs, further reducing the tendency for
dependent atelectasis to occur. The re-
sulting reduction in the regional heter-
ogeneity of transpulmonary pressure is
likely to account for improved venti-
lation-perfusion matching in the prone
position ('*). These observations apply
equally to normal and acutely injured
lungs. Better V/Q matching and reduced
atelectasis results in improved oxygena-
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soggetto sano in posizione supina ().
Il dibattito sull’importanza relativa della
compressione da edema nella generazio-
ne di atelettasia dipendente si mantiene
vivo, ma la tomografia computerizzata
ha mostrato chiaramente che il polmone
collassato ¢ prevalente nelle zone pol-
monari dipendenti, indipendentemente
dalla posizione del corpo (). In posizio-
ne supina, il peso del cuore e il contenuto
mediastinico svolgono un ruolo impor-
tante per l’atelettasia, in quanto sono
sostenuti dalla parte inferiore dei lobi
che parzialmente li sostiene ('?). Concet-
tualmente le forze tissutali sono amplifi-
cate all’interfaccia tra le unita polmonari
aperte e chiuse. Valutata esclusivamente
su queste basi, la tendenza alla VILI
dovrebbe essere maggiore nelle zone
polmonari dipendenti e medie. Infatti
quando la pressione di plateau alta & uti-
lizzata con un livello di PEEP insuffi-
ciente per mantenere le unita dipendenti
ad alto rischio continuamente aperte, la
VILI prevale nelle regioni dorsali dei
grandi animali anestetizzati — anche in
quelli che inizialmente hanno un pol-
mone sano ('¥). Oltri co-fattori, quali la
ritenzione di secrezioni e la pressione
microvascolare (discussa oltre) possono
anche contribuire alla predisposizione al
dano di questa regione, ma questi sono
aspetti di secondaria importanza.
Benché la posizione supina ¢ stata tra-
dizionalmente preferita per la cura del
paziente critico, ci sono importanti ra-
gioni per discutere di questa pratica. La
grande maggioranza dei mammiferi —
compresi i primati, nostri parenti piu vi-
cini — si orienta verso la posizione prona,
€ un uomo sano trascorre normalmente
solo una piccola frazione di tempo in po-
sizione supina. Anatomicamente, la con-



tion. With regard to VILI, studies con-
ducted in large animals with initially
normal or pre-injured lungs demonstrate
that ventilatory patterns that result in se-
vere injury produce less damage when
the animal is oriented in the prone po-
sition (*?). Virtually all of the positional
reduction in injury is experienced in the
dependent regions. By necessity, infor-
mation regarding VILI in humans is in-
ferential, as VILI cannot be ethically
inflicted nor effectively separated from
the underlying ALI/ARDS condition.
Results from randomized clinical tri-
als (RCT) of prone positioning in acute
lung injury and ARDS simultaneously
have been disappointing and enlighten-
ing ('>'%). While virtually all observa-
tional studies and randomized clinical
trials have demonstrated improved oxy-
genation in the prone position ('’), none
has shown a consistent survival advan-
tage across all study patients. Unfortu-
nately, neither of the large reported trials
has succeeded in recruiting the number
of patients targeted by their prospective
power analyses ('>!¢). Moreover, if mor-
tality is selected as the primary outcome
variable, questions must be raised re-
garding trial design. In the largest RCT
yet reported, proning was used for less
than one third of each day, patients were
studied at varied times after injury on-
set, and fewer than one half of the tar-
geted number of patients were enrolled
(). In that landmark Italian trial howev-
er, several interesting post hoc analyses
were informative. Those patients with
the most severe disease were statistical-
ly more likely to benefit from proning,
as were those predisposed to VILI by
exposure to very large tidal volumes. It
is also of interest that the cohort of pa-
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formazione del polmone e della gabbia
toracica corrispondono meglio in posi-
zione prona, in modo che il gradiente
gravitazionale della pressione pleurica ¢
notevolmente attenuato. Inoltre, le vie
aeree drenano meglio in posizione prona,
e il peso del cuore & sostenuto dalla pare-
te anteriore della gabbia toracica an-
ziche dai polmoni, riducendo ulterior-
mente la tendenza a realizzarsi atelettasie
dipendenti. La conseguente riduzione
dell’eterogeneita regionale della pressio-
ne transpolmonare deve essere proba-
bilmente considerata per il migliorato
rapporto ventilazione-perfusione in po-
sizione prona (). Queste osservazioni
si applicano sia per polmone normale
sia per polmone gravemente patologico.
Un migliore rapporto ventilazione-per-
fusione e una riduzione delle atelettasie
comportano un miglioramento dell’os-
sigenazione. Rispetto alla VILI, studi
clinici su animali che presentavano
inizialmente polmone normale o in
condizioni precedenti al danno, hanno di-
mostrato che modelli ventilatori che de-
terminano gravi lesioni producono meno
danni quando I’animale € in posizione
prona ('%). Praticamente, tutte le riduzio-
ni dell’eterogeneita nel danno polmonare
sono osservate nelle regioni dipendenti.
Per necessita, le informazioni riguardan-
ti la VILI nell’uomo sono inferenziali, in
quanto la VILI non puo essere eticamen-
te inflitta ne effettivamente separata dal-
la condizione sottostante di ALI/ARDS.

I risultati di trial clinici controllati
(RCT) della posizioni prona in ALI e
ARDS concomitanti sono stati deluden-
ti e illuminanti ('>'®). Mentre tutti i trial
clinici randomizzati e gli studi osserva-
zionali hanno dimostrato un migliora-
mento dell’ossigenazione in posizione
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tients who experienced improved CO,
exchange (believed to indicate recruit-
ment) as a result of proning had a re-
duced mortality rate ('*). Taken together,
such data suggest that proning may ben-
eficially impact VILI and mortality in
those patients most at risk, especially
when recruitment results from the inter-
vention. The relative efficacy of prone
positioning in the prevention of mortal-
ity would be expected to be a function of
the severity and nature of the lung inju-
ry (primary vs. secondary), the timing of
study entry, the length of the proning pe-
riod per day, the duration of the proning
intervention, the co-morbid conditions,
and of other factors. The recently pub-
lished Spanish trial of prone positioning
extended the proning interval closer to
20 hours per day and showed an encour-
aging if statistically insignificant trend
toward lowed mortality in patients who
were proned ('¢).

CO,, acidosis and lung injury

Not only does the mechanical stress
associated with high pressure ventilatory
cycles incite injury, but the association
of hyperventilation and hypocapnia with
worsened lung injury has been reported.
In fact, hypocapnia and hyperventilation
may be independent causes of broncop-
ulmonary dysplasia (*). Hypocapnia ap-
pears to mediate parenchymal injury by
altering surfactant function and by in-
creasing permeability in airway and pa-
renchymal microvessels (*°). It stands to
reason that although the obligate hypov-
entilation associated with lung protective
strategies of ventilation has been termed
“permissive” hypercapnia, hypercapnia
itself may be associated with increased
survival in ARDS, an association sup-
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prona ('"), nessuno ha dimostrato un mi-
glioramento della sopravvivenza.
Purtroppo nessuno degli ampi studi
clinici controllati ha reclutato con suc-
cesso il numero di pazienti mirati per
una analisi significativa (> 16). Inoltre,
se la mortalita ¢ definita come variabile
primaria dell’outcome, si devono porre
questioni sul disegno del trial. Nel piu
ampio RCT segnalato, la posizione pro-
na ¢ stata utilizzata per meno di un terzo
della giornata, i pazienti erano studiati in
diversi momenti dopo l’insorgenza del
danno, e meno della meta del numero di
pazienti mirati sono stati reclutati ('°). In
ogni caso, il trial italiano ¢ una pietra
miliare dal quale sono derivate interes-
santi e informative analisi post hoc. 1
pazienti con patologia piu grave ave-
vano statisticamente piu probabilita di
beneficiare dalla posizione prona, come
lo erano quelli predisposti a VILI dal-
I’esposizione di ampi volumi correnti.
E anche interessante notare che i pa-
zienti che hanno mostrato un aumento
di CO, (indice di reclutamento) in se-
guito alla posizione prona, hanno un tas-
so di mortalita ridotto ('®). Nell’insieme,
questi dati suggeriscono che la posizio-
ne prona puo avere effetti benefici sulla
VILI e sulla mortalita dei pazienti piu
a rischio. L’efficacia relativa della po-
sizione prona nel prevenire la mortalita
dovrebbe essere funzione della gravita e
della natura del danno polmonare (pri-
mario vs secondario), del momento di
arruolamento allo studio, della durata del
mantenimento in posizione prona ogni
giorno, delle condizioni di co-morbidita
e di altri fattori. Il recente trial spagnolo
sulla posizione prona estende 1’interval-
lo della posizione prona quasi a 20 ore al
giorno e mostra interessanti, benché sta-



ported by outcome data from a 10-year
study (?').

If this association is true, is it hy-
percapnia or acidosis that is beneficial?
Unquestionably, the severity of acidosis
predicts an adverse outcome in diverse
clinical contexts, including cardiac arrest
and sepsis (**). However, although aci-
dosis occurs commonly in the setting of
critical illness and often heralds a poor
prognosis, it is likely that the etiology
of the underlying condition resulting in
the acidosis, rather than the acidosis per
se, is the key adverse factor. Indeed, aci-
dosis may constitute a protective adapta-
tion in the context of cellular stress, and
may confer beneficial effects in the set-
ting of acute organ injury (*).

Intracellular pH is normally lower than
extracellular pH, and enzymatic reactions
need appropriate pH and temperature for
optimal functioning — specifically for
ATP generation and protein synthesis.
Both PCO, and HCO, affect the plasma
pH, but raised PCO, results in rapid in-
ward diffusion of highly soluble carbon
dioxide molecules, which quickly low-
ers intracellular pH. This CO,-associat-
ed alteration of pH occurs more rapidly
than is possible by inward migration of
the H* ions resulting from metabolic aci-
dosis or than can be offset by H,CO, re-
tention.

Hypercapnic acidosis alters the activ-
ity of polymorphonuclear phagocytes,
platelet-activating factor, phospholipase
A, cell adhesion molecules, cell apop-
tosis (**), lipid peroxidation, xanthine
oxidase, free-radical formation and su-
peroxide. Simultaneously, hypercapnic
acidosis down-regulates nitric oxide lung
production (*) and increases cAMP for-
mation (both having protective poten-
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tisticamente non significative, tendenze
di minor mortalita in pazienti posti in
posizione prona ('®).

CO,, acidosi e danno polmonare

Lo stress meccanico associato a cicli
ventilatori ad alte pressioni, non solo sti-
mola il danno, ma ¢ stato riportato essere
associato a iperventilazione e ipocapnia
che peggiorano il danno polmonare.
Infatti, I’ipocapnia e I’iperventilazione
possono essere cause indipendenti di
displasia broncopolmonare ('?). L’ipo-
capnia sembra mediare il danno pa-
renchimale alterando la funzione del
surfattante e aumentando la permeabili-
ta dei microvasi parenchimali e delle vie
aeree (*). E ovvio che benche I’ipoven-
tilazione obbligata associata alla stra-
tegia di ventilazione protettiva & stata
definita ipercapnia “permissiva”, I’iper-
capnia in se¢ potrebbe essere associata
con un aumento della sopravvivenza in
ARDS, una relazione supportata dai dati
di uno studio di 10 anni (*!).

Se questa relazione ¢ vera, ¢ van-
taggiosa I’ipercapnia o 1’acidosi? Senza
dubbio, la gravita dell’acidosi predice un
esito negativo in diversi contesti clinici,
compreso |’arresto cardiaco e la sepsi
(*). Tuttavia, sebbene 1’acidosi si veri-
fica comunemente nell’insorgere della
malattia e spesso predice una prognosi
povera, ¢ probabile che I’eziologia della
condizione sottostante conseguente 1’ aci-
dosi, anziche 1’acidosi per sé, sia il fatto-
re chiave negativo. Infatti, I’acidosi puo
costituire un adattamento protettivo nel
contesto di stress cellulare, e puo con-
ferire effetti benefici nell’insorgere del
danno acuto di organi (*).

Il pH intra-cellulare & normalmente
piu basso del pH extra-cellulare, e la re-
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tials in the setting of lung injury) (*).
One likely mechanism underlying these
protective actions of hypercapnic acido-
sis is the attenuated activity of the tran-
scription regulator nuclear factor kappa
beta (NF-kP) (*"). Hypercapnia reduces
tissue metabolism, improves surfactant
function and prevents nitration of pro-
teins (**). At the oxygen supply-demand
level, it increases local tissue blood flow
and causes rightward displacement of
the hemoglobin-oxygen disassociation
curve, thereby assisting in tissue oxy-
gen and nutrient delivery. Acidosis also
decreases sarcoplasmic calcium release,
dampens mitochondrial respiration and
reduces the activity of enzymes that pro-
duce inflammatory metabolic intermedi-
ates (*'). These changes favor cellular
functioning, control of inflammatory re-
sponse, improved cardiac function and
maintenance or reactivation of hypoxic
pulmonary vasoconstriction, with result-
ant improvement ventilation/perfusion
matching.

Broccard et al. found that isolated
perfused rabbit lungs exposed to high
ventilating pressure plus hypercapnia ex-
perienced less weight gain and lower
protein and hemoglobin concentrations
in bronchoalveolar lavage fluid (BALF)
than did lungs that underwent high
PCV and normocapnia. These authors
concluded that respiratory acidosis de-
creased the severity of VILI in this ex-
perimental model (*). Supporting this
contention is the work of Sinclair et al.,
who investigated whether HA protects
against VILI in vivo using anesthetized
paralyzed rabbits ventilated in the vol-
ume controlled mode. The hypercapnic
group showed significantly lower pla-
teau pressures, changes in PaO,, BALF

112

azione enzimatica necessita pH e tempe-
rature appropriate per una funzionalita
ottimale — in particolare per ATP e sinte-
si proteica. Entrambe PCO, ¢ HCO, in-
fluenzano il plasma pH, ma 1’aumento
della PCO, risulta in rapida diffusione
di molecole di anidride carbonica alta-
mente solubili, abbassa rapidamente il
pH intracellulare. Questa alterazione as-
sociata di CO, e pH si verifica piu
rapidamente rispetto a quanto & pos-
sibile dalla migrazione degli ioni H+
risultanti da acidosi metabolica o che
puo essere compensata dal mantenimen-
to della H,CO.,.

L’acidosi ipercapnica altera I’attivita
dei fagociti polimorfonucleari, il fattore
di attivazione delle piastrine, fosfolipasi
A,, molecole di adesione cellulare, apop-
tosis cellulare (**), perossidazione lipidi-
ca, issidasi delle xanthine, formazione di
radicale libero e superossido. Simulta-
neamente, 1’acidosi ipercapnica modula
la produzione di ossido nitrico polmona-
re (¥) e aumenta la formazione di cAMP
(entrambi hanno potenziali protettivi nel-
I’insorgere del danno polmonare) (*°). Un
probabile meccanismo sottostante que-
ste azioni di protezione di acidosi iper-
capnica e Dattivita attenuata del fattore
nucleare kappa beta (NF-kP) regolatore
della trascrizione (*”). L’ipercapnia ridu-
ce il metabolismo tissutale, migliora la
funzione del surfattante e impedisce la
nitrazione delle proteine (*). A livello
di domanda-offerta di ossigeno, aumen-
ta il flusso sanguigno locale e provoca lo
spostamento verso destra della curva di
dissociazione emoglobina-ossigeno, in
tal modo assiste la diffusione di ossige-
no e nutrienti ai tessuti. L’acidosi riduce
anche il rilascio di calcio sarcopla-
smatico, previene la respirazione mito-



protein concentration and injury score
than did the normocapnic animals (*°).

Laffey et al. investigated whether ther-
apeutic hypercapnia (TH), i.e., the active
administration of inspired CO,, would
protect against acute lung injury in an
in vivo animal model of lung ischemia-
reperfusion. They concluded that TH is
protective versus ischemia-reperfusion
lung injury and proposed that mecha-
nisms of protection may include preser-
vation of lung mechanics, attenuation of
pulmonary inflammation and reduction
of free radical mediated injury (*).

To return to the question at hand — hy-
percapnia vs. pH in lung protection —
there is increasing evidence that the ben-
eficial effects of hypercapnic acidosis in
acute lung injury (ALI) relate to the aci-
dosis, rather than to the elevated PaCO,
per se (*'). Hypercapnia at normal pH
caused injury to the alveolar epithelial
cell monolayer (*?) and decreased sur-
factant protein A function in vitro (**). In
the isolated lung, the protective effect of
hypercapnic acidosis in ischemia-reper-
fusion induced ALI was greatly atten-
vated if the pH was buffered towards
normal. In view of the potential for vas-
cular modulation of VILI, it is of in-
terest that buffering HA simultaneously
caused significant pulmonary vasodila-
tion (*') (vide infra).

Many effects of hypercapnia in mod-
els of systemic organ injury appear to
be a function of the associated acidosis,
as well. The myocardial protective ef-
fects of hypercapnic acidosis are also
seen with metabolic acidosis, both in ex
vivo and in vivo models. Metabolic ac-
idosis delays the onset of cell death in
isolated hepatocytes exposed to anoxia
and to chemical hypoxia. Correcting the
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condriale e riduce I’ attivita di enzimi che
producono mediatori metabolici dell’in-
fiammazione (*'). Queste modifiche favo-
riscono la funzione cellulare, controllano
la risposta infiammatoria, migliorano la
funzione cardiaca e mantengono o riatti-
vano la vasocostrizione polmonare ipos-
sica, con conseguente miglioramento del
rapporto ventilazione/perfusione.
Broccard et al. hanno descritto che
polmoni di coniglio perfusi, esposti a
ventilazione ad alta pressione con iper-
capnia, sperimentano minor aumento di
peso e piu bassa concentrazione di pro-
teine ed emoglobina nel liquido di la-
vaggio broncoalveolare (BALF) rispetto
a polmoni trattati con pressure control
ventilation (PCV) e normocapnia. Que-
sti autori concludono che 1’acidosi re-
spiratoria riduce la gravita della VILI
in questo modello sperimentale (¥*). A
supporto di questa opinione il lavoro di
Sinclair et al., che hanno investigato se
I’acido ialuronico (HA) protegge contro
la VILI in vivo utilizzando conigli ane-
stetizzati e paralizzati, ventilati in mo-
dalita a volume controllato. Il gruppo
ipercapnico ha mostrato significativa-
mente piu basse pressioni di plateau,
variazioni di PaO,, concentrazioni di
proteine nel BALF e di scale di gravita
rispetto al gruppo normocapnico (*°).
Laffey et al. hanno studiato se 1’iper-
capnia terapeutica (TH), i.e. la sommini-
strazione attiva di CO,, avrebbe protetto
contro il danno polmonare in un modello
animale in vivo di ischemia-riperfusione
polmonare. Gli autori concludono che
TH ¢ protettiva rispetto alla ischemia-
riperfusione polmonare e propongono
che il meccanismo di protezione pu0 in-
cludere la protezione della meccanica
polmonare, 1’attenuazione dell’infiam-
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pH to 7.4 abolished the protective effect
and accelerated hepatocyte death (**).

Although, limited acidosis has benefi-
cial effects on the intracellular milieu,
extreme acidosis may jeopardize ade-
quate function of the cell. In many clini-
cal conditions, a common rationale for
buffering the plasma is to ameliorate the
haemodynamic consequences of acido-
sis. In the setting of hypercapnic aci-
dosis, bicarbonate may not be the ideal
agent to compensate it, as bicarbonate
further increases intracellular CO, lev-
els. It has been suggested that the ami-
no alcohol trometamine (THAM) may
have a role in these clinical situations,
as it does not further increase intracel-
lular CO, levels. In addition, the posi-
tive effects of hypercapnic acidosis on
inflammation may be preserved without
reaching dangerous CO, levels in the in-
tracellular milieu (*).

In general, these experimental find-
ings demonstrate that hypercapnic aci-
dosis induced by direct administration
of CO, or permitted by mechanical ven-
tilation strategy is protective in multiple
models of ALI and systemic organ in-
jury. These protective effects appear to
be a function of the intracellular acido-
sis rather than the hypercapnia per se.
Whatever the precise mechanism may
be, the potential for un-buffered hyper-
capnia to attenuate ALI and systemic or-
gan injury is clear.

Nevertheless, the concomitant use of
protective ventilatory strategies and per-
missive hypercapnia need more clinical
study to define their optional use in med-
ical practice. For example, the dose-re-
sponse relationship of hypercapnia to
physiologic response is not well under-
stood in critical illness. Moreover, it is
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mazione polmonare e la riduzione del
danno mediato da radicali liberi (**).

Per tornare alla questione — ipercap-
nia vs. pH nella protezione del polmone
— vi & una maggiore evidenza che gli
effetti benefici dell’acidosi ipercapnica
nella ALI riguardano 1’acidosi, piuttosto
che elevati livelli di PaCO, per sé (*").
L’ipercapnia a pH normale causa un dan-
no al monostrato alveolare epiteliale (*?)
e riduce in vitro la funzione delle protei-
ne A del surfattante (*%).

Nel polmone isolato I’effetto protettivo
dell’acidosi ipercapnica nell’ ALI indotta
da riperfusione ischemica era fortemen-
te attenuata se il pH era attenuato verso
la norma. In vista del potenziale per
la modulazione vascolare della VILI,
¢ interessante notare che I’attenuazione
simultanea di HA determina una vaso-
dilatazione polmonare significativa (*?)
(vide infra).

Molti effetti dell’ipercapnia in model-
li di danno organico sistemico sembrano
essere anche funzione dell’acidosi asso-
ciata. Gli effetti protettivi sul miocardio
dell’acidosi ipercapnica sono anche visti
con 1’acidosi metabolica, sia nei model-
li ex vivo sia in vivo. L’acidosi metabo-
lica ritarda I’inizio della morte cellulare
in epatociti isolati esposti ad anossia e a
ipossia chimica. La correzione del pH a
7,4 abolisce I’effetto protettivo e accele-
ra la morte degli epatociti (**).

Anche se una acidosi limitata ha effetti
positivi per ’ambiente intracellulari, una
acidosi estrema puo compromettere la
funzione adeguata della cellula. In molte
condizioni cliniche, un razionale comu-
ne per attenuare il plasma ¢ il migliora-
mento delle conseguenze emodinamiche
dell’acidosi. Nell’insorgere dell’acidosi
ipercapnica, i bicarbonati potrebbero non



necessary to evaluate the possible utility
of therapeutic hypercapnia dissociated
from the excessively low tidal volume
and frequencies that may promote atel-
ectasis.

Vascular pressure and lung injury

The pulmonary vascular tree can be
considered as a series of three segments:
arterial, intermediate or middle (which
includes alveolar capillaries and contig-
uous microvessels), and venous. Under
normal conditions the arterial and ve-
nous segments (which are extra-alveo-
lar) contribute most to overall pulmonary
vascular resistance, but the compliant
intermediate segment is influenced pri-
marily by alveolar pressures, and as a
consequence, it undergoes the greatest
change in overall vascular resistance that
occurs during ventilation (%9).

We have studied the interaction be-
tween vascular pressure and alveolar
pressure in different animal model ex-
periments which collectively underscore
the potential for deleterious interactions
to occur between lung volumes and
pulmonary hemodynamics (**°). Our
initial experiments demonstrated that in-
creased flow and vascular pressure with-
in and upstream from the intermediate
segment influenced the severity of VILI
resulting from an unchanging adverse
pattern of ventilation. Higher pre-capil-
lary pressure dramatically increases the
damage resulting from a given venti-
latory protocol. In keeping with this
concept, Dreyfuss and Saumon found
that ventilation with negative pressure
caused lung damage more severe that
the associated equivalent ventilation by
positive pressure, implicating involve-
ment of increased blood flow in venti-

Ventilating ARDS beyond PEEP and Tidal Volume

essere gli agenti ideali per compensarla,
in quanto i bicarbonati aumentano ul-
teriormente i livelli di CO, intracellula-
re. E stato suggerito che la trometamina
(THAM) puo avere un ruolo in queste
situazioni cliniche, in quanto non au-
menta ulteriormente i livelli di CO, in-
tracellulare. Inoltre, gli effetti positivi
dell’acidosi ipercapnica sull’infiamma-
zione possono essere conservati senza
raggiungere livelli di CO, pericolosi nel-
I’ambiente intracellulare (*%).

In generale, questi risultati sperimen-
tali dimostrano che 1’acidosi ipercapni-
ca indotta da somministrazione diretta di
CO, o consentita dalla strategia ventila-
toria, & protettiva in pit modelli di ALI e
di danno d’organo sistemico. Questi ef-
fetti protettivi sembrano essere funzione
dell’acidosi intracellulare piuttosto che
dell’ipercapnia per sé. Qualunque sia
il meccanismo esatto, il potenziale per
un’ipercapnia non tamponata per atte-
nuare I’ALI e il danno d’organo sistemi-
co ¢ chiaro.

Tuttavia, 1’impiego concomitante di
strategie ventilatorie protettive e di iper-
capnia permissive richiede ulteriori studi
clinici per definire il loro impiego nella
pratica medica. Ad esempio, la relazio-
ne dose-risposta dell’ipercapnia alla ri-
sposta fisiologica non ¢ ben compresa
nella malattia critica. Inoltre, & necessa-
rio per valutare la possibile utilita del-
I’ipercapnia terapeutica dissociata dal
volume corrente eccessivamente ridotto
e le frequenze che possono promuovere
le atelettasie.

Pressione vascolare e danno polmonare

La struttura dell’albero vascolare pol-
monare puo essere considerate come una
serie di tre segmenti: arterioso, interme-
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lation-related damage (*'). Those same
investigators provided further support
for this hypothesis by showing that rats
given dopamine to increase cardiac out-
put suffered increase albumin leak when
ventilated with high pressure, and as-
cribed a major portion of the protective
effect of PEEP in the setting of high
pressure ventilation to its reduction of
pulmonary perfusion (*?).

Later work by Broccard and colleagues
showed that lowering post-capillary pres-
sure increased the edema and filtration
coefficient resulting from a fixed pattern
of ventilation and upstream pre-capillary
pressure (**). In other words, vascular
pressures as well as the characteristics of
the tidal cycle appear to be of fundamen-
tal importance to the genesis of VILI.
In addition, the minute ventilation, the
number of the stress cycles of a poten-
tially damaging character that occur per
unit time or their cumulative number,
might be important, as well (*°”*?). The
effects of respiratory frequency and vas-
cular pressures on VILI are not mediated
primarily by pulsatile vascular pressure
per se but rather by a phenomenon relat-
ed to cyclic modulation of the vascular
microenvironment induced by ventila-
tion (**%°); cyclic changes in perivascu-
lar pressure might be instrumental in the
genesis of VILL

At first consideration, the fact that
lowering post capillary pressure might
accentuate the edema resulting from
VILI seems paradoxical; in other dis-
ease settings reducing capillary pressure
often confers benefit on lung function-
ing. Lower pressure limits exudation of
protein-rich fluid, which may inactivate
surfactant and further alter membrane
permeability by increasing surface ten-
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dio o medio (che include capillari alve-
olari e microvasi contigui) e venoso. In
condizioni normali i segmenti arterioso
e venoso (che sono extra-alveolari) con-
tribuiscono in gran parte alla resistenza
vascolare polmonare, ma il segmento in-
termedio compatibile ¢ influenzato prin-
cipalmente dalla pressione alveolare, e
di conseguenza, esso subisce la maggio-
re variazione nella resistenza vascolare
globale che si verifica durante la ventila-
zione (*°).

Abbiamo studiato I’interazione tra la
pressione vascolare e alveolare in diffe-
renti esperimenti su modello animale che
complessivamente sottolineano il poten-
ziale per le interazioni dannose che si
verificano tra volumi polmonari ed emo-
dinamiche polmonari (*-*°). I nostri espe-
rimenti iniziali hanno dimostrato che un
maggiore flusso e pressione vascolare
all’interno e a monte del segmento in-
termedio influenza la gravita della VILI
derivante da una serie di effetti negativi
della ventilazione. Una pressione pre-ca-
pillare piu alta aumenta notevolmente il
danno risultante da un determinato pro-
tocollo di ventilazione. In linea con que-
sto concetto, Dreyfuss e Saumon hanno
rilevato che la ventilazione con pressio-
ne negativa ha causato danno polmonare
piu grave rispetto alla equivalente venti-
lazione a pressione positiva, comportan-
do un incremento del flusso sanguigno
nel danno associato a ventilazione (*').
Gli stessi ricercatori hanno fornito ul-
teriore supporto a questa ipotesi dimo-
strando che le cavie alle quali ¢ stata
somministrata dopamina per aumentare
la gittata cardiaca registrano un aumen-
to di perdita di albumina quando venti-
late con elevate pressioni, e assegnano
un ruolo importante dell’effetto protet-



sion. Furthermore, edematous lungs tend
to collapse under their own weight and
to develop dependent atelectasis. When
tidal airway pressures are high enough,
such compression may lead to cyclic
opening and collapse, and amplified
shear stress. Such conditions could ac-
count for the preferentially dependent
distribution of VILI (*?). At the same
time, flooding the alveoli of dependent
regions can reduce regional mechanical
stress by preventing their tidal expansion
and collapse. In fact, excessive reduc-
tion of capillary pressure may promote
vascular derecruitment, alter ventilation-
perfusion matching, and contribute to
vascular stress because it tends to im-
pose zone 2 conditions during positive
pressure ventilation (**). This extension
of zone 2 can amplify the increase in
vascular resistance caused by inspiration
and augment tidal intramural pressure
changes and stress in the vessels locat-
ed upstream from the narrowed and/or
collapsed vessels. Consequently, alveo-
lar collapse occurring in the course of
mechanical inflation tends to redistrib-
ute flow toward extra-alveolar vessels,
thereby increasing their transmural pres-
sure and rate of fluid filtration.

During positive pressure ventilation,
the majority of capillaries embedded
within the alveolar wall are compressed
by the expansion of adjoining alveoli. At
the same time, lung expansion decreases
interstitial pressure, which increases the
transmural pressure of the vessels in
the intermediate segment. Raising pre-
capillary and/or reducing post-capillary
microvascular pressures simultaneously,
increases the pressure gradient and en-
ergy dissipated across the middle seg-
ment of the pulmonary microvasculature.
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tivo della PEEP nell’impostazione della
ventilazione ad alta pressione per la ri-
duzione della perfusione polmonare (*?).

Un lavoro successivo di Broccard et
al. ha mostrato che una riduzione della
pressione post-capillare aumenta il coef-
ficiente di edema e filtrazione risultante
da un modello fisso di ventilazione e di
pressione capillare a monte (**). In altre
parole, la pressione vascolare, nonche le
caratteristiche del ciclo corrente sembra-
no essere di fondamentale importanza
per la genesi della VILI. Inoltre, la ven-
tilazione minuto, il numero dei cicli di
stress di un carattere potenziale danno-
so che si verifica per unita di tempo o
il loro numero cumulato, potrebbe es-
sere altrettanto importante (*°*°). Gli ef-
fetti della frequenza respiratoria e della
pressione vascolare sulla VILI non sono
mediati principalmente dalla pressione
vascolare pulsatile per se, ma piuttosto
da un fenomeno correlato alla modu-
lazione ciclica del microambiente va-
scolare indotto da ventilazione (**49);
variazioni cicliche della pressione pe-
rivascolare potrebbe essere strumentali
nella genesi della VILIL

Al primo esame, il fatto che 1’abbas-
samento della pressione post-capillare
potrebbe accentuare 1’edema risultante
dalla VILI sembra paradossale; in altre
patologie la riduzione della pressione
capillare spesso conferisce benefici alla
funzionalita polmonare. Una pressione
piu bassa limita I’essudazione di fluido
ricco di proteine, che puo inattivare
I’azione del surfattante e modificare ulte-
riormente la permeabilita della membra-
na aumentando la tensione superficiale.
Inoltre, i polmoni edematosi tendono a
collassare sotto il loro peso e a sviluppa-
re atelettasie dipendenti. Quando la pres-
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These actions appear to worsen edema
and/or accentuate barrier injury when air-
way mechanical stresses are sufficiently
high (°®). On the other hand, cyclic open-
ing and closure of the microvessels may
amplify shear forces and stretching of the
vascular endothelium (similar to that un-
dergone by alveolar wall), with the po-
tential to initiate inflammation-mediated
tissue breakdown. Thus, by promoting al-
veolar vascular collapse and amplifying
extra-alveolar vascular stress, excessive
reductions in lung volume and microvas-
cular pressure have the potential to con-
tribute to VILI (*7).

If raising pre-capillary microvascular
pressure and reducing post-capillary
pressure might both amplify VILI, how
can pre-capillary microvascular pres-
sure be reduced without compromising
systemic organ perfusion or lowering
pulmonary post-capillary pressures ex-
cessively? Reducing tissue demands for
O, reduces obligate blood flow through
the lung, which in turn deceases both up-
stream microvascular pressure and the
luminal transcapillary pressure gradient.
Although more studies are clearly neces-
sary to determine the exact relationship
between vascular pressure and lung in-
jury, it would seem prudent to diminish
unnecessary demands for ventilation and
cardiac output; the direct clinical impli-
cation is that conditions of agitation, high
fever, pain and work of breathing should
be avoided when potentially damaging
alveolar pressures are approached.

Temperature-preconditioning

and lung injury

Maintenance of appropriate thermoreg-
ulation is essential for normal cellular
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sione delle vie aeree ¢ sufficientemente
elevata questa compressione puo portare
a una apertura e chiusura ciclica, e am-
plificare lo “shear stress”. Queste condi-
zioni potrebbero essere la ragione della
distribuzione dipendente della VILI (*%).
Allo stesso tempo, I’inondazione degli al-
veoli delle regioni dipendenti puo ridur-
re lo stress della ventilazione meccanica
prevenendo la loro continua espansione
e collasso. In realta, una riduzione ecces-
siva della pressione capillare puo pro-
muovere il non reclutamento vascolare,
alterare il rapporto ventilazione-perfu-
sione e contribuire allo stress vascolare
in quanto tende a condizionare la zona
2 polmonare durante la ventilazione a
pressione positiva (*). Questa estensione
della zona 2 polmonare puo amplificare
la resistenza vascolare causata dall’in-
spirazione e aumentare le variazioni del-
la pressione intramurale corrente e lo
stress nei vasi a monte rispetto ai vasi ri-
stretti e/o collassati.

Di conseguenza, il collasso alveolare
che si realizza durante I’insuflazione
meccanica tende a redistribuire il flusso
verso 1 vasi extra-alveolari, aumentando
quindi la loro pressione transmurale e il
tasso di filtrazione dei fluidi.

Durante la ventilazione a pressione
positiva, la maggior parte dei capillari
integrati nella parete alveolare sono
compressi dall’espansione degli alve-
oli adiacenti. Al contempo, |’espan-
sione del polmone riduce la pressione
interstiziale, che aumenta la pressione
transmurale dei vasi nel segmento in-
termedio. Il simultaneo aumento pre-
capillare e/o la riduzione post-capillare
della pressione microvascolare, aumen-
ta il gradiente di pressione e dissipa
I’energia attraverso il segmento medio



functioning. Beyond certain defined
physiologic limits, enzymatic function-
ing may be induced or impaired, dis-
torting normal homeostasis. Extremes
of temperature may culminate in protein
degradation or overt cellular disruption.
It is clear that the pace at which tem-
perature aberrations are accomplished
strongly impacts their ultimate physio-
logic effects. Slowly cooling into the
range of tolerable hypothermia slows
metabolic processes sufficiently to al-
low tolerance to certain high risk sur-
gical procedures. In recent years it has
also been demonstrated that hypother-
mia of modest proportions may improve
the prognosis of cardiac arrest (*). De-
liberate “icing” of recently traumatized
tissue reduces edema and limits inflam-
mation. Whereas extreme hypothermia
due to environmental exposure may be
life threatening to a healthy subject, re-
warming must be accomplished slowly
to prevent life threatening consequenc-
es. Extreme hyperthermia is a genuine
emergency that must be reversed as rap-
idly as possible. In recently published
work, several groups of investigators
have shown that moderate to extreme
hypothermia attenuates the adverse re-
sponse in models of VILI induced pure-
ly by mechanical forces and in models
characterized by pre-existing inflamma-
tion (%°).

Preconditioning is a process whereby
cells or tissues exposed to a sub-lethal
stimulus are transiently protected from a
subsequent noxious stress. When precon-
ditioning is conducted using a stressful
stimulus (e.g. high temperatures) ap-
plied for a tolerable interval, heat shock
proteins (HSP) are elaborated (mainly
HSP 72) (*'). These HSP act as molec-
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dei microvasi polmonari. Queste azioni
sembra peggiorino I’edema e/o accen-
tuino il danno quando lo stress mecca-
nico delle vie aeree ¢ sufficientemente
elevato (*%). D’altra parte, la ciclica
apertura e chiusura dei microvasi puo
amplificare le “shear forces” e lo stira-
mento dell’endotelio vascolare (simile
a quello della parete alveolare), con il
potenziale per iniziare la rottura tissuta-
le causata dall’infiammazione. Quindi,
promuovendo il collasso vascolo alveo-
lare e amplificando lo stress vascolare
extra-alveolare, una riduzione eccessiva
del volume polmonare e della pressione
microvascolare contribuisce potenzial-
mente alla VILI (*7).

Se I’aumento della pressione micro-
vascolare pre-capillare e la riduzione
della pressione post-capillare puo am-
plificare la VILI, come puo la pressio-
ne microvascolare pre-capillare essere
ridotta senza compromettere la perfu-
sione sistemica d’organo o ridurre ec-
cessivamente la pressione polmonare
post-capillare? Ridurre la richiesta dei
tessuti di O, riduce il flusso forzato di
sangue attraverso il polmone, che a sua
volta riduce sia la pressione microva-
scolare a monte sia il gradiente di pres-
sione transcapillare luminale. Benché
ulteriori studi siano chiaramente neces-
sari per determinare 1’esatta relazione
tra la pressione vascolare e il danno pol-
monare, sembrerebbe prudente ridurre
le richieste non necessarie per la ven-
tilazione e I’output cardiaco; I'impli-
cazione clinica diretta ¢ che gli stati
di agitazione, febbre alta, dolore e lavo-
ro respiratorio dovrebbero essere evitati
quando si prevedono pressioni alveola-
ri potenzialmente dannose.
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ular chaperones against injury for cer-
tain classes of vital intracellular proteins,
preventing premature folding and dena-
turation and allowing normal protein as-
sembly, conformation and interactions
to proceed under otherwise adverse en-
vironmental conditions. Available data
also suggest that HSP 72 has significant
anti-apoptotic properties in relation to
caspase 3, and that it reduces both the
level of TNF-a and its cytotoxicity (*%).
Thermal preconditioning attenuates VI-
LI-associated decreases in lung com-
pliance, reduces the production of
inflammatory cytokines, and increases
the amount and percentage of large sur-
factant aggregates (the active portion
form) (*°). Following thermal exposure,
full expression of these HSP requires
hours to develop. It has been demon-
strated that experimental animals that
have been pre-stressed by heat exposure
are more resistant to the adverse effects
of such noxious influences as endotoxin
when later exposed to it (*°).

Although appropriate heat pre-condi-
tioning may be lung protective, heat
exposure occurring simultaneously with
high pressure ventilation accentuates
rather than attenuates VILI. Presuma-
bly, the heat shock class of proteins has
not yet been elaborated during simulta-
neous exposure to heat and mechanical
stress, whereas destructive inflammatory
enzymes are up-regulated, edema clear-
ance mechanisms are overwhelmed, and/
or metabolic demands outstrip the deliv-
ery of vital energy substrates. Moderate
cooling of experimental animals also ap-
pears to afford a VILI-protective effect
when the mechanical stress is applied si-
multaneously with the cooling challenge
(*). Although has yet to be confirmed in
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Precondizionamento termico
e danno polmonare

Il mantenimento di una termoregola-
zione appropriata ¢ essenziale per una
normale funzione cellulare. Oltre alcuni
limiti fisiologici definiti, la funzione
enzimatica puo essere indotta o com-
promessa, modificando la normale ome-
ostasi. Estremi di temperatura possono
culminare in degradazione delle protei-
ne o in palesi degradazioni cellulari. E
chiaro che il ritmo a cui si compiono
le anomalie della temperatura influisce
fortemente sugli effetti fisiologici. 1l
raffreddamento  lento nell’intervallo
dell’ipotermia rallenta il processo me-
tabolico a sufficienza per permettere
tolleranza per determinate procedure chi-
rurgiche ad alto rischio. Recentemente
¢ stato anche dimostrato che I’ipotermia
di modeste proporzioni pud migliorare
la prognosi dell’arresto cardiaco (+). 1l
“congelamento” intenzionale di tessuti
da poco traumatizzati riduce ’edema e li-
mita I’infiammazione. Considerando che
I’ipotermia estrema a causa dell’espo-
sizione ambientale puo essere un pe-
ricolo di vita per soggetti sani, il
riscaldamento deve avvenire lentamente
per prevenire conseguenze pericolose.
L’ipotermia estrema € una vera e propria
emergenza che deve essere invertita il piu
rapidamente possibile. Lavori recenti di
diversi gruppi di ricerca, hanno mostrato
che I’ipotermia da moderata a estrema at-
tenua la risposta negativa nei modelli di
VILI indotte puramente da forze mecca-
niche e nei modelli caratterizzati da in-
fiammazione pre-esistente ().

Il precondizionamento € uno processo
mediante il quale cellule o tessuti cel-
lulari esposti ad uno stimolo sub-letale
sono transitoriamente protetti da succes-



patients, such observations illustrate the
potential for thermal manipulation to re-
duce the risk of VILI. Although clearly
of unproven benefit and certainly not ad-
vocated for clinical application, prevent-
ing hyperthermia when high alveolar
pressures are necessary or even inducing
mild hypothermia (33-35 °C) may even-
tually prove viable options to reinforce
our treatment to VILI.

Airway bio-fluids
and injury propagation

Inactivation of pre-formed surfactant
results from exposure to the protein-
aceous and often mediator-rich edema
fluid that forms after breakdown of the
alveolar-capillary barrier. Resulting al-
veolar instability predisposes to creation
of high-stress foci and to ventilator-in-
duced lung injury. Seen from this van-
tage point, preventing transfer of noxious
fluids to well functioning lung units
should help to preserve gas exchange
and limit the injury process.

Fortunately, the lung has evolved as a
segmented structure organized as paral-
lel compartments connected by a branch-
ing common corridor. Because of this
compartmentalized nature, the lung is
well designed to confine regional damage
to isolated lobes or segments. Further-
more, the spiraling array of segmental
openings ensures that at any given time
the feeder channels of some lung sec-
tors are less gravitationally dependent
than others, whatever the spatial orienta-
tion of the lung might be. Such geometry
would offer advantages when attempt-
ing to confine potentially damaging bio-
fluids to their sites of origin and impede
propagation of an initially regionalized
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sivo stress nocivo. Quando il precondi-
zionamento ¢ condotto utilizzando uno
stimolo di stress (e.g. alte temperature)
applicato per un intervallo tollerabile,
vengono elaborate “heat shock proteins”
(HSP) (principalmente HSP 72) (*).
Queste HSP agiscono come accompa-
gnatori molecolari contro il danno per
alcune classi di proteine intracellulari vi-
tali, prevenendo il prematuro processo di
“folding” e denaturazione e consenten-
do un normale assemblamento proteico,
conformazione e interazione per proce-
dere in condizioni ambientali altrimenti
avverse. | dati disponibili suggeriscono
anche che HSP 72 ha proprieta signi-
ficative anti-apoptotiche a caspasi-3, e
che riduce sia il livello di TNF-a sia la
sua tossicita. (**). Il precondizionamento
termico attenua la riduzione della com-
pliance polmonare associata alla VILI,
riduce la produzione di citochine del-
I’infiammazione e aumenta la quantita e
la percentuale di ampi aggregati di sur-
fattante (forma la parte attiva) (*). In
seguito all’esposizione termica, sono ne-
cessarie alcune ore per sviluppare una
piena espressione delle HSP. E stato di-
mostrato che cavie da esperimento, che
sono state pre-stressate tramite esposi-
zione al calore, sono piu resistenti agli
effetti negativi di tali influenze nocive,
quali I’endossina, quando successiva-
mente esposte ad esse (*°).

Benché un appropriato pre-condizio-
namento con calore puo essere protettivo
per il polmone, I’esposizione al calore
che si verifica simultaneamente con la
ventilazione ad alta pressione accentua,
piuttosto che attenuare, la VILI. Presu-
mibilmente, la classe di shock termico
delle proteine non ¢ stata ancora elabo-
rata durante 1’esposizione simultanea al
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injury. This goal of limiting fluid migra-
tion along small airways is theoretically
aided to some extent by higher fluid sur-
face tension and complete occlusion of
small channels that lead to the closed-
ended alveolar compartment.

In a recent essay (°'), the Authors con-
tend that such anatomical defenses are
frequently overwhelmed or thwarted in
ARDS by massive alveolar flooding,
deep breathing, and forceful exhalation,
coupled with ineffective airway clear-
ance and adverse gravitational biases
associated with unfavorable body posi-
tioning. There can be little doubt that the
airways are at risk for flooding. While
the resting FRC of an adult normally
exceeds 2000 mL, the tracheo-bronchial
tree accommodates little more than 150
mL, with only a minor fraction of that
capacity residing in conducting airways
<2 mm in diameter. The weight of the
injured lung may triple prior to death,
with cells, inflammatory debris, and bio-
fluids filling the interstitial compartment
and the alveolar airspaces once occupied
by air. Percentages of each depend on
severity and phase of the inflammatory
process. Although liquid secretions are
not commonly seen to enter the endotra-
cheal tube (especially when PEEP is ap-
plied), it is not difficult to envision how
the acutely flooded alveoli could extend
injury as they distribute mobile proteina-
ceous fluids through the airway network
to previously unaffected lung units.

Conclusion

VILI is undoubtedly a dynamic and
complex process that depends on con-
siderably more than the tidal pressures
and PEEP which have received the
most investigative attention. Many ba-
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calore e allo stress meccanico, conside-
rando che enzimi infiammatori distrutti-
vi sono “up-regulated”, i meccanismi di
risolvimento dell’edema sono sopraffat-
ti, e/o le richieste metaboliche superano
i substrati di energia vitale. Il raffred-
damento moderato di cavie sembra an-
che comportare un effetto protettivo sula
VILI quando lo stress meccanico ¢ appli-
cato simultaneamente al raffreddamento
(*%). Benche devono essere ancora con-
fermate nei pazienti, queste osserva-
zioni illustrano il potenziale per la va-
riazione termica per ridurre i rischi di
VILI. Anche se chiaramente senza be-
nefici provati e non sostenuti per 1’ap-
plicazione clinica, prevenire 1’ipotermia
quando sono necessarie elevate pressioni
alveolari e addirittura indurre un ipoter-
mia media (33-35 °C) potrebbe rivelarsi
una valida opzione per rafforzare il no-
stro trattamento della VILI.

Bio-fluidi delle vie aeree
e propagazione del danno

L’inattivazione di surfattante endoge-
no deriva dall’esposizione a fluido de-
rivante dall’edema e ricco di particelle
proteiche e di mediatori dell’infiamma-
zione che si formano in seguito alla rot-
tura della barriera alveolo-capillare. La
conseguente instabilita alveolare predi-
spone alla creazione di focolai e VILIL
Da questo punto di vista, impedire il tra-
sferimento di fluido nocivo alle unita
polmonari sane dovrebbe aiutare a man-
tenere lo scambio gassoso e limitare il
processo degenerativo.

Fortunatamente, il polmone si ¢ svi-
luppato come una struttura organizzata
in comparti paralleli connessi tra loro
da un albero bronchiale. A causa di que-



sic experiments have helped us to bet-
ter understand the multiple cofactors
that modulate its expression and have
suggested novel therapeutic options.
Closer attention to these non-ventila-
tor variables may offer us a chance to
further reduce the iatrogenic morbid-
ity associated with the ventilation of
patients with acute respiratory failure.
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Levobupivacaina nel taglio cesareo: valutazione
della sua efficacia con e senza adiuvanti

Levobupivacaine use in caesarean delivery:
assessment of its efficacy with and without
adjuvant therapy

FRANCESCO CAMPANELLA, SIMONA BONACCORSO,
ANTONINA VENIA, ANTONINO FAIA, ANGELICA ESCHER
U.O0.C. di Anestesia e Rianimazione del P.O. di Bronte - AUSL 3 Catania

Riassunto. — Obiettivi: Valutare nelle donne sottoposte a taglio cesareo 1’efficacia della somministra-
zione intratecale della levobupivacaina con e senza adiuvanti attraverso 1’analisi di specifici parametri:
stabilita emodinamica, controllo del dolore intra e post-operatorio, recupero dell’attivita motoria e pre-
senza o meno di effetti collaterali. Disegno: studio prospettico osservazionale. Ambiente: A.U.S.L. 3
Catania P.O. di Bronte U.O.C. di Anestesia e Rianimazione. Pazienti: 92 donne, di eta compresa tra i
17 ed i 40 anni, appartenenti alla classificazione ASA I/II, sottoposte ad anestesia subaracnoidea per
taglio cesareo elettivo. Le pazienti sono state suddivise in tre gruppi, Gruppo A (n = 31), Gruppo B (n =
30), Gruppo C (n = 31), in rapporto al protocollo anestesiologico adottato. Interventi: Anestesia suba-
racnoidea con levobupivacaina (Gruppo A), con levobupivacaina piu sufentanil (Gruppo B), con levo-
bupivacaina piu sufentanil e clonidina (Gruppo C). Misure e principali risultati: studio randomizzato,
controllato, in singolo cieco. I tre gruppi non hanno manifestato significativa instabilita emodinamica.
Tempo di analgesia (ore): 2,09 per il Gruppo A, 4,93 per il Gruppo B, 7,48 per il Gruppo C. Durata
del blocco motorio secondo Bromage score (180 min): O per il Gruppo A, 0,16 per il Gruppo B, 0,25
per il Gruppo C. Effetti collaterali: Prurito in 62 pazienti ovvero nel 67,4% del totale. Conclusioni: La
levobupivacaina unitamente a 2 y di sufentanil e 30 y di clonidina ha ottimizzato 1’analgesia postopera-
toria ritardando la prima somministrazione di analgesico per via endovenosa alla settima ora dall’ini-
zio dell’intervento. Cio migliora il “comfort” della donna, riduce il “nursing” assistenziale migliorando
I’outcome.

Parole chiave: Anestesia subaracnoidea; Levobupivacaina; Sufentanil; Clonidina; Taglio cesareo;
Comfort.

Abstract. — Objectives: To assess the efficacy of intrathecal levobupivacaine administration with or
without adjuvant among women undergoing caesarean delivery through the analysis of the following
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parameters: haemodynamic stability, intra- and post-operational pain control, motor recovery and
presence/absence of side-effects. Design: Prospective, observational, randomised, controlled, single-
blind study. Setting: Anaesthesia and Intensive Care Unit, Bronte Hospital, Local Health Authority
Hospital Foundation 3, Catania, Italy. Patients: 92 women (aged 17 to 40 years) and classified as
ASA /I who underwent subarachnoid anaesthesia for elective caesarean section. Patients were assi-
gned to three groups according to the anaesthesia protocol followed. Intervention: Subarachnoid
anaesthesia with levobupivacaine (Group A; n = 31), levobupivacaine plus sufentanyl (Group B; n =
30), levobupivacaine plus sufentanyl and clonidine (Group C; n = 31). Outcome measures and main
findings: There were no significant differences in terms of haemodynamic stability between the three
groups. Analgesia duration (in hours): 2.09 (Group A), 4.93 (Group B) and 7.48 (Group C). Motor
block duration as per Bromage score (180 minutes): O (Group A), 0.16 (Group B) and 0.25 (Group
C). Side effects reported: pruritus in 62 patients (or 67.4 percent). Conclusions: Levobupivacaine
plus 2 7y sufentanyl and 30 7y clonidine optimized postoperative analgesia by delaying the first endo-
venously administrated dose of analgesic until the seventh hour following the initiation of surgery.
This improves patient comfort and reduces nursing needs, thus improving patient outcomes.

Key words: Subarachnoid anaesthesia; Levobupivacaine; Sufentanyl; Clonidine; Caesarean delivery;
Patient comfort.

Introduzione

"anestesia subaraconidea ¢ la tec-

nica anestesiologica di scelta nel

taglio cesareo. Essa consente al
bambino di nascere senza subire gli ef-
fetti farmacologici dell’anestesia gene-
rale minimizzando i rischi (Apgar score
sempre ottimale) e alla mamma di non
perdere coscienza e di partecipare al-
I’evento (').

Oggi grazie ad anestetici locali di nuo-
va generazione (*) come la levobupi-
vacaina ¢ possibile ottenere una buona
stabilita emodinamica, trascurabili effet-
ti collaterali, miglior recupero post-ope-
ratorio e, in ultima analisi, un efficace
“outcome” (3).

Lo scopo dello studio ¢ di analizzare e
confrontare gli effetti farmacologici del-
la somministrazione intratecale di levo-
bupivacaina, da sola o in associazione
ad adiuvanti come il sufentanil e la clo-
nidina (%), valutarne 1’efficacia e confer-
marla secondo i risultati ottenuti.
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Introduction

ubarachnoid anaesthesia is the

anaesthesiological technique of

choice in caesarean section sur-
gery. It allows the child to be born
without undergoing the pharmacologi-
cal effects of general anaesthesia and
minimizes risk (the Apgar score is al-
ways optimal); the mother does not lose
consciousness and can participate in the
event ('). Thanks to today’s new gen-
eration of local anaesthetics (?) such as
levobupivacaine, good haemodynamic
stability can be achieved with negligible
side effects, improved post-operative re-
covery and, in the ultimate analysis, ef-
ficiency in procuring improved patient
outcomes (®). In this study, our aim was
to analyze and compare the pharmaco-
logical effects of the intrathecal admin-
istration of levobupivacaine alone or in
association with adjuvant therapy such
as sufentanyl and clonidine (*) in order
to assess their efficacy and confirm its
use on the basis of data thus obtained.
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Materiali e Metodi

Questo studio ¢ stato condotto su un
totale di 92 donne sottoposte a taglio ce-
sareo.

Prima dell’intervento le pazienti ar-
ruolate nelle studio hanno sottoscritto
Consenso Informato, dopo essere state
accuratamente edotte sul tipo di proce-
dura anestesiologica cui sarebbero state
sottoposte, sui benefici, le complicanze
e i rischi ad essa specificatamente corre-
lati, sui materiali da noi utilizzati e infi-
ne sugli obiettivi del protocollo di studio
cui decidevano di aderire.

Criteri di inclusione sono stati: taglio
cesareo elettivo, eta compresa trai 17 e
1 40 anni, appartenenza alla classe ASA
Iell

Criteri di esclusione sono stati: rifiuto
da parte della paziente, gestosi, altera-
zioni degli indici emocoagulativi, taglio
cesareo urgente.

Lefficacia del trattamento ¢ stata va-
lutata nel periodo intra-operatorio e
post-operatorio con follow-up medio di
ventiquattro ore mediante:

1. parametri emodinamici - pressione
arteriosa (PA), frequenza cardiaca (FC)
e saturazione in ossigeno (SpO,);

2. scale di valutazione del dolore -
Scala Analogico Visiva (VAS) e Scala di
Valutazione Verbale (VRS);

3. scale di valutazione del blocco mo-
torio - Bromage score;

4. somministrazione di analgesici mag-
giori per via endovenosa;

5. eventi avversi in corso di procedura
e complicanze post-operatorie;

6. “Comfort” della paziente.

Abbiamo suddiviso le pazienti in tre
gruppi di studio. Gruppo A (n = 31) rice-
veva la somministrazione intratecale di
levobupivacaina 0,5% (10 mg), Gruppo

Patients and Methods

The study was carried out among 92
women who had undergone caesarean
section. Before the surgery, enrolled
patients were accurately informed re-
garding the type of anaesthesiology
procedure they were about to receive,
about the benefits, complications and
risks specifically correlated therewith,
the materials used in the procedure and
about the objectives of the study proto-
col they decided to give their consent to.
Patients thus signed an informed con-
sent form. The study inclusion criteria
were: elective cesarean section, age be-
tween 17 and 40 years, ASA I and II
classification. Exclusion criteria includ-
ed: patient refusal, gestosis, alterations
of haemocoagulative indices, urgency
of caesarean delivery. The efficacy of
treatment was evaluated both inter-op-
eratively and post-operatively with a
twenty-four hour follow-up including
haemodynamic parameters (arterial pres-
sure, PA; cardiac frequency, CF; and ox-
ygen saturation, SpQO,), pain evaluation
scale (visual analogue scale, VAS and
verbal rating scale, VRS), motor block
evaluation scale (Bromage score), en-
dovenous administration of major anal-
gesics, adverse events during the course
of the procedure and post-operative
complications, as well as patient com-
fort. Patients were subdivided into three
groups. Group A (n = 31) received in-
trathecal 0.5 % levobupivacaine (10
mg), Group B (n = 30) intrathecal 0.5%
levobupivacaine (10 mg) plus 2 y sufen-
tanyl, and Group C (n = 31) intrathecal
0.5% levobupivacaine (10 mg) plus 2 y
sufentanyl and 30 7y clonidine. The same
techniques and materials were used in
the three groups.
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B (n = 30) riceveva la somministrazione
intratecale di levobupivacaina 0,5% (10
mg) e sufentanil (2 y), Gruppo C (n=31)
riceveva la somministrazione intratecale
di levobupivacaina 0,5% (10 mg) piu su-
fentanil (2 y) e clonidina (30 ).

La tecnica ed i materiali utilizzati sono
stati gli stessi nei tre gruppi:

Monitoraggio

— Ritmo cardiaco mediante ECG;
— PA non invasiva;
- Sp0,,.

Procedura

— Incannulamento di una vena perife-
rica (18 G);

— Infusione pre-anestesiologica di Rin-
ger Lattato (1000 ml);

— Posizione seduta;

— Livello metamerico (L1-L2);

— Anestesia locale (lidocaina 2%);

— Aghi da spinale (25 G) con punta a
matita tipo Sprotte;

— Siringhe;

— Disinfettante, garze, guanti, telini
sterili, medicazione.

I parametri e i sistemi di valutazione
dell’efficacia del trattamento sono stati
registrati nel periodo pre-operatorio, al-
I’incisione della cute e ogni dieci minuti
a partire da quest’ultima per tutto il peri-
odo intra-operatorio.

Nel periodo post-operatorio tali pa-
rametri sono stati valutati ogni trenta
minuti per i primi centottanta minuti,
quindi alla quarta ora, alla sesta, alla
nona, alla dodicesima ora e infine alla
ventiquattresima ora.

L’analgesico somministrato per via
endovenosa ¢ stato sempre il tramado-
lo 100 mg/100 ml di soluzione fisio-
logica con velocita d’infusione di 15
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Monitoring

— Heart rthythm assessed by ECG;
— Non-invasive PA;
- Sp0,.

Procedure and equipment

— 18-gauge catheter inserted into a pe-
ripheral vein;

— Pre-anaesthesiology infusion of 1000
mL Ringer’s lactated solution

— Sitting position;

— L1-L2 metameric level;

— Local anaesthesia with 2% lido-
caine;

— Sprotte-type, 25G pencil-point spi-
nal needles;

— Syringes;

— Disinfectant, gauze, gloves, sterile
drapes, medication.

Clinical parameters and treatment ef-
ficacy assessment systems were record-
ed in the preoperative period, and
every ten minutes from the initial skin
incision throughout the intra-operative
period. The assessment frequency was
extended to every thirty minutes in the
post-operative period for the first three
hours and to the fourth, sixth, ninth,
twelfth and twenty-fourth hour thereafter.
The endovenously administered analge-
sic used in all cases was 100 mg/100 mL
tramadol in physiological solution at in-
fusion velocity of 15 minutes prescribed
when the first record of VAS greater than
four was reached. At twenty-four hours,
patients were asked to describe their over-
all rating of the quality of their anaesthe-
siology (comfort) with a choice of four
levels of satisfaction: insufficient, suffi-
cient, good or excellent. Statistical anal-
ysis was carried out using contingency
tables and the chi-square test.
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minuti, prescritto alla prima registra-
zione VAS > 4.

Alla ventiquattresima ora abbiamo
chiesto alle pazienti di esprimere anche
un giudizio complessivo sulla qualita
anestesiologica, scegliendo tra quattro
livelli: insufficiente, sufficiente, buono,
ottimo. L’analisi statistica ¢ stata con-
dotta con il metodo del chi quadrato con
I'utilizzo di tabelle di contingenza.

Risultati

Non ci sono state significative diffe-
renze dei parametri emodinamici nei tre
gruppi (°). Cio ha permesso di eviden-
ziare come |’aggiunta di clonidina alla
levobupivacaina e al sufentanil (°) non
determina importanti episodi ipotensivi
o variazioni emodinamiche significati-
ve.

Abbiamo riscontrato valori di PAM <
60 mmHg solo in 15/61 donne apparte-
nenti al Gruppo B e C per le quali ab-
biamo ritenuto opportuno somministrare
tetramido di mais (HES 130/0,4 250 ml)
ottenendo una rapida correzione dei pa-
rametri pressori.

La somministrazione di levobupivacai-
na 0,5% 10 mg determina un’analgesia
inadeguata, sia nel periodo intra-opera-
torio che nel periodo post-operatorio: 12
pazienti del Gruppo A hanno riferito do-
lore intra-operatorio con VAS >4 e VRS
= moderato. Nel periodo post-operatorio
¢ stato necessario anticipare la sommini-
strazione di analgesici maggiori per via
endovenosa e aumentarne il dosaggio ri-
spetto a quanto avvenuto nel Gruppo B e
nel Gruppo C (7).

L’aggiunta di sufentanil (2 ) alla levo-
bupivacaina (Gruppo B) determina non
solo un’ottima analgesia intra-operatoria
ma aumenta il tempo di analgesia nel pe-

Results

There were no significant differences
in terms of haemodynamic parameters
between the three groups (°). This data
allowed us to demonstrate how the ad-
dition of clonidine to levobupivacaine
and sufentanyl (°) does not induce ma-
jor hypotensive episodes or significant
haemodynamic variations. Mean arterial
pressure (MAP) values less than or equal
to 60 mmHg were found in only 15 out
of 61 patients belonging to Groups B and
C for whom it was decided to adminis-
ter maize hydroxyethyl starch tetramide
(HES 130/0.4250 mL), thus achieving
a rapid correction of pressure parame-
ters. Following administration of 10mg
0.5 levobupivacaine, 12 patients from
Group A reported intra-operative pain
with VAS superior to 4 and VRS (mod-
erate). During the post-operative period,
early endovenous administration of ma-
jor analgesics became necessary and at
a higher dosage than in Groups B and
C (7). The addition of sufentanyl (2 Y)
to levobupivacaine (Gruppo B) is not
only an excellent intra-operative analge-
sic but also increases analgesia duration
in the post-operative period in compari-
son with Group A (tab. 1).

There were no differences in intra-
operative analgesia in Groups B and
C. However, the addition of 30 ¥ cloni-
dine to levobupivacaine and to sufenta-
nyl significantly prolongs post-operative
analgesia, thus enabling a 50 percent
reduction in systemically-administered
major analgesics during this whole pe-
riod. Thus, Group B patients needed
300mg/24 h tramadol while patients in
Group C required only a 150 mg/24h
dose of the same medication (figs. 1 and
2; tab. 1). The most frequent adverse ef-
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Fig. 1. — Scala di valutazione del dolore nel periodo intra-operatorio. / Intra-operative pain-score.
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Fig. 2. — Scala di valutazione del dolore nel periodo post-operatorio. / Post-operative pain-score.

riodo post-operatorio rispetto al Gruppo
A (tab. 1).

Non ci sono differenze per quanto riguar-
do I’analgesia intra-operatoria nel Gruppo
B e nel Gruppo C, tuttavia 1’aggiunta di
clonidina (30 7y) alla levobupivacaina e
al sufentanil prolunga significativamente
I’analgesia post-operatoria, rendendo pos-

TaBeLLA 1. — Blocchi motori e sensoriali. | Sen-
sory and motor block.

GruppoA  GruppoB  Gruppo C
Durata analgesia (h) 2,09 4,93 748
Bromage score (180°) 0 0,16 0,25
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fect in both Groups B and C was mild-to-
moderate facial pruritus reported by all
patients during the post-operative period
and due to the intrathecal administration
of sufentanyl. There was a sole instance
of complication linked to a technical
error (metameric level L3-L4) which
necessitated sedation and orotracheal in-
tubation of the patient. The analysis of
the patients’ level of comfort yielded the
following outcomes: in Group A, a “suf-
ficient” level was reported by 23 patients
(or 74.19%) and “insufficient” pain con-
trol was reported in eight cases (25.8%)
(P <0.01); in Group B, an overall rating
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sibile, durante tutto questo periodo, una
riduzione del 50% del dosaggio di analge-
sici maggiori per via sistemica; infatti nel
Gruppo B ¢ stato necessario somministra-
re Tramadolo 300 mg/24 h e nel Gruppo C
¢ stato sufficiente somministrare solo 150
mg/24 h (fig. 1, 2, tab. 1).

Il Bromage score dimostra come 1’ag-
giunta di sufentanil e clonidina all’aneste-
tico locale, pur prolungando 1’analgesia
non prolunga il blocco motorio, infatti
non si registrano variazioni statisticamen-
te significative nei tre gruppi (tab. 1).

Leffetto collaterale piu riscontrato nel
Gruppo B e nel Gruppo C ¢ il prurito al
volto, di grado lieve-moderato, riferito
da tutte le donne nel periodo post-opera-
torio e dovuto alla somministrazione in-
tratecale di sufentanil.

Si & verificata una sola complicanza
legata ad un errore di tecnica (livello
metam. L3-L4) che ha reso necessaria
la sedazione e I’intubazione orotrachea-
le della paziente. Per quanto riguarda il
livello di “comfort” abbiamo registrato
tali valori: nel Gruppo C giudizio ottimo
in 25 casi, buono in 5 casi, sufficiente in
1 caso ovvero ottimo nell’80,64%, buo-
no nel 16,12%, sufficiente nel 3,22%;
nel Gruppo B giudizio ottimo in 8 casi,
buono in 20 casi, sufficiente in 2 casi
ovvero ottimo nel 26,66%, buono nel
66,66%, sufficiente nel 6,66%; nel Grup-
po A giudizio sufficiente in 23 casi e in-
sufficiente in 8 casi ovvero sufficiente
nel 74,19% e insufficiente nel 25,8%,
come verificato statisticamente con si-
gnificativita p < 0,01%.

Discussione

Lo scopo di studiare I’efficacia della
somministrazione intratecale di levobu-
pivacaina da sola o con I’aggiunta di adiu-

of “excellent” was reported by eight
patients (26.66%), “good” by 20 pa-
tients (66.66%) and “sufficient” by two
(6.66%); whereas Group C patients re-
turned an “excellent” rating in 25 cases
(80.64%), “good” in 5 cases (16.12%)
and a single patient expressed a “suffi-
cient” rating (3.22%).

Discussion

The aim of the present assessment of
the efficacy of the intrathecal admini-
stration of levobupivacaine on its own
or with the addition of adjuvant therapy,
such as sufentanyl and clonidine (%), was
born out of the necessity to optimise the
outcome of a now well-established elec-
tive anesthesiological modality by elimi-
nating side effects and enhancing patient
comfort (°). The administration of 0.5%
levobupivacaine (10 mg) on its own
does not provide adequate analgesia, ei-
ther during the intra-operative or post-
operative period, as shown by the data
regarding intra-/post-operative pain me-
asurements in Group A compared with
patients from Groups B and C (figs. 1
and 2). The intrathecal administration of
0.5 % levobupivacaine (10 mg) with
the addition of 2 7y sufentanyl and 30
Y clonidine enables the achievement of
optimal analgesia during the intra- and
post-operative periods, thus simultane-
ously minimising sudden variations in
haemodynamic parameters such as hypo-
tension and bradycardia ('°). Ensuring
analgesia during the post-operative pe-
riod translates into an effective reduced
need for major analgesics via systemic
administration, thus sparing the patient
the potentially untoward effects inherent
with their use: reduced vigilance, nausea
and emesis. The addition of 2 vy sufen-
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vanti, come il sufentanil e la clonidina (%),
¢ nato dalla necessita di ottimizzare i ri-
sultati di una tecnica anestesiologica or-
mai molto conosciuta e scelta, al fine di
azzerare le complicanze e rendere alto il
“comfort” della paziente (°).

La somministrazione intratecale di le-
vobupivacaina 0,5% (10 mg) con I’ag-
giunta di sufentanil (2 y) e di clonidina
(30 vy) permette di realizzare un’ottima
analgesia nel periodo intraoperatorio e
postoperatorio, minimizzando al tempo
stesso le brusche variazioni emodina-
miche come I’ipotensione o la bradicar-
dia ('°). L’analgesia garantita nel periodo
postoperatorio si traduce nell’effettiva
riduzione della somministrazione di anal-
gesici maggiori per via sistemica, con
gli effetti potenzialmente sfavorevoli in-
siti nel loro utilizzo: riduzione della vi-
gilanza, nausea e vomito.

L’accurato monitoraggio pre e intra-
operatorio ci ha permesso di evitare
incidenti legati al blocco simpatico-adre-
nergico e ci ha fornito preziose informa-
zioni sulla performance emodinamica.

L’infusione di Ringer lattato (1000 ml)
in premedicazione contribuisce in ma-
niera sufficiente a mantenere la volemia
della paziente ().

E opportuno porre particolare atten-
zione alla breve durata del blocco mo-
torio ('?); esso unitamente ad un buon
controllo del dolore fornisce benessere
alla paziente, anticipa la mobilizzazione
della stessa, ne facilita il recupero, ridu-
ce il nursing assistenziale e conseguen-
temente il ricovero ospedaliero.

Conclusioni

In base ai dati raccolti ed ai risultati ot-
tenuti, si evince che la somministrazione
intratecale di levobupivacaina 0,5% (10
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tanyl to levobupivacaine (in Group B)
not only determined an optimal analge-
sia intra-operatively but the duration of
analgesia during the post-operative pha-
se also increased in comparison with
Group A (tab. 1). As Bromage scores
show, the addition of sufentanyl and clo-
nidine to the local anaesthetic, though
prolonging analgesia, does not prolong
the motor block, without statistically si-
gnificant differences being noted betwe-
en the three groups (tab. 1). Close pre-
and intra-operative monitoring was suf-
ficient to avoid adverse effects linked
to sympathetic/adrenergic system bloc-
kers and yielded useful data on hae-
modynamic performance. The infusion
of 1000 mL Ringer’s lactated solution
during premedication was sufficient to
contribute to the maintenance of the pa-
tient’s volaemic status (''). The short du-
ration of the motor block ('?), together
with providing good pain control, contri-
butes to the patient’s well-being by early
patient mobilisation, facilitated recovery,
reduced nursing requirement and, conse-
quently, in-hospital admission.

Conclusions

On the basis of the data gathered and
the achieved outcomes, there is eviden-
ce that the intrathecal administration of
0.5% levobupivacaine (10 mg) in as-
sociation with 2 7y sufentanyl and 30 y
clonidine represents the most appropria-
te anaesthesiological management pro-
tocol for caesarean section, providing
as it does the patients with adequate
analgesic protection together with mini-
mal side effects and improved outcomes.
This protocol can be considered among
the most interesting options of choice
for the anaesthesia of caesarean section.
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mg) associata a sufentanil (2 ) e clo-
nidina (30 y) rappresenta il protocollo
anestesiologico piu appropriato nel ta-
glio cesareo, perche fornisce alle pazien-
ti un’adeguata copertura analgesica con
minimi effetti collaterali ottimizzando
I’outcome.

Tale protocollo anestesiologico puo es-
sere definito pertanto una delle opzioni
pil interessanti i cui pregi possono esse-
re definiti sostanziali.
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La partoanalgesia incide sul numero di tagli cesarei?

Does epidural analgesia delivery
impact on the number of caesarean births?

CATERINA V. PESCE, VINCENZO M. DE CANDIA, ONOFRIO STANZIONE,
VINCENZO CAMPOREALE, NICOLA ORESTE
Servizio Terapia del Dolore, Ospedale “San Paolo”, ASL Bari

Riassunto. — In questo ultimo ventennio il controllo del dolore in travaglio di parto ha subito un no-
tevole cambiamento non solo nell’evoluzione della tecnica ma anche nelle indicazioni. Il progressivo
miglioramento della procedura ha modificato le implicazioni che la Parto-Analgesia (PA) determina
sull’andamento del travaglio e sull’espletamento del parto: si ¢ passati da effetti negativi (secondo gli
studi effettuati negli anni *70-’80), a nessun effetto tranne che un allungamento del secondo stadio della
curva di Friedman (secondo la letteratura scientifica pubblicata sull’argomento negli anni *90-2000),
sino ad evidenziare gli effetti positivi sul feto e sulla mamma, come affermano le pubblicazioni dell’ul-
timo decennio. Dopo un anno di attivita del servizio di PA, che nel nostro ospedale ¢ stato avviato a
settembre 2007, abbiamo valutato I’impatto di questa procedura: ne & scaturito uno studio epidemio-
logico retrospettivo in cui abbiamo misurato la diversa incidenza di tagli cesarei urgenti nei travagli
con PA rispetto a quelli senza. Il lavoro ha evidenziato una notevole riduzione di Tagli Cesarei Urgenti
(TCU) nelle PA. Ci sembra che questo dato meriti attenzione in quanto dimostra che la PA non solo
non aumenta il numero di parti cesarei, come gia ampiamente dimostrato in letteratura, ma addirittura
li riduce in maniera molto significativa, proteggendo di fatto la partoriente dal rischio di incorrere in un
TCU con tutte le complicazioni che questo pud comportare. Questo dato rafforza la nostra convinzione:
la PA € un’ulteriore garanzia di benessere sia per la mamma sia per il neonato.

Parole chiave: Partoanalgesia; Taglio cesareo; Dolore.

Abstract. — Over the last twenty years the control of pain during labour has undergone marked changes,
not only in the evolution of the technique but also in indications. The progressive improvement in the
procedure has altered the impact of epidural analgesia delivery (EAD) on the course of labour and on
the birth itself: we have moved on from negative effects (according to studies carried out in the *70s
and ’80s), to no effect except for a lengthening of the second stage of Friedman’s curve (reported in the
scientific literature published on the topic in the period 1990-2000), to the noting of positive effects on
both foetus and mother, as shown by the publications over the last ten years.

One year after the EAD service came into operation in September 2007, we assessed the impact of
this procedure by means of a retrospective epidemiological study in which we measured the incidence
of urgent caesarean sections in labour with EAD compared to those without. This study showed up a
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marked reduction in Urgent Caesarean Sections (UCS) in EAD. This figure would appear to deserve
attention as it shows that EAD not only does not increase the number of caesarean births, as has been
repeatedly reported in the literature, but actually reduces it significantly, effectively protecting the
mother from the risk of a UCS with all the complications that this may entail. This result reinforces our
conviction that EAD is a further guarantor of well-being for both mother and newborn.

Key words: Epidural analgesia delivery; Caesarean section; Pain.

Introduzione

a partoanalgesia (PA) con epidu-
I rale, tecnica ampiamente diffusa
all’estero, in Italia stenta a pren-
dere piede. I motivi che impediscono
una sua maggiore diffusione nel nostro
Paese sono diversi. Innanzitutto la man-
canza di una regolamentazione legislati-
va per cui, nonostante diverse proposte
di legge, di fatto a tutt’oggi non vi & un
DRG per la PA, sebbene alcune regioni
abbiano colmato questa lacuna con op-
portune delibere regionali (). Vi sono
poi grosse carenze organizzative legate
alla mancata disponibilita di un aneste-
sista “dedicato” in sala parto 24 ore su
24. Da ultimo, ma non meno importan-
ti, vi sono ragioni di ordine culturale che
vedono il parto strettamente correlato al
dolore e, di conseguenza, la PA come un
“optional” superfluo se non addirittura
pericoloso per la mamma e il nascituro.

In realta € ampiamente dimostrato che
il dolore del parto puo avere gravi riper-
cussioni sulla salute della madre e del
neonato (?); vi sono poi alcune patologie
materne in cui la PA diventa una vera e
propria indicazione terapeutica.

Negli ultimi dieci anni vi sono stati nu-
merosi studi che hanno cercato di chia-
rire gli effetti della PA sull’outcome del
travaglio, soprattutto per cio che riguar-
da I’incremento di Tagli Cesarei (TC) e
di parti Vaginali Strumentali (VS) (*9).

Si & anche molto discusso circa il ti-

Introduction

pidural analgesia delivery (EAD),
Ea technique widely used abroad,

is still in its infancy in Italy. There
are a number of different reasons which
limit its widespread use in this country,
not least of which is the lack of adequate
legislation governing its use, despite a
number of White Papers having been put
forward. However, a number of regions
have issued bye-laws which regulate its
use at local and regional level ('). Fur-
thermore, its use is hampered by organ-
isational problems such as the lack of
availability of a “dedicated” anaesthetist
in the delivery room round the clock. Not
least, there are cultural issues which see
birth as being closely related to pain and,
consequently, EAD is considered a su-
perfluous optional, perhaps even deemed
risky for mother and child.

Actually, it has been amply demon-
strated that pain during birth may have
serious repercussions on the health of
both mother and infant (%?); in fact, there
are a number of pathologies in pregnant
women for which EAD is indicated on
therapeutic grounds.

Over the last ten years, numerous stud-
ies have attempted to clarify the effects
of EAD on the outcome of labour, par-
ticularly in relation to the increase in
Caesarean Sections (CS) and Vaginal
Instrumental Delivery (VID) (**).

Debate has been raised with regard to
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ming della somministrazione della PA,
presumendo che un precoce avvio di
questa potesse avere ripercussioni ne-
gative sull’andamento del parto e sul-
I’opportunita di interrompere nella fase
espulsiva la somministrazione della PA,
onde evitare che la ridotta capacita di
spinta della donna fosse causa di disto-
cia.

In realta I'unico dato certo finora ¢
un allungamento del secondo stadio del
travaglio (°®) e cid non sembra avere
ripercussioni negative sulla salute del
neonato ().

Va inoltre sottolineato come in questi
ultimi anni, grazie a un miglioramento
delle conoscenze delle relazioni tra dose,
concentrazione (MLAC) (') e volume
(MLAV) (?) degli Anestetici Locali e al-
I’introduzione degli oppiacei nelle mi-
scele analgesiche utilizzate ('), & stato
possibile ridurre la concentrazione degli
AL tanto da ottenere un blocco selettivo
delle fibre nervose sottili C e A delta, en-
trambe a lenta conduzione, risparmian-
do le fibre motorie A alfa. Cio ha inoltre
consentito una maggiore estensione me-
tamerica del blocco e una maggior durata
dell’analgesia per ogni singola sommini-
strazione.

Infine [Dintroduzione della tecnica
Combinata Subaracnoidea piu Epidura-
le (CSE) ("* %) permette di raggiungere
gli obiettivi ricercati dalla partoanalge-
sia, coniugando la rapidita e specificita
dell’oppiaceo intratecale con la possibi-
lita di somministrare anestetico in spi-
nale e/o in peridurale a concentrazioni
minime efficaci, sfruttando il sinergismo
con gli oppioidi. Quindi, superato il con-
cetto della minima dilatazione cervicale
necessaria per iniziare la PA, € possibile
somministrare i soli oppiacei intratecali

138

the timing of the administration of EAD,
on the presumption that an early start of
this procedure may have negative reper-
cussions on the course of the delivery
and on the possibility of interrupting the
administration of EAD during the expul-
sion phase, in order to avoid reducing
the woman'’s ability to push, and conse-
quently the risk of dystocia.

The only certain statistic obtained to
date is a lengthening of the second phase
of labour (**) which does not appear to
have a negative impact on the newborn’s
health (°-1).

It is also worth noting that in recent
years, thanks to an improvement in
knowledge of the relationship between
dose, concentration (MLAC) (') and
volume (MLAV) (?) of Local Anaesthet-
ics (LA) and to the introduction of opi-
ates in the analgesic mix used ('), it has
been possible to reduce the concentra-
tion of LA in order to obtain a selective
block of the moderate conduction veloci-
ty C and A delta thin nerve fibers, instead
of the A alpha motor fibers. This has
also enabled greater metameric exten-
sion of the block and longer duration of
the analgesic for each individual admin-
istration.

In addition, the introduction of the
Combined Subarachnoid and Epidural
technique (CSE) ('*'%) enables the objec-
tives of epidural analgesia to be reached,
linking the rapidity and specificity of
the intrathecal opiate with the possibil-
ity of administering spinal and/or peri-
dural anaesthetic in minimum effective
concentrations, exploiting their synergy
with the opiates. Therefore, having got
over the concept of the minimum cer-
vical dilation necessary to start EAD, it
is possible to administer only intrathe-
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nell’early labor e modulare le dosi suc-
cessive in base all’andamento del trava-
glio e all’intensita del dolore, ottenendo
un’analgesia soddisfacente e “persona-
lizzata” che consenta alla donna di deam-
bulare.

A questo proposito € ormai acquisito
che la posizione eretta e la deambulazio-
ne migliorano I’andamento del travaglio,
in quanto eliminano la compressione ca-
vale e favoriscono il rilasciamento della
muscolatura pelvica, facilitando la di-
scesa fetale nel canale del parto ('>7).

Materiali e metodi

In questo studio retrospettivo abbiamo
valutato I’impatto della Partoanalgesia
(PA) con CSE sul numero di TC.

Nel nostro ospedale (“S. Paolo” ASL
Bari) vi € una Unita Operativa di Oste-
tricia e Ginecologia in cui si effettuano
circa 1400 parti/anno. Dal mese di set-
tembre 2007 ¢ stato avviato un servizio
di PA che, per problemi organizzativi,
¢ stato offerto solo in orario diurno
(8.00-20.00) e feriale (lunedi-sabato).
Le pazienti che richiedevano la PA al
proprio ginecologo venivano invitate a
seguire un corso informativo sull’Epidu-
rale tenuto con cadenza quindicinale da
uno degli anestesisti “dedicati”. In segui-
to, intorno alla 36*- 37 sett. di gravidan-
za, le stesse pazienti si sottoponevano a
visita anestesiologica ambulatoriale e, se
non vi erano controindicazioni all’epi-
durale, veniva loro fornito apposito con-
senso da firmare e allegare in cartella
al momento del ricovero. All’inizio del
travaglio erano sottoposte a CSE con
tecnica ago nell’ago (Espocan+Docking
System+Perifix Soft Tip B-Braun).
L’analgesia, secondo il timing, prevede-
va nella fase iniziale di travaglio (I sta-

cal opiates in early labour and to modu-
late the following doses in relation with
the course of labour and the intensity of
pain, thereby obtaining satisfactory and
personalised analgesia which allows the
woman to walk about.

On this point it is now acquired knowl-
edge that a standing position and walk-
ing about improve the course of labour,
as they eliminate vena caval compres-
sion and favour the release of the pelvic
muscles, facilitating the descent of the
foetus into the birth canal ('517).

Materials and methods

In this retrospective study we assessed
the impact of Epidural Analgesia Deliv-
ery (EAD) with CSE on the number of
Caesarean Section births.

In our hospital (S. Paolo ASL Bari)
the Obstetrics and Gynaecology Unit
deals with approximately 1400 births/
year. EAD became available starting
from September 2007 and the service
was offered only Monday to Saturday
from 8.00 a.m. to 8.00 p.m., for or-
ganisational reasons. Patients requesting
EAD through their gynaecologist were
invited to attend a course on the use of
the epidural, held by one of the “dedi-
cated” anaesthetists on a fortnightly ba-
sis. Following this, during the 36" or 37
week of their pregnancy, these patients
underwent an out-patient anesthesiolog-
ical examination and, if no contra-indi-
cations to the use of an epidural were
found, they were given a consent form
to sign and to be handed in on ad-
mission. At the onset of labour CSE
was performed using the needle-within-
a-needle technique (Espocan+Docking
System+Perifix Soft Tip B-Braun). De-
pending on the timing, in the initial
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dio fase prodromica: collo chiuso e testa
fetale non adagiata sullo stretto superiore
del canale del parto) I’iniezione subarac-
noidea (SA) di solo fentanyl (Fentanyl-
Halmen) 8-10 pg in 5-6 ml di soluzione
fisiologica e il posizionamento del ca-
teterino epidurale. Se invece la PA veni-
va avviata nella fase attiva del I stadio
(contrazioni regolari 40 cm H 0, ad in-
tervalli inferiori a 10 min, collo appiana-
to con una dilatazione di 2-3 cm, testa
del feto adagiata sullo stretto superiore
del canale del parto), il protocollo pre-
vedeva I’iniezione SA di fentanyl (8-10
pg) piu 2,5 mg di levobupivacaina (Chi-
rocaine Abbot) in 5-6 ml di fisiologica, il
posizionamento di cateterino epidurale e
I’infusione a 10-15 ml/ora di una misce-
la analgesica contenente 1 g di fentanyl
e 0.75 mg di levobupivacaina/ml, me-
diante elastomero a velocita variabile da
0 a 15 ml/ora (Multiflow HS).

L’intensita del dolore veniva valutato
con la Visual Analogue Scale (VAS) e,
qualora si fosse reso necessario (VAS >
4-5), all’infusione continua venivano ag-
giunti boli in epidurale di 8-10 ml di le-
vobupivacaina allo 0.0625% nel I stadio
o0 allo 0.125% nel 11 stadio e di lidocaina
all’1% per I’episiotomia-episiorrafia.

La PA era preceduta da una infusione
endovenosa di amido idrossietilico sodio
cloruro (Voluven: Fresenius Kabi Italia
S.r.l.) di 500 ml; la Saturazione Arterio-
sa di O, e la Pressione Arteriosa materna
venivano misurate prima dell’avvio del-
la PA e ogni 10 min durante la prima ora
di analgesia. Un’eventuale somministra-
zione di ossitocina esogena veniva ritar-
data di 30-45 min dal momento iniziale
dell’esecuzione dell’analgesia.

Tutte le pazienti erano invitate a man-
tenere la posizione eretta, a deambulare

140

(I) stage of labour (I. prodromic phase
stage: neck closed and baby’s head not
aligned with the upper strait of the birth
canal) the analgesic included a subarach-
noid (SA) injection of Fentanyl only
(Fentanyl-Halmen) 8-10 pg in 5-6 ml sa-
line solution and the positioning of the
epidural catheter. If EAD was initiated
in the active phase of stage I (regular
contractions 40 cm H,0O, at intervals of
less than 10 min, neck flattened with
2-3 cm dilation, and baby’s head aligned
with the upper strait of the birth canal),
the protocol established an SA injec-
tion of fentanyl (8-10 pug) plus 2.5
mg levobupivacaine (Chirocaine Abbot)
in 5-6 ml saline solution, positioning
of the epidural catheter and infusion
at 10-15 ml/hour of an analgesia mix
containing 1 pg fentanyl and 0.75 mg
levobupivacaine/ml, by elastomer at var-
iable velocity from 0 to 15 ml/hr (Multi-
flow HS).

Pain intensity was assessed using the
Visual Analogue Scale (VAS) and, when
necessary (VAS > 4-5), boluses of 8-10
ml levobupivacaine at 0.0625% were
added to the continuous infusion epi-
dural in stage I and at 0.125% in
stage II, as well as lidocaine at 1% for
episiotomy-episiorrhaphy.

EAD was preceded by a 500 ml i.v.
infusion of Hydroxyethyl Starch in So-
dium Chloride (Voluven: Fresenius Kabi
Italia S.r.l.); the woman’s arterial oxy-
gen saturation and arterial pressure were
measured prior to the start of EAD and
every 10 mins. during the first hour
of analgesia. If required, administration
of exogenous oxytocin was delayed for
30-45 min from the start of analgesia.

All patients were invited to maintain
a standing position and to move about
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durante il primo stadio del travaglio e a
spingere nella posizione a loro piu con-
geniale (accovacciate, sedute sul water o
in posizione litotomica) durante il secon-
do stadio. Se non avvertivano lo stimo-
lo della minzione, I’ ostetrica provvedeva
periodicamente allo svuotamento della
vescica mediante cateterismo vescicale
con catetere nelaton (3.33 mm Markos
Mefar).

Nello studio sono stati inclusi tutti i
parti espletati nel periodo compreso fra
il primo gennaio e il 30 settembre 2008
ed ¢ stata valutata la diversa incidenza
dei TC nei parti con PA rispetto a quelli
senza PA. I test statistici utilizzati per
valutare la significativita sono il chi qua-
dro, il test T di Student e 1’odds ratio.

Risultati

Nei primi nove mesi del 2008 nella
nostra U.O. di Ostetricia e Ginecologia
sono stati espletati 968 parti, di questi
449 (46,3%) sono stati effettuati con TC.
Nello stesso periodo del 2007 1 TC sono
stati il 48,1% (472/980) (Chi quadro n.s.)
(fig. D).

I 449 TC effettuati durante il periodo
del 2008 preso in esame sono stati di-
stinti dagli stessi ginecologi in Tagli Ce-
sarei Urgenti (TCU) e Tagli Cesarei di
Elezione (TCE) (tab. 1).

I'TCE sono stati 318 di cui 254 cesarei
ripetuti e 64 dovuti a situazioni ostetri-
che e non (posizione podalica, traversa,
placenta previa, cardiopatia materna) per
le quali vi era indicazione ad effettuare
un TC.

I TCU sono stati 131; questi erano
in grande maggioranza travagli distocici
esitati in TC e fra questi sono compresi
20 TC dei 176 travagli con analgesia ef-
fettuati durante il periodo esaminato.

TaBELLA 1. — Numero totale di parti espletati dal
1/01/08 al 30/09/08 = 968. / Total number of de-
liveries performed from 1/01/08 to 30/09/08 =
968.

Parti Tagli Cesarei  Tagli Cesarei

Spontanei Urgenti di Elezione
Parto-analgesie 156 20
Parti senza PA 363 111 318

PA = Parto-Analgesie.

during the first phase of labour and to
push in the position that they found most
comfortable (crouching, sitting on the
WC or in lithotomy position) during the
second phase. If they did not feel the
stimulus to urinate, a Nelaton catheter
(3.33 mm Markos Mefar) was used to
periodically empty the bladder.

All deliveries which took place be-
tween 1 January and 30 September 2008
were included in the study and the dif-
ferent incidence of CS in births with
and without EAD was assessed. The chi
square test, Student’s T test and odds
ratio tests were used to assess signifi-
cance.

Results

In the first nine months of 2008 our Ob-
stetrics and Gynaecology Unit handled
968 deliveries, of which 449 (46.3%)
were CS births. The same period in 2007
saw a CS percentage of 48.1% (472/980)
(Chi square n.s.) (fig. 1).

The 449 CS deliveries carried out dur-
ing the period examined in 2008 were
distinguished by the gynaecologists as Ur-
gent Caesarean Sections (UCS) and Elec-
tive Caesarean Sections (ECS) (tab. 1).

ECS numbered 318, of which 254 were
repeat caesareans and 64 were due to ob-
stetrical or other conditions (podalic po-
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Fig. 1. — Incidenza di Tagli cesarei nel 2007 rispetto al 2008 (Chi quadro NS P = 0.55). / Incidence of
Cesarean Sections in 2007 and in 2008 (NS chi squared P = 0.55).

Se si esaminano solo 1 TCU, si nota
una significativa (P=0.0007) minore in-
cidenza di TC nei parti con PA (20/176 =
11,3%) rispetto a quelli senza (111/474 =
23.4%) (fig. 2). Inoltre 1’odds ratio ¢ in-
feriore a 1 (=0.42) con Intervalli di Con-
fidenza compresi fra 0.25 e 0.75, il che
significa un’associazione negativa fra la

sition, traverse position, placenta previa
or maternal cardiopathy) for which CS
was indicated.

131 UCS were performed, the vast ma-
jority of which were dystocial labours
ending in CS, including 20 CS of the 176
patients in labour with analgesia carried
out during the period examined.

400

Incidenza dei Tagli Cesarei nei Parti
in PArispetto a quelli senza PA

300 -
200 A
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11,39

23,49
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m Tagli Cesarei
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Fig. 2. — Incidenza di TCU nei parti con parto-analgesia rispetto a quelli senza. (chi quadro significativo
P =0.0007). Odds ratio = 0.42; Intervalli di confidenza = 0.25-0.75. / Incidence of CS in EAD births
compared to those without EAD. (significant chi squared: P=0.0007). Odds ratio = 0.42; Confidence

interval = 0.25-0.75.
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TABELLA 2. — Parita delle pazienti sottoposte a
Parto-analgesia. / Parity of patients undergoing
epidural analgesia delivery.

1 GAT 136 (77%)
11 GAT 27 (15%)
I GAT 13 (8%)

GAT = Gavide a Termine.

PA e i TC. La PA ¢ un fattore di prote-
zione nei confronti del TC o, se si prefe-
risce, non sottoporsi a PA comporta un
rischio maggiore di incorrere in un cesa-
reo con tutte le conseguenze che questo
puod comportare.

L’eta media delle donne sottoposte a
PA ¢ stata di 32 anni (ds=5); nella mag-
gior parte dei casi (77 %) si e trattato di
primi-gravide a termine (IGAT) (tab. 2).

In seguito all’esecuzione dell’epidura-
le (tab. 3) la Saturazione arteriosa di O,
e la Pressione Arteriosa Media sono ri-
maste pressoché invariate (t di Student
= NS). Nel 58% dei casi si ¢ verificato
un affievolirsi dell’intensita e una ridu-
zione della frequenza delle contrazioni
in seguito alla subaracnoidea, pronta-
mente ripresasi dopo infusione di ossi-
tocina esogena (5 UI in 500 ml 0,5-1
ml/min). In dieci casi si € avuto un
ipertono uterino, con conseguente bradi-
cardia fetale transitoria, secondario alla

TABELLA 3. — Variazioni della SaO, e della PAM
dopo CSE. / Variations in SaO, and AAP after
CSE.

Media e DS Media e DS Test t

prima della DSE dopo CSE di Student
Sa0, 97-0.5 96.8 - 0.51 NS
PAM 69 - 3.62 66.7 -4 NS

Sa0, = Saturazione Arteriosa di ossigeno; PAM
= Pressione Arteriosa Media; DS = Deviazione
Standard; NS = Non Significativo.

Examining only UCS, a significantly
lower incidence (P = 0.0007) of CS
is seen in births with EAD (20/176
= 11.3%) compared to those without
(111/474 = 23.4%) (fig. 2). In addition,
the odds ratio is lower at 1 (= 0.42) with
Confidence Interval between 0.25 and
0.75, which means a negative associa-
tion between EAD and CS. EAD is a
protection factor with regard to CS or, if
one prefers, not undergoing EAD leads
to a higher risk of needing a cesarean,
with all the consequences which may
ensue.

The average age of women undergo-
ing EAD was 32 years (SD=5); in most
cases (77 %) the patients were prima
gravidas at term (PGT) (tab. 2).

After the epidural was administered
(tab. 3) arterial oxygen saturation and
average arterial pressure remained prac-
tically unchanged (Student’s t test = NS).
In 58% of cases a weakening of the in-
tensity and a reduction in the frequency
of contractions following the subarach-
noid was seen, soon resuming after an
infusion of exogenous oxytocin (5 Ul in
500 ml 0.5-1 ml/min). Uterine hyperton-
ic uterus was present in 10 cases, with
consequent transitory foetal bradycar-
dia, secondary to the administration of
oxytocin, which soon regressed on sus-
pension of the same. 87% of patients re-
ported widespread itching, but none of
these requested treatment for it. Only
one case of severe postural headache
starting on the third day was reported
and only one case of hyperthermia con
T =38.5 °C, accompanied by persistent
foetal tachycardia due to which CS was
opted for (tab. 4).

30 patients (17%) reported paresthe-
sia of lower limbs: all of these patients
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somministrazione di ossitocina, che ¢
prontamente regredito alla sospensione
di questa. Il 87% delle pazienti ha accu-
sato prurito diffuso, ma nessuna di que-
ste ha richiesto apposito trattamento. Si
¢ verificato un solo caso di cefalea po-
sturale severa insorto in terza giornata e
un solo caso di ipertermia con T =38,5
°C, accompagnato da tachicardia fetale
persistente tanto da optare per un TC
(tab. 4).

30 pazienti (17 %) hanno accusato pa-
restesie agli arti inferiori: tutte queste
avevano ricevuto un bolo aggiuntivo di
10 ml di levobupivacaina al 0,125% nel-
la fase espulsiva e hanno tuttavia conser-
vato la capacita di deambulare (tab. 4).

Discussione

Il maggior limite di questo studio &
di avere pochi dati riguardo alle donne
che non si sono sottoposte a PA, vista
la resistenza opposta dai ginecologi a
tenere un registro aggiornato di tutti i
parti sia spontanei sia operativi. A fa-
tica si e riusciti ad ottenere che distin-
guessero con una sigla i cesarei urgenti
da quelli di elezione, avendo preven-
tivamente concordato insieme cosa in-
tendere per urgente (TC non previsto
in base all’andamento della gravidanza
alle condizioni del feto e ad eventuali
patologie materne). Mentre la presenza
in sala parto dell’anestesista durante le
PA ha consentito di raccogliere pil in-
formazioni sulle pazienti che hanno ri-
chiesto di sottoporsi a PA.

Quindi, se & vero che potrebbe essere
riduttivo assimilare quei 111 TCU senza
PA a complicanze insorte in sala parto,
in quanto potrebbero essere compresi
TCU che, provenendo direttamente da
casa o dal pronto soccorso (e.g. distacchi
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TaBELLA 4. — Effetti collaterali e complicazioni
dopo CSE. / Side effects and complications after
CSE.

Effetti collaterali N. %

Riduzione dell’intensita

e della frequenza delle contrazioni 102 (58%)
Ipertono uterino 10 (6%)

Prurito 153 (87%)
Cefalea 1 (0.5%)
Ipertermia 1 (0.5%)
Parestesie degli arti inferiori 30 (17%)

had received an additional bolus of 10
ml levobupivacaine at 0.125% in the ex-
pulsion phase and in any case they main-
tained the ability to walk about (tab. 4).

Discussion

The main limit of this study is that few
data were available concerning women
not undergoing EAD, as the gynaecol-
ogists were unwilling to keep an up to
date register of all births taking place in
the unit, including spontaneous births.
Not without difficulty we managed to
obtain their agreement to distinguish ur-
gent and elective cesarean procedures
by acronym, after prior agreement on
what constituted an urgent CS (CS not
planned given the course of the pregnan-
cy, the condition of the foetus or any
maternal pathology). However, the pres-
ence of an anaesthetist in the delivery
room during EAD enabled us to collect
more information on those patients who
had chosen the EAD procedure.

Therefore, while it is true that it may
be reductive to assimilate the 111 UCS
without EAD to complications arising
in the delivery room as UCS may be
included which, coming directly from
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TaBELLA 5. — Cause di Taglio Cesareo nei Parti
Spontanei con Parto-analgesia. / Causes of Cesa-
rean Sections in Spontaneous deliveries with epi-
dural analgesia delivery.

Causa

Causa non precisata

Sofferenza fetale acuta

N.
3
Grosso tumore da parto 1
3
4

Mancata progressione della parte presentata

Mancata discesa della testa
per presentazione posteriore

N

Asincletismo e sproporzione feto-pelvica 3

di placenta), inficerebbero la significati-
vita dei nostri risultati, ¢ pur vero che,
fra le cause di TC nelle pazienti con PA
(tab. 5), ve ne sono 3 dovute a mancata
diagnosi prenatale (asincletismo, spro-
porzione feto-pelvica) e ben 6 dovute a
mancata discesa per posizioni occipitali
posteriori, la cui diagnosi ¢ stata possibi-
le grazie alla persistenza di dolore peri-
neale (nonostante la PA) e alla richiesta
da parte dell’anestesista di eseguire una
ecografia di controllo che, se fatta per
tempo, forse avrebbe fatto rientrare que-
sti TC frai TCE.

Per quel che concerne I’allungamento
del II stadio del travaglio (fase espulsi-
va), come si vede nella tabella 5, 4 PA
sono esitati in TC per arresto della pro-
gressione, ma la nostra supposizione ¢
che non ci sia relazione fra questa e la
durata dell’analgesia e quindi il mag-
gior numero di boli e di dose di Aneste-
tici Locali somministrati (AL), in quanto
nella maggior parte di questi travagli la
fase dilatativa (I stadio) era stata abba-
stanza veloce da non richiedere dosi ag-
giuntive o lunghe infusione di AL.

Viceversa abbiamo registrato un tra-
vaglio durato 8, uno 10 e uno 15 ore

home or from A&E (e.g. detachment of
the placenta), would invalidate the sig-
nificance of our results, it is also true
that, among the causes of CS in patients
with EAD (tab. 5), three are due to an ab-
sence of prenatal diagnosis (asyncletism,
disproportion between size of foetus and
pelvis) and 6 are due to the baby’s fail-
ure to descend as a result of being in pos-
terior occipital position, which we were
able to diagnose thanks to the persist-
ence of perineal pain (despite EAD) and
to the anaesthetist’s request for an ech-
ography to be performed. Had the ech-
ography been performed earlier, these
CSs may well have been ECS.

With regard to the lengthening of stage
II of labour (expulsion phase), as can be
seen in table 5, 4 EADs resulted in CS
due to arrested progression, but we sup-
pose that there is no link between this
event and the duration of analgesia and
therefore the increased number of bolus-
es and doses of Local Anaesthetic (LA)
administered, as in most of these labours
the dilation stage (stage I) was suffi-
ciently fast that additional doses or long
infusion of LA were not required.

Vice versa, we recorded one labour of
8 hours, one of 10 and one of 15 with
a very long dilation phase and a normal
length expulsion phase. Moreover, oth-
er papers maintain that among the var-
ious risk factors which may impact on
the course of the birth and arrest the dila-
tion phase ('®), inhibit the progression of
labour towards the expulsion phase (')
or block the descent of the baby’s head
(*), peridural analgesia is certainly not a
determinant.

In a recent paper Zhang (*') shows a
variation of the Friedman curve in the
current population with a slowing of cer-
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con una fase dilatativa lunghissima e una
normale fase espulsiva. Del resto, anche
altri lavori sostengono che fra i diversi
fattori di rischio che possono alterare la
dinamica del parto ed arrestare la fase
dilatativa ('*), o non fare progredire il
travaglio verso la fase espulsiva (°) o
bloccare la discesa della testa fetale (*°),
I’analgesia peridurale non € sicuramente
fra quelli determinanti.

In un recente lavoro Zhang (*') dimo-
stra una variazione della curva di Frie-
dman nella popolazione attuale con un
rallentamento della dilatazione cervica-
le nella fase attiva, probabilmente dovu-
to all’ampio ricorso all’ossitocina e alla
PA nelle partorienti. Dunque anche i cri-
teri per stabilire il protrarsi o I’arresto
del travaglio andrebbero rivisti.

A conferma di quanto sopra ¢ la sem-
pre maggior richiesta che ci viene fatta
dai nostri ginecologi di intervenire con
una subaracnoidea per poter agevolare,
con il rilassamento della muscolatura del
pavimento pelvico, la manovra di Kri-
steller in quelle pazienti senza PA e con
arresto della progressione della testa fe-
tale.

Conclusioni

Poiché alle pazienti predestinate a TCE
la PA non ¢ stata neanche proposta, pos-
siamo dedurre che, nonostante il servizio
di PA non sia stato offerto 24 ore su 24 e
sia stato garantito solo da tre anestesisti
al di fuori dell’orario di servizio istitu-
zionale che ¢ stato normalmente svolto
in sala operatoria, si & riusciti a garanti-
re almeno il 27% di PA (176/650). Certo
la richiesta di PA da parte dell’utenza
¢ stata di molto superiore: nel periodo
di tempo preso in esame nell’ambulato-
rio dedicato alla PA sono state effettuate
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vical dilation in the active phase, prob-
ably due to widespread use of oxytocin
and of EAD in delivery. Therefore, the
criteria to establish the protracting or ar-
rest of labour should be reviewed.

In confirmation of the above is the in-
creasing number of requests being made
to our gynecologists for subarachnoids
to facilitate the Kristeller maneuver by
relaxing the pelvic floor muscles in non
EAD patients with an arrest of progres-
sion of the head of the foetus.

Conclusions

As EAD was not proposed to women
opting for ECS, we may deduce that, de-
spite the fact that the service is not of-
fered round the clock and that it was
assured by only three anaesthetists out-
side normal working hours in the op-
erating theatre, at least 27% of EAD
(176/650) was assured. The request for
EAD was undoubtedly much higher: in
the period examined in this study the
EAD out-patients service received 350
visits and we deeply regret the fact that
women going into labour during the
night and on Sundays and public holi-
days were penalized, although it is clear
that three anaesthetists is an insufficient
number to provide a 24/7 EAD service.

A statistic emerging from this study
which deserves greater attention, in our
opinion, is that EAD has an impact on
the incidence of CS, reducing it signifi-
cantly. It even appears to protect patients
from the risk of requiring CS (Odds Ra-
tio = 0.42).

It may also be that the non-statistical-
ly significant 1.8% reduction in the total
number of CS (ECS+UCS) performed in
2008 with respect to 2007 (fig. 1) is not
merely a chance occurrence. In effect, if
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circa 350 visite e siamo profondamente
dispiaciuti per la penalizzazione subita
dalle donne che hanno travagliato di not-
te e nei giorni festivi, ma ¢ ovvio che tre
anestesisti sono del tutto insufficienti a
coprire un servizio di partoanalgesia 24
ore su 24.

Da questo studio emerge un dato che,
a nostro parere, merita ulteriori appro-
fondimenti: la PA influisce sull’inciden-
za di TC riducendola significativamente;
sembra addirittura un fattore di protezio-
ne nei confronti del rischio di incorrere
in TC (Odds Ratio = 0.42).

Forse anche la riduzione statisticamen-
te non significativa dell” 1.8% del nu-
mero di TC totali (TCE + TCU) avutasi
nel 2008 rispetto allo stesso periodo del
2007 (fig. 1) non ¢ del tutto casuale.
Infatti, se si riuscisse ad eliminare pro-
gressivamente nel tempo i TC ripetuti
(che sono il 79,8% dei TCE), sia ridu-
cendo I'incidenza di TC nelle primi-gra-
vide che mediante 1’'uso dei travagli di
prova in PA nelle donne precedentemen-
te cesarizzate, molto probabilmente si
arriverebbe ad una riduzione ancor piu
significativa del numero globale di TC.

A nostro parere la considerazione che
la PA riduca il rischio di sottoporsi a TC
merita ulteriore approfondimento. Sa-
rebbe interessante capire se la minore
incidenza di TC nelle PA sia effettiva-
mente legata alla procedura stessa o piut-
tosto ad una diversita campionaria fra le
pazienti che scelgono la PA e quelle che
la rifiutano, o alla selezione effettuata
a monte dall’anestesista, dal ginecologo
e dall’ostetrica o, ancora, alla presenza
dell’anestesista in sala parto che, con-
dividendo le responsabilita con il gi-
necologo, evita atteggiamenti troppo
interventistici di quest’ultimo. E nostra

it were possible over a period of time to
reduce the number of repeat CS (which
account for 79.8 % of ECS), both by
reducing the incidence of CS in prima-
gravida women and by the use of test
EAD labours in women who previously
underwent CS, it is likely that this would
result in an even more significant reduc-
tion in the number of total CS.

In our opinion the observation that
EAD reduces the risk of undergoing CS
requires further study. It would be inter-
esting to understand whether the lower
incidence of CS in EAD is effectively
linked to the procedure itself or whether
it is a result of sample diversity between
the patients choosing EAD and those
who reject it, or the selection procedure
used in the first analysis by the anaesthet-
ist, gynecologist or obstetrician or even
whether the presence of the anaesthetist
in the delivery room, sharing responsi-
bility with the gynecologist, may lead
to fewer operations being performed.
We intend to prepare a data collection
sheet for the purposes of carrying out
a multicentre prospective observational
epidemiological study to verify these hy-
potheses. Undoubtedly a double-blind
study would be the “gold standard” in
establishing cause and effect in EAD and
CS, but it would not be ethically correct
to deprive a control group of EAD.
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intenzione infatti mettere a punto una
scheda di raccolta dati al fine di poter
effettuare uno studio epidemiologico os-
servazionale multicentrico e prospettico
per verificare questa ipotesi; certo uno
studio in doppio cieco sarebbe il “gold
standard” per stabilire la causa effetto
PA e TC, ma non sarebbe eticamente
corretto privare un gruppo di controllo
della PA.
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A(HINT) influenza: diagnosis, prevention
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Riassunto. — Nei primi mesi del 2009 la diffusione pandemica nell’'uomo del nuovo virus influenzale
HINTI ha allarmato 1’opinione pubblica e attivato le istituzioni di ogni livello per attuare la migliore
prevenzione e trovare la cura all’influenza A(HIN1). Il virus HIN1 si propaga da uomo a uomo allo
stesso modo del virus influenzale stagionale. I vaccini anti-influenzali stagionali non sono efficaci con-
tro il virus HIN1, vaccini specifici sono in preparazione e saranno disponibili dall’inizio dell’autunno.
Recenti ricerche pubblicate dalla letteratura internazionale riportano che storicamente i virus pandemici
si sono evoluti e trasformati con gli anni e che 1’attuale forma virale pud diventare piul grave o trasmis-
sibile nei prossimi mesi. Si evidenzia quindi la necessita di una cooperazione internazionale per instau-
rare una sorveglianza appropriata per monitorare le mutazioni del virus che consente di realizzare un
vaccino appropriato e di definire le forme patologiche della malattia nell’autunno. Nel nostro articolo
descriviamo la patogenesi del virus, le manifestazioni cliniche, la diagnosi e le raccomandazioni per il
trattamento dell’influenza A(HINT).
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Abstract. — In the early 2009 the pandemia diffusion in humans of the new HINI virus allerted
the media and Institution, at any level, activated to prevent and find the cure for the new influenza
A(HIN1). The virus is believed to spread from human to human in much the same way as seasonal
flu. Existing vaccines against seasonal flu provide no protection against HIN1 virus. Specific vaccines
will be released in early autumn. Recent researches note that historically, pandemic viruses have evol-
ved between seasons, and the current strain may become more severe or transmissible in the coming
months. Thus, the importance of international cooperation to engage in proper surveillance to help
monitor changes in the virus’s behavior, which will aid in both *“vaccine targeting” and interpreting
illness patterns in the fall of 2009. We describe the pathogenesis of the new HINT1 virus, the clinical
manifestations, diagnosis and recommendations for the treatment of A(HIN1) flu.
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Introduzione

"HINTI & un nuovo virus influen-

I zale che infetta 'uomo. Ha due

geni da virus influenzali che cir-

colano normalmente nel maiale in Euro-

pa e Asia, piu altre due specie di virus

aviario e umano. E un virus “quadriva-
lente ricombinato”.

L’Influenza suina ¢ una patologia re-
spiratoria contagiosa che si manifesta nel
maiale ed € causata da uno dei vari virus
influenzali di tipo A. La trasmissione del
virus dell’Influenza suina all’'uomo non
¢ frequente e puo avvenire per contatto
con i maiali infetti o per contatto con
ambienti contaminati con il virus. Una
volta che 'uvomo ¢ stato infettato, puo
diffondere il virus agli altri esseri umani,
presumibilmente con le stesse modalita
di diffusione, quali la tosse o lo starnuto,
con cui avviene comunemente il conta-
gio dell’influenza stagionale.

L’Influenza suina fu segnalata come
possibile causa dell’influenza nell’uomo
durante la pandemia del 1918, quando
i maiali si ammalarono contemporane-
amente all’'uvomo (') La prima segna-
lazione e identificazione di un virus
dell’influenza come causa di malattia nel
maiale fu riconosciuta circa dieci anni
dopo e precisamente nel 1930 (?). Per
1 successivi 60 anni, 1’Influenza suina
fu causata quasi esclusivamente dal vi-
rus HIN1. Tra il 1997 ed il 2002, tre
differenti sottotipi e cinque differenti
genotipi si evidenziarono quale causa
dell’influenza nei maiali nel Nord Ame-
rica. Nel 1997-1998 fu evidenziata la va-
rieta H3N2. Il rimescolamento tra il
tipo HIN1 e il tipo H3N2 produsse il
tipo HIN2. Nel 1999 in Canada, una
varieta H4N6 passo la barriera infettiva
tra uccelli ed animali: il contagio fortu-
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Introduction

INT1 flu is a new influenza virus
Hcausing illness in people. It has

two genes from flu viruses that
normally circulate in pigs in Europe and
Asia, plus avian genes and human genes.
Scientists call this a “quadruple reassor-
tant” virus.

Swine influenza is a highly contagious
respiratory disease in pigs caused by one
of several swine influenza A viruses.
Transmission of swine influenza viruses
to humans is uncommon. However, the
swine influenza virus can be transmit-
ted to humans via contact with infected
pigs or environments contaminated with
swine influenza virus. Once a human
becomes infected, he or she can then
spread the virus to other humans, pre-
sumably in the same way as seasonal in-
fluenza is spread, e.g. via coughing or
sneezing.

Swine influenza was first proposed to
be a disease related to human influenza
during the 1918 flu pandemic, when pigs
became sick at the same time as humans
(!). The first identification of an influ-
enza virus as a cause of disease in pigs
occurred about ten years later, in 1930
(®). For the following 60 years, swine in-
fluenza strains were almost exclusively
HINI. Then, between 1997 and 2002,
new strains of three different subtypes
and five different genotypes emerged as
causes of influenza among pigs in North
America. In 1997-1998, H3N2 strains
emerged. These strains, which include
genes derived by re-assortment from hu-
man, swine and avian viruses, have be-
come a major cause of swine influenza
in North America. Re-assortment be-
tween HIN1 and H3N2 produced HIN2.
In 1999 in Canada, a strain of H4N6
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natamente avvenne soltanto in un solo
allevamento (%).

Dal 29 aprile del 2009, la diffusione
dell’Influenza A(HIN1) ha assunto un
carattere preoccupante in varie nazioni
ed ha spinto 1’Organizzazione Mondiale
della Sanita (WHO) ad innalzare pro-
gressivamente il livello di allerta alla
Fase 5 per la comparsa di pandemia, ri-
tenendo che lo sviluppo di una pandemia
potrebbe essere imminente.

I primi casi di Influenza A(HINT) di
tipo A sono stati segnalati in Messico il
18 marzo e il 3 maggio 2009 (°) e in se-
guito 18 nazioni hanno registrato uffi-
cialmente 898 casi di Influenza A legata
al virus HINT1. Il Messico ha successiva-
mente segnalato e confermato mediante
esami di laboratorio 506 nuovi casi nel-
I’uomo con 19 decessi (*). Gli Stati Uniti
hanno diagnosticato 226 casi in 30 stati,
incluso 1 paziente che & morto (°). Altre
nazioni hanno segnalato sino a maggio
2009 casi sicuramente accertati nei quali
non si e verificato alcun decesso.

Parecchie nazioni hanno preso misu-
re precauzionali per ridurre la possibili-
ta di sviluppo di una pandemia globale.
Nel 2009 I’Influenza A(HIN1) ¢ stata
paragonata agli altri tipi di influenza in
termini di gravita clinica e mortalita.
Esiste la paura che I’Influenza A(HINT1)
possa trasformarsi nell’emisfero del
nord in una pandemia globale alla fine
dell’anno, in coincidenza dei mesi in-
vernali, per cui parecchie nazioni stan-
no pianificando una grande campagna
di vaccinazioni (°%).

Negli ultimi anni si sono avute parec-
chie situazioni a rischio che potevano
essere premonitrici di pandemie, facen-
do nascere la convinzione che la com-
parsa di una prossima pandemia era solo

crossed the species barrier from birds to
pigs, but was contained on a single farm
.

By April 29, 2009, A(HIN1) Flu had
pushed the world Health Organization to
raise its pandemic alert level Phase 5,
which means that a pandemic is immi-
nent.

Cases of swine influenza A were report-
ed in Mexico on March 18 and 3 May
2009 (®), 18 countries have officially re-
ported 898 cases of influenza A (HIN1)
infection. Mexico has reported 506 con-
firmed human cases of infection, includ-
ing 19 deaths (*), The USA has reported
226 laboratory confirmed human cases
from 30 states, including 1 death (°).

Several countries took precautionary
measures to reduce the chances for a
global pandemic of the disease. The
2009 swine flu has been compared to
other similar types of influenza virus in
terms of mortality. There are fears that
A(HINTI) flu will become a major global
pandemic at the end of the year (coincid-
ing with the Northern Hemisphere winter
months), with many countries planning
major vaccination campaigns (°%).

During the last few years, the world
has faced several threats with pandemic
potentials, making the occurrence of the
next pandemic a matter of time. Current
epidemiological models project that a
pandemic could result in 2 to 7,4 million
deaths globally (°).

The most recent pandemics included
the 1889 pandemic, the 1918-1919 Span-
ish pandemic (influenza virus subtype
HINT) (1), the 1957 pandemic (subtype
H2N2), the 1968-1969 pandemic (Hong
Kong subtype H3N2), and, to a lesser
extent, the Russian pandemic in 1977
(subtype N1H1) ().
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questione di tempo. Modelli epidemio-
logici teorici fanno presumere che una
pandemia potrebbe provocare in tutto il
mondo tra due e 7,4 milioni di morti (°).

Le pandemie storicamente piu vicine a
noi includono la pandemia del 1889, la
pandemia della “Febbre Spagnola” che
si sviluppo negli anni 1918-1919 e era
legata al virus dell’influenza del sottoti-
po HINT1 ('%), la pandemia del 1957 pro-
vocata dal virus influenzale del sottotipo
H2N2, la pandemia del 1968-1969 le-
gata al virus influenzale Hong Kong —
sottotipo H3N2, ed infine, con minore
diffusione, la pandemia che si manife-
sto in Russia nel 1977 legata al virus in-
fluenzale del sottotipo N1H1 ().

La “Febbre Spagnola” infetto un terzo
della popolazione mondiale, all’incirca
500 milioni di persone, e causo appros-
simativamente la morte di 50 milioni di
persone ('?).

Influenza stagionale

L’Influenza ¢ un’affezione acuta a ca-
rattere febbrile che interessa 1’apparato
respiratorio e che si presenta con diffe-
renti livelli di gravita, tipicamente nei
mesi invernali. Colpisce in modo par-
ticolare le eta estreme, i bambini e gli
anziani. I pazienti immuno-compromes-
si e quelli affetti da patologie polmonari
croniche sono maggiormente esposti al
rischio di contrarre un’influenza a ca-
rattere grave anche se la popolazione
giovane e sana, puo essere colpita dal-
I’infezione. I virus influenzali piu fre-
quentemente in causa sono di tipo Ae B
e provocano patologie a carattere epide-
mico. L’influenza legata al virus di tipo
C nell’uomo ¢ sporadica (**).
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Fig. 1. — Virus dell’influenza A(HIN1). Fonte:
Center for Disease Control and Prevention
www.cde.gov/hinlflu/ / A(HIN1) Influenza Vi-
rus. Image source: Center for Disease Control and
Prevention www.cdc.gov/h1nl1flu/

The 1918 Spanish influenza pandemic
infected one third of the world’s popu-
lation, an estimated 500 million people,
and caused approximately 50 million
deaths ('?).

Seasonal influenza

Influenza is an acute, typical febrile,
respiratory illness that occurs in out-
breaks of varying severity, usually dur-
ing winter months and mostly affecting
the patients with extremes of ages, chil-
dren and old people. Patients immuno-
compromised and affected by chronic
lung disease are more exposed to the risk
of severe influenza even though vigor-
ous young population can suffer of the
illness at different level of severity. In-
fluenza viruses cause epidemic disease
(influenza virus type A and B) and spo-
radic disease (type C) in humans (*?).

A(HIN1) influenza pandemic

An influenza pandemic occurs when
a new influenza virus appears against
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Influenza A(HIN1)
a carattere pandemico

Una pandemia influenzale si manife-
sta quando compare un nuovo virus del-
I’influenza verso il quale la popolazione
umana non ha immunita. L’influenza si
diffonde in tutto il mondo provocando la
malattia e i decessi. Con I’aumento delle
possibilita e della rapidita del trasporto
cosi come con I’aumento dell urbanizza-
zione e della vita in ambienti sempre piu
affollati, le epidemie dovute a nuovi vi-
rus possono diffondersi con estrema ra-
pidita in ogni parte del mondo.

La comparsa dell’influenza negli ani-
mali, specialmente se avviene simulta-
neamente con la comparsa dell’influenza
stagionale nell’uomo, fa aumentare la
possibilita di una pandemia da virus sia
di origine animale sia umano.

Le fasi di allerta progressiva della
WHO sono le seguenti (**):

Fase 1. - Un virus nell’animale ha cau-
sato un’infezione non conosciuta nel-
I"uomo.

Fase 2. - Un virus influenzale dell’ani-
male ha causato un’infezione nell’'uomo.

Fase 3. - Casi sporadici o piccoli foco-
lai di malattia compaiono nell’'uomo. La
trasmissione uomo-uomo, se avviene, €
insufficiente a provocare una diffusione
a livello comunitario.

Fase 4. - In questa fase il rischio di una
pandemia € notevolmente aumentato ma
non esiste la certezza del suo sviluppo.
La malattia provocata dal virus puo svi-
lupparsi e coinvolgere la comunita.

Fase 5. - Non € ancora considerata una
vera pandemia, ma la diffusione della
malattia tra gli uomini si manifesta in
pil nazioni di una regione della WHO.

Fase 6. - Questo ¢ il vero livello della
pandemia. La diffusione ¢ avvenuta da

which the human populations has no im-
munity, resulting in epidemics world-
wide with enormous numbers of illness
and deaths. With the increase in global
transport, as well as urbanization and
overcrowded conditions, epidemics due
to the new influenza virus are likely to
quickly take hold around the world.

Outbreaks of influenza in animals, es-
pecially when happening simultaneously
with annual outbreaks of seasonal influ-
enza in humans, increase the chances of
a pandemic, through the merging of ani-
mal and human influenza viruses.

The WHO’s pandemic alert phases are
as follows ('%):

Phase 1. - A virus in animals has
caused no known infections in humans.

Phase 2. - An animal influenza virus
has caused infection in humans.

Phase 3. - Sporadic cases or small
clusters of disease occur in humans. Hu-
man-to-human transmission, if any, is
insufficient to cause community-level
outbreaks.

Phase 4. - The risk for a pandemic
is greatly increased but not certain. The
disease-causing virus is able to cause
community-level outbreaks.

Phase 5. - Still not a pandemic, but
spread of disease between humans is oc-
curring in more than one country of one
WHO region.

Phase 6. - This is the pandemic level.
Community-level outbreaks are in at
least one additional country in a differ-
ent WHO region from Phase 5. A global
pandemic is under way.

At this time, WHO considers the over-
all severity of the influenza pandemic to
be moderate. This assessment is based
on scientific evidence available to WHO,
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una a piu nazioni sotto la giurisdizione
del WHO in cui era stata registrata in
precedenza una Fase 5. In questa fase ¢
possibile che si sviluppi una pandemia
globale.

In questo momento la WHO considera
che la gravita complessiva per lo svilup-
po di una pandemia globale influenzale
sia moderata. Questa valutazione si basa
su dati scientifici a disposizione della
WHO e su quanto riferito dagli Stati
Membri dell’organizzazione, dove la
pandemia si & gia verificata interessando
il loro sistema sanitario, sociale ed eco-
nomico.

La valutazione di moderato rischio &
stata attribuita per il fatto che:

— Molte persone superano la malattia
senza bisogno di ricovero in ospedale o
assistenza medica;

— In tutte le nazioni il livello di gravita
dell’influenza A(HIN1) sembra simile a
quanto si riscontra durante I’influenza
stagionale, anche se un’alta incidenza di
malattia ¢ stata riscontrata in alcune aree
localizzate ed in alcune istituzioni;

— Gli ospedali e il sistema sanitario di
molte nazioni sono stati in grado di far
fronte ai bisogni dei pazienti che si sono
rivolti a loro, anche se alcune strutture
sono state sottoposte a maggior pressio-
ne e carico di lavoro.

La WHO e preoccupata sul decorso dei
casi piu gravi e sulle morti che si sono
verificate in modo particolare in perso-
ne giovani, includendo quanti erano sani
prima della malattia e quanti erano af-
fetti da patologie preesistenti o erano in
gravidanza.

Ampi focolai di malattia non sono sta-
ti segnalati in molte nazioni e il quadro
completo della malattia non ¢ ancora
completamente conosciuto. La gravita
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as well as input from its Member States
on the pandemic’s impact on their health
systems, and their social and economic
functioning.

The moderate assessment reflects
that:

— Most people recover from infection
without the need for hospitalization or
medical care.

— Overall, national levels of severe ill-
ness from influenza A (HIN1) appear
similar to levels seen during local sea-
sonal influenza periods, although high
levels of disease have occurred in some
local areas and institutions.

— Overall, hospitals and health care
systems in most countries have been able
to cope with the numbers of people seek-
ing care, although some facilities and
systems have been stressed in some lo-
calities.

WHO is concerned about current pat-
terns of serious cases and deaths that are
occurring primarily among young per-
sons, including the previously healthy
and those with pre-existing medical con-
ditions or pregnancy.

Large outbreaks of disease have not
yet been reported in many countries, and
the full clinical spectrum of disease is
not yet known. The severity of pandem-
ics can change over time and differ by
location or population. Close monitor-
ing of the disease and timely and regular
sharing of information between WHO
and its Member States during the pan-
demic period is essential to determine
future severity assessments, if needed.

Future severity assessments would re-
flect one or a combination of the follow-
ing factors:

— Changes in the virus,

— Underlying vulnerabilities, or
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della pandemia puo mutare nel tempo e
puo essere differente nelle varie localita
o popolazioni. Lo stretto monitoraggio
della malattia, la tempestivita e la dif-
fusione delle informazioni tra la WHO
e gli Stati Membri durante il periodo di
pandemia e essenziale per determinare
gli ulteriori accertamenti, se necessario
per

— Le mutazioni del virus;

— La vulnerabilita che si sviluppa;

— Le limitazioni nelle capacita dei si-
stemi sanitari.

Lattuale pandemia ¢ in una precoce
fase della sua evoluzione e molte nazio-
ni non sono state ancora interessate.

Virus dell’influenza

I virus dell’influenza appartengono
alla famiglia delle Ortomixoviridae del
genere Influenza Virus. I virus dell’in-
fluenza di tipo A sono largamente diffusi
nel mondo animale, sia equino sia suino,
e in modo particolare negli uccelli. 11 vi-
brione dell’influenza consiste di un gu-
scio ipoproteico esterno che circonda un
nucleo centrale, nucleo-capsula. 1l dia-
metro del vibrione & di circa 100-120
nm. Il guscio esterno ricopre uniforme-
mente il nucleo centrale e presenta delle
proiezioni simil-puntute (“spikes”) che
protrudono dalla membrane virale sulla
sua superficie esterna. Gli spikes sono di
due tipi: emoagglutinine (HA) e neura-
minidasi (NA) virali. La superficie inter-
na del guscio consiste in una membrana
proteica virale nonglicosiylata (M). Lari-
bo-nucleo-proteina centrale (RNP) com-
prende un singolo filamento del genoma
RNA che si & segmentato. Ciascuno de-
gli otto frammenti di RNA ¢ codificato
per uno degli otto polipeptidi virali. La

— Limitations in health system capaci-
ties.

The pandemic is early in its evolution
and many countries have not yet been
substantially affected.

Influenza virus

The influenza viruses are members of
the Orthomyxoviridae family in the ge-
nus Influenza virus. The type A influen-
za viruses are widely distributed in the
animal kingdom, equine and swine virus-
es, and are particularly prevalent among
birds. The influenza virion consists of an
outer lipoprotein envelope surrounding
central nucleocapsid material. The diam-
eter of the virion is about 100 to 120
nm. The envelope is uniformly studded
with spike-like projections that protrude
from the viral membrane on its outer
surface. The spikes are of two varieties:
viral hemagglutinin (HA) and neuramini-
dase (NA). The inner surface of the enve-
lope consists of the nonglycosylated viral
membrane protein (M). The core ribonu-
cleoprotein (RNP) encompasses a single-
stranded RNA genome that is segmented.
Each of the eight RNA fragments codes
for one of eight viral polypeptides. The
segmented nature of the influenza genome
allows for exchange of RNA segments
when two different influenza virions in-
fect the same cell (genetic recombina-
tion). This property has great significance
for the epidemiology of and control of
pandemic influenza.

Classification of the influenza viruses
as types A, B, and C is based on the anti-
genic properties of the internal RNP and
M proteins. In addition to type-specific
antigens, influenza viruses also possess-
es strain-specific antigens that reside in
the HA and NA moieties.
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natura segmentale del genoma dell’in-
fluenza permette lo scambio di segmen-
ti di RNA quando due differenti vibrioni
influenzali infettano la stessa cellula
(ricombinazione genetica). Questa pro-
prieta & di notevole importanza sia per
I’epidemiologia sia per il controllo della
pandemia influenzale.

La classificazione dei virus dell’in-
fluenza in tipo A, B e C si basa sulle
proprieta antigeniche del RNP interno
e sulle proteine M. Oltre agli antigeni
specifici per ciascun tipo, i virus del-
I’influenza possiedono altre varieta spe-
cifiche di antigeni che risiedono nelle
frazioni HA e NA.

E stata definita una classificazione per
i vari virus dell’influenza A in accordo
alle caratteristiche antigeniche delle mo-
lecole HA e NA, per esempio H1HI e
H3N2. L’immunita umorale ¢ prodotta
dagli anticorpi che si formano in rappor-
to agli antigeni HA e NA. Gli anticorpi
tipo-specifici non neutralizzano 1’ infetti-
vita virale.

La variazione antigenica del virus
dell’influenza B & minore rispetto al
virus di tipo A. L’influenza C ¢ distinta
biochimicamente da entrambi i tipi A e
B (15)‘

Patogenesi

L’infezione influenzale origina dal-
I’inoculazione del virus nelle vie aeree
superiori ed inferiori e si trasmette per
via mano-naso, mediante le micro-parti-
celle di secreto emesse dalle vie aeree
infette o mediante piccole gocce aeroso-
lizzate. 11 virus si attacca all’epitelio re-
spiratorio interagendo con le molecole
HA delle membrane cellulari dei recet-
tori. Quando I’infezione & avvenuta, il
virus inizia a replicarsi nell’epitelio re-
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A standard nomenclature has been de-
vised to classify strains of influenza A
viruses according to the antigenic char-
acteristics of their HA and NA mole-
cules, e.g. HIH1 and H3N2. Humoral
immunity is conferred by strain-specific
antibodies directed at the HA and NA
antigens, whereas type-specific antibod-
ies do not neutralize viral infectivity.

The degree of antigenic variation
among influenza B viruses is less than
among type A viruses. Influenza C is bi-
ochemically distinct from both type A
and B ().

Pathogenenis

Influenza infection is initiated by vi-
rus inoculation in the upper or lower air-
ways. This infection can be transmitted
by the hand-to-nose route, by droplets
of infectious respiratory secretions, or
by small droplet aerosol. It attaches to
the respiratory epithelium by interaction
of the HA molecule with cell-membrane
receptors. In successful infection, virus
begins to replicate in the respiratory epi-
thelium; it is then shed into the respira-
tory secretions, and local spread ensues.
The eventual result is death of respira-
tory epithelial cells with desquamation,
loss of ciliary function and decreases
mucus production ('¢).

The entire airway from the pharynx
to alveoli may be involved. Viral infec-
tion of the alveolar epithelium can result
in a diffuse pneumonia that can be life-
threatening. These changes permit sec-
ondary bacterial invasion either directly
through the epithelium or, in the case of
the middle ear space, through obstruc-
tion of the normal drainage through the
Eustachian tube. In humans, the influ-
enza replicative cycle is confined to the
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spiratorio ed € trasportato successiva-
mente nelle secrezioni respiratorie a cui
consegue la diffusione locale. Il risulta-
to dell’infezione & la morte delle cellule
epiteliali respiratorie con desquamazio-
ne, perdita della funzione ciliare e ridu-
zione della produzione di muco ('9).

Tutte le vie aeree, dalla faringe agli
alveoli, possono essere interessate. Se
I’infezione virale si estende all’epitelio
alveolare, pud provocare una polmonite
diffusa ad altissimo rischio clinico.

I cambiamenti strutturali ed umorali
che avvengono a seguito dell’invasione
virale delle vie aeree favoriscono la pro-
liferazione e 1’invasione batterica sia di-
rettamente attraverso |’epitelio sia, in
caso di infezione dell’orecchio medio,
attraverso 1’ostruzione del normale dre-
naggio mediante le Tube di Eustachio.
Nell’'uomo, il ciclo replicativo dell’in-
fluenza ¢ limitato soltanto all’epitelio
delle vie respiratorie e, dopo I’infezione
primaria, la replicazione del virus conti-
nua per 10-14 giorni ('?).

Il decorso ¢ determinato in parte dalla
presenza o dall’assenza degli anticorpi
serici virus-specifici IgG e dagli anti-
corpi secretori IgA. Gli anticorpi anti
HA del virus hanno un ruolo maggiore
nel determinare la resistenza alle infe-
zioni cosi come gli anticorpi NA. Le
risposte immunitarie cellulari sono im-
portanti per stabilire la presenza dell’in-
fezione.

Il muco delle vie respiratorie contiene
alcuni glicopeptidi che inibiscono 1’at-
tacco del virus sulle cellule della mucosa
respiratoria. Questi glicopeptidi posso-
no essere inattivati dal NA virale qualo-
ra questo enzima non sia neutralizzato
da anticorpi specifici dell’ospite. Le ci-
tochine, quali il Tumor Necrosis Factor

respiratory epithelium. With the primary
infection, virus replication continues for
10-14 days ().

This course is determined, in part, by
the presence or absence of virus-specific
serum IgG and secretory IgA antibody.
Antibody to the HA of the virus is ap-
parently most important in resistance to
infection, but antibody to the NA also
has a contributory role. Cellular immune
responses are important in terminating
established infection. Respiratory mu-
cus contains certain glycopeptides that
inhibit virus attachment to the cells of
the respiratory mucosa. However, these
glycopeptides can be inactivated by viral
NA if this enzyme is not neutralized by
specific antibody of the host. Cytokines
like Tumor Necrosis Factor (TNF) and
Interferon may also be responsible for
inhibiting viral replication. Heterotypic
immunity is generally not seen in hu-
mans.

Clinical manifestations

According to the Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), in hu-
mans the symptoms of the 2009 HIN1
virus are similar to those of influenza
and of influenza-like illness in general.
Symptoms include fever, cough, sore
throat, body aches, headache, chills and
fatigue. The 2009 outbreak has shown
an increased percentage of patients re-
porting diarrhea and vomiting (7).

Signs of severe disease include apnea
(in infants), tachypnea, dyspnea, cyano-
sis, dehydration, altered mental status,
and extreme irritability ('®).

The 2009 HIN1 virus is not zoonotic
swine flu, as it is not transmitted from pigs
to humans, but from person to person.

The most common cause of death is
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(TNF) e I’Interferone, possono inibire la
replicazione virale. L’ immunita etero- ti-
pica non si riscontra generalmente nel-
I’uomo.

Manifestazioni cliniche

In accordo con il Centro di Prevenzio-
ne ¢ Controllo delle Malattie (CDC), nel-
I’uomo la sintomatologia dell’Influenza
A(HINT) da virus HINT1 nel 2009 & si-
mile a quella dell’influenza stagionale o
a patologie simil-influenzali. I sintomi
includono febbre, tosse, mal di gola, do-
lori articolari, cefalea, brividi di freddo
e senso di fatica. Nella pandemia 2009
sono maggiormente presenti la diarrea e
il vomito (7).

I segni gravi della malattia includono
I’apnea (nel neonato e nel lattante), la
tachipnea, la dispnea, la cianosi, la disi-
dratazione, I’alterazione dello stato men-
tale e I’estrema irritabilita ('8).

11 virus HINT 2009 non ¢ un’Influen-
za A(HIN1) zoonotica, in quanto essa
non ¢ trasmessa dal maiale all’uomo, ma
la sua trasmissione avviene direttamente
da uomo ad uomo.

La pit comune causa di morte ¢ le-
gata all’insufficienza respiratoria grave.
Altre cause di morte sono la polmonite
complicata da sepsi, la febbre elevata
che provoca problemi neurologici, la di-
sidratazione da eccessivo vomito e diar-
rea non adeguatamente compensati e lo
squilibrio elettrolitico.

Le persone identificate a rischio di
maggiori complicanze e gravita per pato-
logie associate all’infezione virale sono:

— Le donne in gravidanza, specialmen-
te se nella parte finale della gravidanza;

— I lattanti ed i bambini al di sotto di 5
anni;
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respiratory failure. Other causes of death
are pneumonia (leading to sepsis), high
fever (leading to neurological problems),
dehydration (from excessive vomiting
and diarrhea) and electrolyte imbalance.

Individuals that have been identified
as “at-risk” of more complicated or se-
vere illness associated with infection by
influenza virus include:

— Pregnant women (particularly in the
later stages of pregnancy);

— Infants and children (< 5 years);

— Patients with chronic health condi-
tions, such as cardiovascular, respiratory
or liver disease, or diabetes;

— Patients with immunosuppression re-
lated to treatment for transplant surgery,
cancer, or due to other diseases.

The elderly (> 65 years) appears less
susceptible to infection by pandemic
HINT influenza virus, but are assumed
to be at higher risk of more severe or
complicated illness if infected.

Diagnosis

Different medical kits are available
for diagnosis of HINT1 flu. The two ma-
jor tests that are being used are the
nasopharyngeal (or back of the throat)
swab for viral culture, the gold stand-
ard, and the indirect evidence test by
detection of antibodies to novel HIN1
with PCR studies.

As per CDC guidelines () a con-
firmed case of HIN1 flu virus infection
is defined as a person with an acute fe-
brile respiratory illness with laboratory
confirmed HINT1 infection at CDC by
one or more of the following tests:

— Real-time reverse transcriptase
polymerase chain reaction (RT-PCR);

— Viral culture.



L’influenza A(HIN1): conoscerla per prevenirla e trattarla

— I pazienti con patologie croniche
quali malattie cardiovascolari, respirato-
rie, epatiche o affetti da diabete;

— I pazienti immunodepressi dopo tra-
pianto, per il cancro o altre malattie
(AIDS).

Gli anziani (> 65 anni) sembrano meno
suscettibili all’infezione da virus influen-
zale HIN1 ma sono da considerare ad
alto rischio qualora contraggano la ma-
lattia per le gravi complicanze che pos-
sono presentare.

La malattia in genere si prolunga per
4-6 giorni e il periodo infettivo, per i
casi confermati, va da un giorno prima
della comparsa dei sintomi a 7 giorni
dalla loro comparsa.

Diagnosi

Sono disponibili differenti kits per la
diagnosi di Influenza A(HIN1). I due
principali test utilizzano le secrezioni na-
sali (o il tampone del retro faringe) per
le culture dei virus oppure il test per evi-
denza indiretta degli anticorpi HINT.

In accordo con le linee guida CDC (%)
si definisce un caso confermato di in-
fluenza A(HIN1), quando una persona
con una patologia respiratoria febbrile
ha una conferma di laboratorio di infe-
zione HINT secondo la positivita di uno
o entrambi i seguenti test:

— Real-time reverse transcriptase poly-
merase chain reaction (RT-PCR);

— Cultura virale positiva.

Un caso probabile di infezione HIN1
¢ definito quello in cui un soggetto ha
un’infezione febbrile acuta che & positi-
va per I’Influenza di tipo A ma negativa
al test RT-PCR per il tipo H1 e H3.

Un caso sospetto di infezione HIN1 ¢
definito quello che si manifesta in una

A probable case of HINI infection is
defined as a person with an acute febrile
respiratory illness who is positive for in-
fluenza A, but negative for H1 and H3
by influenza RT-PCR.

A suspected case of HIN1 infection
is defined as a person with acute febrile
respiratory illness with onset:

1. Within 7 days of close contact with
a person who is a confirmed case of
HINI1 infection, or

2. Within 7 days of travel to commu-
nity either within the United States or
internationally where there are one or
more confirmed cases of HINI1 infec-
tion, or

3. Resides in a community where there
are one or more confirmed cases of
HINT infection.

Treatment

CDC recommendations for the treat-
ment of A(HIN1) flu are (%)

A. Home isolation

1. Patients who develop flu-like ill-
ness, i.e. fever with either cough or sore
throat, should be strongly encouraged to
self-isolate in their home for 7 days after
the onset of illness or at least 24 hours
after symptoms have resolved, whichev-
er is longer.

2. To seek medical care, patient should
contact their health care providers to re-
port illness (by telephone or other re-
mote means) before seeking care at a
clinic, physician’s office, or hospital.

3. Patients who have difficulty breath-
ing or shortness of breath or who are
believed to be severely ill should seek
immediately medical attention.
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persona con una infezione respiratoria
febbrile che ¢ esordita:

1. Entro 7 giorni di stretto contatto con
una persona con diagnosi confermata di
infezione HIN1, oppure

2. Entro 7 giorni dopo un viaggio in
aree internazionali dove ci sono stati uno
o piu casi confermati di infezione HIN1,
oppure

3. Risiede in una comunita, dove sono
stati riscontrati e confermati uno o piu
casi di infezione HIN1.

Trattamento

Le linee guida CDC suggeriscono nel
trattamento dell’Influenza A(HIN1) ().

A. Isolamento a domicilio

1. I pazienti che manifestano patologie
simili all’influenza, per esempio febbre
con tosse e/o mal di gola, devono restare
in isolamento spontaneo nella loro abi-
tazione per 7 giorni dall’inizio della ma-
lattia o almeno sino a 24 ore dopo che i
sintomi si sono risolti.

2. 1 pazienti dovrebbero mettersi in
contatto con il loro medico, per telefono
o per altra via, prima di recarsi diretta-
mente nello studio del medico o in ospe-
dale.

3. I pazienti che presentano difficolta
respiratoria o “fiato corto” o che si
ritengono gravemente ammalati, devo-
no immediatamente informare il proprio
medico curante.

4. Se un paziente si deve recare al-
I’interno di una comunita, per esempio
nello studio del medico, dovrebbe indos-
sare una maschera facciale per ridurre
il rischio di diffondere il virus nella co-
munita con i colpi di tosse, sternutendo,
parlando o respirando. Se non si ha a di-
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4. If a patient must go into the com-
munity, e.g. to seek medical care, he
or she should wear a face mask to re-
duce the risk of spreading the virus in
the community when coughing, sneez-
ing, talking, or breathing. If a face mask
is unavailable, ill persons who need to
go into the community should use tis-
sues to cover their mouth and nose while
coughing.

5. While in home isolation, patients
and other household members should
be given infection control instructions,
including frequent hand washing with
soap and water. Use alcohol-based hand
gels, containing at least 60% alcohol,
when soap and water are not available
and hands are not visibly dirty. Patients
with A(HIN1) influenza should wear a
face mask when within 6 feet of others
at home.

B. Supportive care

Treatment is largely supportive and
consists of bed rest, increased fluid
consumption, cough suppressants, and
antipyretics and analgesics, e.g. acetami-
nophen, non-steroidal anti-inflammato-
ry drugs, for fever and myalgia. Severe
cases may require intravenous hydration
and other supportive measures (*').

Aspirin or aspiring-containing products
should not be administered to any con-
firmed or suspected ill case of A(HINT1)
flu virus infection aged 18 years old or
younger due to the risk of Reye Syn-
drome. For relief of fever, other anti-py-
retic medications are recommended such
as acetaminophen or non-steroidal anti-
inflammatory drugs.

Treatment of hospitalized patients and
patients at higher risk for influenza com-
plications should be prioritized.
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sposizione una maschera facciale, le per-
sone ammalate che devono recarsi nella
comunita dovrebbero usare un fazzolet-
to per coprire la loro bocca e il naso in
caso di tosse.

5. E necessario dare istruzioni ai pa-
zienti e agli altri membri della famiglia,
durante I’isolamento domiciliare, per il
controllo dell’infezione quali il frequen-
te lavaggio delle mani con acqua e sa-
pone. L'uso di gel a base di alcool,
contenente almeno il 60% di alcool, e
consigliabile quando non si ha a disposi-
zione acqua e sapone e quando le mani
non sono molto sporche. I pazienti af-
fetti da Influenza A(HIN1) dovrebbero
indossare una maschera facciale quando
sono a distanza di circa un metro dalle
altre persone presenti in casa.

B. Trattamento di supporto

Il trattamento dell’Influenza A(HIN1)
¢ in gran parte di supporto e consiste
nella permanenza a letto, nell’aumento
dell’introduzione di liquidi, nell’uso di
farmaci per ridurre la tosse, nell’assun-
zione di farmaci antipiretici ed analge-
sici quali il paracetamolo e i farmaci
anti-infiammatori non-steroidei per ri-
durre la febbre e i dolori muscolari. I
casi piu gravi possono richiedere una
reidratazione per via endovenosa e altre
misure terapeutiche di supporto da valu-
tare di volta in volta (*').

L’aspirina o i farmaci contenenti aspi-
rina non dovrebbero essere somministra-
ti in nessun caso sospetto o accertato di
Influenza A(HIN1) nei pazienti di eta
inferiore a 18 anni ed essenzialmente nei
bambini piccoli per il rischio di svilup-
po della Sindrome di Reye. In questi
pazienti, per il controllo della febbre si
possono usare altri antipiretici quali il

C. Medications

If an antiviral agent is warranted, it
should ideally initiate with 48 hours
from the onset of symptoms. The dura-
tion of illness is typically 4-6 days. The
infectious period for a confirmed case
is defined as 1 day prior to the onset of
symptoms to 7 days after onset.

CDC has approved the use of antiviral
agents like Oseltamavir (Tamiflu®) and
Zanamivir (Relenza®) whereas drugs like
amantadine and rimantadine are to be used
since the virus is resistant to them. An-
tiviral treatment with Zanamivir and Os-
eltamavir should be initiated as soon as
possible after the onset of symptoms. Evi-
dence for benefits from treatment in stud-
ies of seasonal influenza is strongest when
treatment is started within 48 hours of
illness onset. However, some studies of
treatment of seasonal influenza have indi-
cated benefit, including reductions in mor-
tality or duration of hospitalization even
for patients whose treatment was started
more than 48 hours after illness onset.

For Oseltamivir, the standard adult
treatment course is one 75 mg capsule
twice a day for five days. For severe
or prolonged illness, physicians may de-
cide to use a higher dose or continue the
treatment for longer.

Zanamivir is taken as a powder by
inhalation. The recommended dose for
treatment of adults and children from the
age of 5 years is two inhalations (2 x 5
mg) twice daily for five days.

Recommended duration of treatment
and prophylaxis in pediatric age is shown
in table 1, 2, and 3.

Development of resistance to antimi-
crobial agents (including antiviral drugs)
is often seen when antiviral drugs are
used in substantial quantities.
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paracetamolo e i farmaci anti-infiamma-
tori non-steroidei.

L’ospedalizzazione dovrebbe riservata
soltanto ai pazienti ad alto rischio in cui
si prevedono o sono comparse compli-
canze.

C. Farmaci

Se sono disponibili farmaci antivirali,
idealmente devono essere iniziati entro
48 ore dall’esordio della malattia. La du-
rata della malattia ¢ in genere di 4-6
giorni. Il periodo d’infettivita va da un
giorno prima dell’insorgenza dei sinto-
mi a 7 giorni dopo.

La CDC ha approvato 1’'uso di agenti
antivirali quali I’Oseltamavir (Tamiflu®)
and Zanamivir (Relenza®) mentre per i
casi resistenti a questi farmaci si suggeri-
sce I’impiego dell’ Amantadina e Riman-
tadina. Il trattamento antivirale dovrebbe
essere iniziato il pill precocemente pos-
sibile dopo la comparsa dei segni clini-
ci. I migliori benefici sono stati segnalati
nel trattamento dell’influenza stagiona-
le quando il trattamento antivirale e
stato applicato entro 48 ore dalla com-
parsa della patologia. In ogni caso gli
effetti benefici, includenti la riduzione
della mortalita e dell’ospedalizzazione,
del trattamento antivirale sono stati se-
gnalati anche nei casi in cui la terapia ¢
stata iniziata dopo 48 ore dalla comparsa
della malattia.

Per I’Oseltamivir, il trattamento stan-
dard nell’adulto & di 75 mg in capsula
due volte al giorno per 5 giorni. In caso
di maggiore gravita o malattia che si
prolunga, il medico deve decidere se im-
piegare una dose piu elevata e se deve
continuare il trattamento.

Lo Zanamivir si somministra come
polvere da inalazione. La dose racco-
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The speed with which such resistance
develops, the percentage of viruses de-
veloping resistance and the ability of the
new virus to spread will be influenced
by several factors, including how the an-
tiviral drug is used and whether the new
(mutated) drug resistant virus can com-
pete well enough to spread.

Almost half of the reported cases of
Oseltamivir resistant virus have occurred
in patients taking Oseltamivir for proph-
ylaxis. While the significance of this ob-
servation is not yet clear, prophylaxis
should only be offered where there are
strong reasons for doing so.

For patients who initially present with
severe illness or whose condition be-
gins to deteriorate, WHO recommends
that treatment with Oseltamivir should
start immediately, no matter when ill-
ness started and without waiting for lab-
oratory results.

WHO does not recommend that in-
dividuals stockpile antiviral drugs such
as Oseltamivir or Zanamivir, unless rec-
ommended by a health care provider or
other national health authority. In some
instances, such authorities may provide
antiviral drugs in advance to individuals
at particular risk, or to those who may
not have rapid access to medicines in the
event of illness. For people who have
had exposure to an infected person and
are at a higher risk of developing severe
or complicated illness, an alternative op-
tion is close monitoring for symptoms,
followed by prompt early antiviral treat-
ment should symptoms develop.

Pregnant women. Oseltamivir and Zan-
amivir are “Pregnancy Category C”
medications, indicating that no clinical
studies have been conducted to assess
the safety of these medications in preg-
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TaBELLA 1. — Dosi raccomandate di Zanamivir e Oseltamivir per il trattamento dell’influenza A e B in
bambini da 1 a 18 anni. | Recommended doses of zanamivir and oseltamivir antiviral medications for
the treatment of influenza A and B in children 1-18 years-old.

1-6 anni 7-18 anni
Zanamivir 10 mg (due inalazioni) due volte al giorno per 5 giorni

<15kg 15-23 kg 23-40 kg >40 kg
Oseltamivir 30 mg due volte 45 mg due volte 60 mg due volte 75 mg due volte

al giorno per 5 giorni

al giorno per 5 giorni

al giorno per 5 giorni al giorno per 5 giorni

TABELLA 2. — Dosi raccomandate di Zanamivir e Oseltamivir per la profilassi dell’influenza A e B in
bambini da 1 a 18 anni. | Recommended doses of zanamivir and oseltamivir antiviral medications for
the prophylaxis of influenza A and B in children 1-18 years-old.

1-4 anni 5-18 anni
Zanamivir 10 mg (due inalazioni) una volta al giorno per 10 giorni
dopo I'ultima esposizione conosciuta
<15kg 15-23 kg 23-40 kg >40 kg
Oseltamivir 30 mg una volta 45 mg una volta 60 mg una volta 75 mg una volta

al giorno per 10 giorni
dopo I'ultima
esposizione conosciuta

dopo I'ultima

al giorno per 10 giorni

esposizione conosciuta

al giorno per 10 giorni
dopo I'ultima
esposizione conosciuta

al giorno per 10 giorni
dopo I'ultima
esposizione conosciuta

TaBELLA 3. — Dosi raccomandate di Oseltamivir per il trattamento e la prevenzione di influenza
A(HINI) per bambini < 1 anno. /| Recommended doses of oseltamivir antiviral medication for the tre-
atment and prevention of A(HIN1 ) influenza for children less than 1 year of age.

Eta Dose raccomandata di trattamento Dose raccomandata di profilassi

< 3 mesi 12 mg due volte al giorno per 5 giorni

3-5 mesi 20 mg due volte al giorno per 5 giorni 20 mg una volta al giorno per 10 giorni
6-11 mesi 25 mg due volte al giorno per 5 giorni 25 mg una volta al giorno per 10 giorni

mandata nel trattamento dell’adulto e dei
bambini di eta superiore a 5 anni ¢ di due
inalazioni (2 x 5 mg) due volte al giorno
per cinque giorni.

La durata del trattamento raccomanda-
ta e la profilassi in eta pediatrica sono ri-
portate nelle tabelle 1, 2, e 3.

Lo sviluppo di resistenze agli anti-
microbici ed antivirali si manifestano
quando sono impiegate elevate dosi di
farmaco. La velocita con cui si sviluppa
la resistenza, la percentuale di virus che

nant women. Because of the unknown
effects of influenza antiviral drugs on
pregnant women and their fetuses, Os-
eltamivir or Zanamivir should be used
during pregnancy only if the potential
benefit justifies the potential risk to the
embryo or fetus.

Preventive measures

WHO is not recommending travel re-
strictions nor does WHO have evidence
of risk from eating cooked pork.
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sviluppano la resistenza e la capacita dei
nuovi virus di diffondersi, dipendono da
svariati fattori che includono la modalita
di impiego del farmaco e I’abilita del vi-
rus di diventare resistente.

Oltre la meta dei casi di resistenza al-
I’Oseltamivir si sono verificati in pa-
zienti che avevano assunto il farmaco
per profilassi. Il significato di questa os-
servazione non ¢ completamente chiaro
per cui la profilassi dovrebbe essere ef-
fettuata soltanto quando esistono i moti-
vi seri per effettuarla.

Per I pazienti che presentano inizial-
mente una gravita della malattia o in
quelli in cui le condizioni generali
si possono deteriorare con facilita, la
WHO raccomanda I’'impiego immedia-
to dell’Oseltamivir non tenendo conto di
quando la patologia € iniziata e senza at-
tendere i risultati di laboratorio.

La WHO suggerisce di non impiegare
farmaci antivirali di propria iniziativa,
senza controllo medico e senza I’indica-
zione delle autorita sanitarie nazionali. In
alcune circostanze, queste autorita posso-
no fornire in anticipo alle persone ad alto
rischio il farmaco e/o a quelli che non
hanno la possibilita di un rapido accesso
al farmaco. Per le persone che sono state
esposte al virus e sono a grave rischio di
complicanze, una scelta alternativa alla
profilassi farmacologica ¢ lo stretto mo-
nitoraggio dei sintomi, restando pronti ad
iniziare il trattamento antivirale se i sinto-
mi della infezione virale si manifestano.

Donne in gravidanza. L’ Oseltamivir e
lo Zanamivir sono farmaci appartenenti
alla “Categoria C” per I’uso in gravidan-
za perché mancano di studi clinici con-
trollati sulla loro sicurezza nella donna
gravida. Dato che non si conoscono gli
effetti indesiderati dei farmaci antivirali
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Recommendations for Travel to Areas
Reporting A(HINI) flu.

CDC recommends that travellers who
have an increased risk for complications
from the influenza (see list below) talk
with their doctors about what they should
do if they develop symptoms of influen-
za and whether they should consider tak-
ing antiviral medications with them on
their trip as a treatment option (in case
appropriate medical care is delayed or
not available). Together, they should look
carefully at the 2009 HIN1 flu situation at
their destination and the available health-
care options in the area when consider-
ing what would be best in their situation.
Some travellers at increased risk of com-
plications from influenza may want to
consider postponing travel.

People at high risk for complications
include:

1. Children younger than 5 years old,
but especially younger than 2 years old;

2. Adults aged 65 years or older;

3. Pregnant women;

4. Persons with any of the following
conditions:

— Cancer;

— Blood disorders (including sickle
cell disease);

— Chronic lung disease [including asth-
ma or chronic obstructive pulmonary
disease (COPD)];

— Diabetes:

— Heart disease;

— Kidney disorders;

— Liver disorders;

— Neurological disorders (including
nervous system, brain or spinal cord);

— Neuromuscular disorders (including
muscular dystrophy and multiple sclerosis);
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nella donna gravida e sul feto, I’Oselta-
mivir e/o lo Zanamivir dovrebbero es-
sere impiegati in gravidanza solo se ¢
giustificato il rischio potenziale per I’em-
brione e il feto.

Misure preventive generali

La WHO non suggerisce restrizioni ai
viaggi e non ritiene necessario evitare di
mangiare carne di maiale cotta.

Per quanti viaggiano in aree in cui &
stata segnalata la presenza di influenza
A(HINTI), la CDC raccomanda ai viag-
giatori che possono essere a rischio di
complicanze da influenza (vedi la lista
sotto elencata) di parlarne prima della
partenza col proprio medico curante per
sapere come comportarsi in caso di com-
parsa di sintomi influenzali, quali far-
maci antivirali prendere e quali debbono
portarsi in viaggio nel caso in cui non
esista nel paese in cui si viaggia un’ade-
guata assistenza sanitaria. Insieme al me-
dico devono valutare il rischio cui si
espongono e le possibilita di trattamento
che si potranno avere fuori dalla propria
nazione. Il viaggiatore ad alto rischio
deve prendere in considerazione la pos-
sibilita di posporre il viaggio.

Le persone considerate a rischio di
complicanze sono:

1. I bambini al di sotto 5 cinque anni e
in modo particolare quelli al di sotto di 2
anni;

2. Gli adulti oltre 1 65 anni;

3. Le donne in gravidanza;

4. Le persone affette dalle seguenti pa-
tologie:

— Cancro;

— Malattie del sangue;

— Malattie croniche includendi 1’asma
e la COPD;

— Weakened immune systems (includ-
ing people with AIDS).

Healthy people may make travel plans
as they normally would and take com-
mon sense precautions to protect their
health during travel.

A. Vaccination

Vaccines are available for different
kinds of influenza. The Food and Drug
Administration (FDA) approved the new
HINI1 flu vaccine on September 15,
2009 (*). Studies by the National Insti-
tutes of Health (NIH), show that a single
dose creates enough antibodies to pro-
tect against the virus HIN1 within about
10 days (**24).

The A(HIN1) flu vaccines are expect-
ed to have similar safety profiles as sea-
sonal influenza vaccines, which have
very good safety track records. Over the
years, hundreds of millions of Ameri-
cans have received seasonal influenza
vaccines. The most common side ef-
fects following influenza vaccinations
are mild, such as soreness, redness, ten-
derness or swelling where the shot was
given. The CDC and FDA will be closely
monitoring for any signs that the vaccine
is causing unexpected adverse events
and we will work with state and local
health officials to investigate any unusu-
al events.

B. Household contacts who are not ill (*)

1. Remain home at the earliest sign of
illness.

2. Minimize contact in the community
to the extent possible.

3. Designate a single household fam-
ily member as caregiver for the patient
to minimize interactions with asympto-
matic persons.
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— Diabete;

— Malattie di cuore;

— Malattie renali;

— Malattie neurologiche includenti il
sistema nervoso centrale, il cervello e il
midollo;

— Malattie neuromuscolari includenti
la distrofia muscolare e la sclerosi mul-
tipla;

— Malattie del sistema immunitario in-
cludenti I’ AIDS.

Le persone sane possono programma-
re 1 loro viaggi senza alcuna restrizione
ma adottando il buon senso precauzio-
nale per proteggersi durante il viaggio.

A. Vaccinazioni

Sono disponibili vaccini per i diffe-
renti tipi di influenza. La Food and
Drug Administration (FDA) ha appro-
vato il vaccino per I’Influenza A(HINT1)
il 15 settembre 2009 (*?). Studi effet-
tuati dal National Institutes of Health
(NIH), hanno dimostrato che una sin-
gola dose ¢ in grado di produrre suffi-
cienti anticorpi per proteggere dal virus
HINI a partire dalla 10 giornata dalla
vaccinazione (**2%).

Si prevede che i vaccini per ’influen-
za A(HIN1) abbiano gli stessi profili
di sicurezza dei vaccini per 1’influenza
stagionale. Milioni di americani sono
stati vaccinati in passato con vaccino
per l’influenza stagionale. 1 piu fre-
quenti effetti indesiderati sono stati il
modesto dolore, I’arrossamento, 1’indo-
lenzimento e il gonfiore in sede di pun-
tura. I1 CDC e la FDA monitorizzano
attentamente tutti i sintomi che il vacci-
no puo provocare mettendo rapidamen-
te in evidenza eventuali complicanze
inusuali.
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C. Preventive measure for health care
personnel

The CDC has issued interim recom-
mendations for controlling the spread of
A(HINT) flu in health care setting (*°).

Recommended measures for care of
patients suspected or confirmed swine
influenza include the following:

1. Suctioning, bronchoscopy, or intu-
bation should be performed in a pro-
cedure room with negative-pressure air
handling.

2. Patients should wear a surgical mask
when outside their room.

3. Encourage patients to wash their
hands frequently and follow respiratory
hygiene practices. Cups and other uten-
sils used by the ill person should be
washed with soap and water before use
by other persons.

4. Routine cleaning and disinfection
strategies used during influenza seasons
can be applied.

5. Standard, droplet, and contact pre-
cautions should be used for all patient
care activities and maintained for 7 days
after illness onset or until symptoms
have resolved.

6. Heath care personnel should wash
their hands with soap and water or use
hand sanitizer immediately after remov-
ing gloves and other equipment and after
any contact with respiratory secretions.

7. Personnel providing care or collect-
ing specimens from patients should wear
disposable non-sterile gloves, gowns,
and eye protection (e.g. goggles) to pre-
vent conjunctival exposure.

8. As per previous recommendations
regarding mask and respirator use during
influenza pandemia, personnel engaged
in aerosol-generating activities and /or
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B. Contatto di familiari sani
con gli ammalati ()

1. I familiari di pazienti con diagnosi
confermata di infezione HIN1 devono
restare a casa ai primi sintomi di malat-
tia.

2. I familiari di pazienti con diagnosi
confermata devono ridurre il piul possi-
bile il contatto con la comunita.

3. E consigliabile designare una sola
persona della famiglia che si prende
cura del paziente affetto da Influenza
A(HINT) per evitare il contagio di per-
sone asintomatiche.

C. Misure preventive per il personale
sanitario

Le linee guida CDC raccomandano di
adottare tutte le misure possibili per ridur-
re la diffusione dell’Influenza A(HINT1) in
ambito sanitario (*). Le raccomandazioni
per il trattamento dei pazienti sospetti o
con diagnosi confermata, devono include-
re le seguenti misure precauzionali:

1. Le aspirazioni, la broncoscopia, I’in-
tubazione e le manipolazioni in genere
delle vie aeree devono essere fatte in una
sala addetta, dove esistono sufficienti ri-
cambi d’aria e un’atmosfera a pressione
negativa.

2. I pazienti devono indossare una ma-
schera chirurgica quando sono fuori dal-
la camera di ricovero.

3. I pazienti devono essere sollecitati
a lavarsi le mani frequentemente e se-
guire rigorose norme di igiene respirato-
ria. Tazze, bicchieri ed altri utensili usati
dalla persona ammalata devono essere
lavate con acqua e detergente prima del
loro riutilizzo da parte di altre persone.

4. Pulizie e disinfezioni di routine de-
vono essere intensificate durante 1’in-
fluenza stagionale.

resuscitations involving emergency intu-
bation or cardio-respiratory resuscitation
(CPR) should wear a fit-tested disposa-
ble N95 respirator.

9. Pending clarification of transmis-
sion patterns for the A(HINT1) flu virus,
personnel providing direct patient care
for suspected or confirmed cases should
wear and fit-tested disposable N95 res-
pirator entering the patient’s room.

D. School dismissal and childcare facil-
ity closure

1. Strong consideration should be giv-
en to close schools upon a confirmed
case of A(HIN1) flu or a suspected case
epidemiologically linked to a confirmed
case.

2. Decisions regarding broader school
dismissal within these communities
should be left to local authorities, taking
into account the extent of influenza like
illness within the community:

3. Cancellation of all school or child-
care related gatherings should also be
announced.

4. Encourage parents and students to
avoid congregating outside of the school
if school is cancelled.

5. Duration of schools and childcare
facilities closing should be evaluated on
an ongoing basis depending on epidemi-
ological findings.

6. Consultation with local or state health
departments is essential for guidance con-
cerning when reopen schools. If no ad-
ditional confirmed or suspected cases are
identified among students or school-based
personnel, for a period of 7 days, school
may be consider reopening.

7. Schools and childcare facilities in
unaffected areas should begin prepara-
tion for possible school closure.
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5. Precauzioni in merito al contatto de-
vono essere prese per tutte le attivita te-
rapeutiche e mantenute per 7 giorni dalla
comparsa della malattia o sino a quando
1 sintomi non si sono risolti.

6. 1l personale sanitario deve lavarsi
le mani con acqua e sapone o usare mez-
zi di disinfezione delle mani non appe-
na si toglie i guanti o altri presidi, e
dopo qualsiasi contatto con le secrezioni
respiratorie.

7. 11 personale di assistenza o addetto
alla raccolta di materiali provenienti dal
paziente dovrebbe indossare guanti ste-
rili monouso, camici e occhiali protetti-
vi per gli occhi per prevenire il contagio
tramite I’esposizione congiuntivale.

8. Come per le precedenti raccoman-
dazioni inerenti la maschera e 1’uso del
respiratore durante la pandemia da in-
fluenza stagionale, il personale addetto
ad attivita che generano aerosol e/o che
praticano manovre che riguardano I’intu-
bazione e la rianimazione cardiopolmo-
nare, dovrebbero indossare una maschera
respiratoria monouso tipo N95.

9. In accordo con I’esperienza gia ma-
turata sulla trasmissione dell’Influenza
A(HINT1) nel 20009, il personale che viene
a diretto contatto con casi sospetti 0 con-
fermati dovrebbe indossare una maschera
respiratoria monouso di tipo N95 ogni qual-
volta entrano nella stanza del paziente.

D. Chiusura delle scuole primarie,
della scuola materna e degli asili nido

1. Deve essere presa in attenta consi-
derazione la chiusura della scuola in cui
¢ stato riscontrato o sospettato un caso di
Influenza A(HIN1).

2. La decisione della chiusura della
scuola deve essere riservata alle autorita
locali che dovranno tenere conto della
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E. Social distancing

1. Large gathering linked to setting
or institutions with laboratory-confirmed
cases should be cancelled, e.g. sporting
events or concerts linked to school with
cases; other large gatherings in the com-
munity may not need to be cancelled at
this time.

2. Additional social distancing meas-
ures are currently not recommended.

3. Persons with underlying medical
conditions who are at high risk for com-
plications of influenza should avoiding
large gatherings.



L’influenza A(HIN1): conoscerla per prevenirla e trattarla

diffusione della patologia influenzale
nella comunita.

3. La chiusura della scuola e delle
strutture addette all’assistenza al bambi-
no deve essere comunicata alla comuni-
ta.

4. Si devono incoraggiare i genitori e
gli studenti a non stare insieme, evitan-
do gli assembramenti; quando la scuola
¢ stata chiusa.

5. La durata della chiusura della scuo-
la e delle strutture dedicate all’assistenza
del bambino deve essere valutata sulla
base delle decisioni epidemiologiche.

6. La consultazione con le autorita lo-
cali e statali sanitarie & essenziale per
la guida in merito alla riapertura della
scuola. Se non sono segnalati altri casi
sospetti o confermati di infezione in-
fluenzale tra gli studenti e il personale
scolastico per un periodo di 7 giorni, si
puo prendere in considerazione la ria-
pertura della scuola.

E. Eventi sociali

1. Eventi che si devono svolgere in
ambienti o comunita in cui si Sono mani-
festati casi confermati di influenza devo-
no essere cancellati, quali per esempio
gli eventi sportivi e i concerti nelle scuo-
le. Altri grandi eventi che si svolgono
nella comunita possono non essere can-
cellati.

2. Non sono generalmente raccoman-
date altre misure sociali di distanza.

3. Le persone con patologie mediche
a rischio di complicanze per I’influenza
dovrebbero evitare i grandi assembra-
menti.
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LIBRI RICEVUTI/ BOOK REVIEW

R Anestetici inalatori

LA 34BN GIORGIO TORRI
INALATORI

Famacokoga € appicacon deuhe

Editore Minerva Medica
Volume di 230 pagine con 64 figure e 24 tabelle. € 32,00
ISBN 88-7711-580-7

E una nuova edizione di un precedente volume pubblicato molti anni fa dallo stesso Autore e
che ha avuto nel tempo tre edizioni a conferma del successo ottenuto. Il testo presenta un accurato
ed esaustivo aggiornamento sugli effetti degli anestetici per via inalatoria sui principali organi ed
apparati, sulle moderne tecniche di evaporazione e somministrazione e le possibilita e specificita
di uso nelle varie specialita chirurgiche e nelle condizioni cliniche che caratterizzano il paziente
da sottoporre ad anestesia.

L’ Autore del libro, esperto in materia ed interessato all’argomento da oltre un trentennio, pre-
senta le ricerche che si sono avute negli ultimi anni sugli anestetici alogenati e ne traccia un profilo
utile per la pratica clinica quotidiana. In modo particolare analizza le proprieta degli ultimi aneste-
tici alogenati, sevoflurane e deflurane, che sono emerse nella cardioprotezione, nella realizzazione
dell’anestesia “bilanciata” inalatoria e nel controllo dello stato di ipnosi del paziente.

Molto interessante ed esaustivo ¢ il capitolo che riguarda “il ricordo e lo stato di coscienza”
durante 1’anestesia. L’ Autore oltre a presentarne le cause, propone le metodiche piu utili durante la
narcosi che permettano il monitoraggio del livello della narcosi, dello stato di coscienza e quindi
evitino la possibilita dell’“awareness” durante I’anestesia.

Emergenze extraospedaliere.
. Gestione delle vie aeree
| MAURIZIO MENARINI

Editore Minerva Medica

Volume di 126 pagine con 64 figure e 12 tabelle. € 21,50
ISBN: 8877115726

La possibilita di gestire le vie aeree nell’emergenza extraospedaliera ha focalizzato 1’atten-
zione di molti studiosi negli ultimi 10 anni e lo sviluppo dell’assistenza ventilatoria, sia invasiva
sia non invasiva, quale primo momento del soccorso al di fuori dell’ambiente ospedaliero ha per-
messo il raggiungimento di incoraggianti obiettivi terapeutici.

1l volume affronta la gestione delle vie aeree rivolgendosi non soltanto ad esperti del campo,
quali gli anestesisti rianimatori, ma anche a medici che acquisiscono sul campo le metodiche indi-
spensabili per il mantenimento delle vie aeree pervie e garantire un adeguato scambio gassoso.

Il libro si propone quale guida pratica per affrontare le problematiche del paziente critico che
necessita I’immediato mantenimento della pervieta delle vie aeree nel minor tempo possibile e sul
luogo dell’evento.
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ITALIAN SOCIETY ANESTHESIA INTENSIVE CARE EMERGENCY PAIN

6° Congresso Nazionale / 6" National Congress
Ferrara, 28-29-30 May 2009

Ferrara Fiere - Centro Congresso

PROGRAMMA /| PROGRAM

GIOVEDI 28 MAGGIO (pomeriggio) / THURSDAY 28 MAY (Afternoon)
10:00 Apertura della Segreteria e accreditamento dei partecipanti

EMPIRISMO, MEDICINA BASATA SULL’EVIDENZA E “ BEST PRACTICE”
EMPIRISM, EVIDENCE-BASED MEDICINE AND BEST PRACTICE

Evento in fase di accreditamento ECM
14:30 - 14:45 Registrazione dei partecipanti

14:45 - 16:15 Sessione plenaria / Plenary session (Sala “ALFA”)
Moderatori: John J. Marini (S. Paul, Minnesota, USA)
e Pasquale Mastronardi (Napoli)

14:45 - 15:15 Lettura: Dalla medicina basata sull’evidenza alla “best practice”
Lecture: From evidence-based medicine to best practice
John J. Marini (S. Paul, Minnesota, USA)

15:15 - 15:45 Lettura: “Best practice” e medicina basata sull’evidenza in anestesia
Lecture: Best practice and evidence-based medicine in anesthesia
Christian Rylander (Goteburg, Sweden)

15:45 - 16:15 Lettura: “Best practice” e medicina basata sull’evidenza in terapia intensiva
Lecture: Best practice and evidence-based medicine in intensive care medicine
Francesco Giunta (Pisa)

16:15 - 16:30 Pausa caffe

16:30 - 19:30 Sessione parallela 1/ Parallel session 1 (Sala “ALFA”)
Impiego di farmaci e metodologie non “evidence-based” in terapia intensiva
Use of drugs and methodologies non-evidence-based in intensive care
Moderatore: Tiziana Principi (Ancona)

— I surfattante nella contusione polmonare
Surfactant in pulmonary contusion - Helmut Trimmel (Wien, Austria)
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16:30 -

16:30 -

19:30 -
20:00
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— Ossido nitrico e prostacicline
Nitric Oxide/Prostacyclin - Giorgio lotti (Pavia)
— La Neurally Adjusted Ventilation Assist - NAVA
Neurally Adjusted Ventilation Assist - NAVA - Tiziana Principi (Ancona)
— Metodi per la rimozione delle secrezioni
Airway clearance methods - Vittorio Antonaglia (Trieste)
— Modelli ventilatori per ottenere la sincronia del paziente col respiratore
Ventilation modes for synchrony patient - ventilator - Salvatore Grasso (Bari)

19:30 Sessione parallela 2 / Parallel session 2 (Sala “DUE”)
Tecniche di anestesia basate sull’evidenza
Evidence-based techniques in anesthesia - Moderatore: Adriana Paolicchi (Pisa)
— Anestesia generale (gassosa e totalmente endovenosa)
General anesthesia (inhaled gases and TIVA) - Pasquale Mastronardi (Napoli)
— Anestesia loco-regionale nell’adulto
Loco-regional anesthesia in adults - Battista Borghi (Bologna)
— Anestesia loco-regionale nel bambino
Loco-regional anestesia in children - Luciano Bortone (Parma)
— Trattamento del dolore acuto
Acute pain treatment - Adriana Paolicchi (Pisa)
— In emergenza
In emergency - Alessandro Di Filippo (Firenze)
19:30 Sessione parallela 3 / Parallel session 3 (Sala “TRE”)
Trattamenti non basati sull’evidenza nella pratica clinica
Non-evidence-based treatments in clincal practice
Moderatore: Marco Luchetti (Lecco)
— Le erbe medicinali: conoscenza attuale ed interferenza con i farmaci dell’anestesia
Herbal medicine: knowledge and interference with anesthetics
Marco Luchetti (Lecco)
— Omeopatia
Homeopathy - Antonella Maria Pia Ronchi (Milano)
— Agopuntura
Acupuncture - Roberta Monzani (Milano)
— Ipnosi
Hypnosis - Carlo Antonelli (Potenza)
— Ossigeno iperbarico
Hyperbaric oxygen - Marco Brauzzi (Grosseto)

19:45 Test verifica apprendimento e schede valutazione evento

Cerimonia inaugurale / Opening ceremony (Sala “ALFA”)

Gemellaggio tra SIARED e OGARI

Helmut Trimmel (Wien, Austria)

Vice Presidente OGARI (Osterreichische Gesellschaft fur Anaesthesiologie,
Reanimation und Intensiv medizin)

OGARI: recent developments and challenges in prehospital emergency medicine
OGARI: recenti sviluppi e sfide nella medicina d’emergenza pre-ospedaliera
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VENERDI 29 MAGGIO (mattino) / FRIDAY 29 MAY - (Morning)

08:00

Apertura della Segreteria

LA VENTILAZIONE ARTIFICIALE IN DIFFERENTI CONTESTI CLINICI
ARTIFICIAL VENTILATION IN DIFFERENT CLINICAL CONTEXTS

Evento

08:15 -
08:30 -

08:30 -

09:00 -

09:30 -

10:00 -

10:20 -

10:30 -

10:30 -
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in fase di accreditamento ECM

08:30 Registrazione dei partecipanti

10:00 Sessione plenaria / Plenary session (Sala “ALFA”)
Moderatori: Raffaele Alvisi (Ferrara) e Massimo Antonelli (Roma)

09:00 Lettura: La ventilazione del paziente con ALI e ARDS: 2009
Lecture: Ventilating ALI and ARDS 2009
John J. Marini, (S. Paul, Minnesota, USA)

09:30 Lettura: La protezione del polmone del paziente con BPCO/asma
in fase acuta e cronica

Lecture: Lung protection in acute on chronic COPD/Asthma patients
Massimo Antonelli (Roma)

10:00 Lettura: Strategie ventilatorie protettive nel post-operatorio:

applicazione e rimozione di un accesso endotracheale. Distacco dal respiratore
Lecture: Protective lung ventilation strategies in the postoperative care:
establishing / removing of endotracheal access. Weaning from artificial ventilation
Giuseppe A. Marraro (Milano)

10:20 PRESENTAZIONE INDAGINE EFFETTUATA DALLA STARED:

“L’anestesista e la consapevolezza del rischio”
Adriana Paolicchi (Pisa) a nome del Consiglio Nazionale SIARED

10:30 Pausa caffe

13:30 Sessione parallela 1 / Parallel session 1 (Sala “ALFA”)

La ventilazione artificiale (invasiva e non invasiva) basata sull’evidenza
Evidence-based artificial ventilation (invasive and non-invasive)
Moderatore: Aurelia Guberti (Ferrara)

— Nel paziente obeso

In obese patient - Francesco Giunta (Pisa)
— Nell’anziano

In elderly patient - Grazia Messinesi (Monza) - Cristina Motta (Monza)
— Mantenimento del paziente ventilato

Maintenance of ventilated patient - Pietro Caironi (Milano)

— Nel paziente BPCO
In COPD - Piero Ceriana (Pavia)

13:30 Sessione parallela 2 / Parallel session 2 (Sala “DUE”)
Interazione cuore-polmone
Heart and lung interaction - Moderatore: Antonio Fantoni (Milano)
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— La riduzione del sovraccarico del ventricolo destro nei pazienti
in ventilazione artificiale in posizione prona
The reduction of right ventricule overload with prone positioning
in mechanically ventilated patients
Antonio Fantoni (Milano)

— L’impiego della CPAP e della PEEP nell’edema polmonare acuto
Use of CPAP and PEEP in acute pulmonary edema
Giuseppe Foti (Monza)

— La ventilazione artificiale durante e dopo arresto cardiaco
Artificial ventilation during and after cardiac arrest
Donata Ripamonti (Milano)

— Variazioni emodinamiche nell’ARDS
Hemodynamic changes in ARDS
Gaetano Perchiazzi (Bari)
10:30 - 13:30 Sessione parallela 3 / Parallel session 3 (Sala “TRE”)

La ventilazione artificiale in eta pediatrica
Artificial ventilation in pediatric age - Moderatore: Vincenzo Carpino (Napoli)

— La ventilazione del neonato alla nascita (include I’impiego del surfattante)
Neonatal ventilation at birth (including surfactant use) - Federica Ferrero (Novara)

— Ventilazione protettiva in eta pediatrica
Protective ventilation in pediatric age - Giuseppe A. Marraro (Milano)

— La ventilazione artificiale nell’asma e nella bronchiolite
Artificial ventilation in asthma and bronchiolites - Paolo Biban (Verona)

— La ventilazione artificiale nel paziente con patologia neuromuscolare
Artificial ventilation in neuromuscular disease - Raffaele Testa (Napoli)

— La Ventilazione oscillometrica ad alta frequenza (HFOV) nel neonato
HFOV in neonates - Fabio Mosca (Milano)

13:30 - 13:45 Test verifica apprendimento e schede valutazione evento
11:00 - 13:00 Comunicazioni libere (Sala “QUATTRO”)

13:45 - 14:30 Colazione di lavoro

15:30 - Consiglio Direttivo SIARED (Sala “QUATTRO”)

VENERDI 29 MAGGIO (pomriggio) / FRIDAY 29 MAY - (Afternoon)

LA TECNOLOGIA A SUPPORTO DELI’ANESTESIA
E DELLA TERAPIA INTENSIVA

TECHNOLOGY TO SUPPORT ANESTHESIA AND INTENSIVE CARE
Evento in fase di accreditamento ECM

14:30 - 14:45 Registrazione dei partecipanti

14:45 - 16:15 Sessione plenaria / Plenary session (Sala “ALFA”)
Moderatori: Giuseppe Crimi (Catania) e Marco Zanello (Bologna)

14:45 - 15:15 Lettura: Le tecnologie avanzate nella pratica clinica
Lecture: Advanced technologies in clinical practice - Giorgio Gambale (Forli)
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15:15 - 15:45 Lettura: Le metodologie per la protezione dell’encefalo
Lecture: Methodologies for brain protection - Arturo Chieregato (Cesena)

15:45 - 16:15 Lettura: Le applicazioni degli ultrasuoni in terapia intensiva
Lecture: Ultrasound application in critical care
Pankaj Kundra (Pondicherry, India)

16:15 - 16:30 Pausa caffe

16:30 - 19:30 Sessione parallela 1/ Parallel session 1 (Sala “ALFA”)
Tecnologie informatiche nella pratica clinica
Information technologies in clinical practice
Moderatore: Vincenzo Lanza (Palermo)

— Telemedicina e telematica in campo medico
Telemedicine and telematic in medical field
Vincenzo Lanza (Palermo)

— Tecnologie informatiche a supporto della diagnosi clinica
Information technologies to support clinical diagnosis
Amedeo Pignataro (Palermo)

— Cambio di mentalita con 1’acquisizione di nuove conoscenze:
dal libro alla tecnologia digitale

Change in mentality acquiring new knowledge: from book to digital technology

Marco Sajeva (Palermo)

— Il ruolo dell’informatica nel risk management
Informatic and risk management - Ivano Preseglio (Pavia)

16:30 - 19:30 Sessione parallela 2 / Parallel session 2 (Sala “DUE”)
Ecografia, ultrasonografia e altre tecniche non invasive in anestesia,
in terapia intensiva e in emergenza

Ecography, Ultrasonography and other non invasive imaging thechnologies

in anesthesia, intensive care and emergency
Moderatore: Carlo Capra (Busto A. VA)

— Utilizzo dell’ecocardio in anestesia e in terapia intensiva
Use of echoghraphy in anethesia and intensive care
Roberto Ceriani (Bergamo)

— L’impiego dell’ecografia nella diagnosi e nel trattamento
della patologia respiratoria
Use of echoghraphy in diagnosis and treatment of lung disease
Gino Soldati (Castelnuovo G. LU)

— L’impiego degli ultrasuoni in anestesia e terapia intensiva
Use of ultrasonography in anesthesia and intensive care
Carlo Capra (Busto A. VA)

— EFAST - EFAST - Carmela Graci (Milano)

— 11 posizionamento eco guidato del catetere venoso centrale
Central venous catheter application using echography
Marcello Ricciuti (Potenza)
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16:30 - 19:30 Sessione parallela 3 / Parallel session 3 (Sala “TRE”)
Gli esami di laboratorio a supporto della diagnosi clinica
Laboratory tests in supporting clinical diagnosis
Moderatore: Alessandra Di Tullio (Roma)
— Gli esami di laboratorio a supporto della diagnosi clinica
Laboratory tests in supporting clinical diagnosis - Annarita Martini (Roma)
— I laboratorio e la gestione del rischio infettivo nel paziente critico
Laboratory tests for the management of infectious risk in the critically ill patient
Giovanni Gesu (Milano)
— Gli errori negli esami di laboratorio:
cosa & importante conoscere nella pratica clinica?
Error in laboratory tests: what’s important to know in the clinical practice?
Alessandro Marocchi (Milano)
— Esami essenziali e marcatori biologici in terapia intensiva
Basic laboratory tests and biomarkers of disease in intensive care
Sergio Brenna (Milano)
— Test di laboratorio e valutazione del miglioramento della malattia
nei pazienti in terapia intensiva
Laboratory markers and definition of improvement of disease
in critical care patients
Sergio Arlati (Milano)

19:30 - 19:45 Test verifica apprendimento e schede valutazione evento

21:00 Cena Sociale / Social dinner

SABATO 30 MAGGIO (mattino) / SATURDAY 30 MAY - (Morning)
L’ANESTESIA IN URGENZA ED EMERGENZA
ANESTHESIA IN URGENCY AND EMERGENCY
Evento in fase di accreditamento ECM
08:15 - 08:30 Registrazione dei partecipanti
08:30 - 10:00 Sessione plenaria / Plenary session (Sala “ALFA”)
Moderatori: Giuseppe Crimi (Catania) e Christian Rylander (Goteburg, Sweden)

08:30 - 09:00 Lettura: Implicazioni legali nel trattamento medico in emergenza
Lecture: Legal implication of medical treatment in emergency
Ilda Boccassini (Milano)

09:00 - 09:30 Lettura: La protezione dell’encefalo durante le urgenze ed emergenze
Lecture: Brain protection in urgency and emergency - Valeria Conte (Milano)

09:30 - 10:00 - Lettura: L’anestesia nell’emergenza neonatale e pediatrica
Lecture: Anesthesia for neonate and child in emergency
Pradnya Sawant (Mumbai, India)

10:00 - 10:15 Pausa caffée
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10:15 - 13:15 Sessione parallela 1/ Parallel session 1 (Sala “ALFA”)

Anestesia generale e loco-regionale
General and loco-regional anesthesia - Moderatore: Paolo Feltracco (Padova)

— Tre anni di esperienza anestesiologica nel neonato e nel bambino
presso il Wadia Children’s Hospital, Mumbai
Three years’ experience in neonatal and pediatric anesthesia
on Wadia Children’s Hospital, Mumbai
Dilip Chavan (Mumbai, India)

— Nelle emergenze chirurgiche
In surgical emergencies - Paolo Feltracco (Padova)

— In sala parto per le emergenze
In the delivery room for emergency
Enzo Valtancoli (Faenza), Gianni Emilio Furicchia (Ferrara)

— Nell’emergenza neonatale e pediatrica
In neonatal and pediatric emergencies - Pablo Ingelmo (Monza)

10:15 - 13:15 Sessione parallela 2 / Parallel session 2 (Sala “DUE”)
I’anestesia nell’emergenza intra ed extra ospedaliera
Anesthesia in intra and extra- hospital emergency
Moderatore: Roberto Zoppellari (Ferrara)

— Analgesia/sedazione nel politrauma
Analgesial/sedation in politrauma
Federico Villa (Monza)

— L’anestesia nel trattamento delle vie aeree difficili
Anesthesia in difficult airway management
Paolo Gregorini (Bologna)

— L’anestesia nelle emergenze neurochirurgiche
Anesthesia in neurosurgical emergencies
Angelo Gratarola (Vercelli)

— L’anestesia nelle emergenze cardiochirurgiche
Anesthesia in cardiosurgical emergencies
Valter Sonzogni (Bergamo)

10:15 - 13:15 Sessione parallela 3 / Parallel session 3 (Sala “TRE”)

Sedazione ed analgesia nelle emergenze intra ed extra ospedaliere
e nelle procedure diagnostiche

Sedation and analgesia in intra- and extra-hospital emergency

and diagnostic procedures

Moderatore: Elena M. Galassini (Milano)

— Nell’emergenza extra-ospedaliera: indicazioni, limiti e rischi
In extra-hospital emergency: indications, limitations and risks
Elena M. Galassini (Milano)

— Sedazione/analgesia nelle procedure diagnostiche in pediatria
Sedation/analgesia during diagnostic procedures in pediatrics
Gianpaolo Serafini (Pavia)
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— Sedazione per la rimozione dei corpi estranei nelle vie aeree in eta pediatrica
Sedation for foreign body removal in pediatric age
Simonetta Baroncini (Bologna)

— Sedazione/analgesia durante tomografia computerizzata e risonanza magnetica
Sedation and analgesia during Computing Tomography and Magnetic Resonance
Angelica Spotti (Bergamo)

— Sedazione/analgesia durante manovre invasive e non invasive in cardiologia
Sedation and analgesia during cardio-invasive and non-invasive procedures
Ilaria Busi (Bergamo)

13:15 - 13:30 Test verifica apprendimento e schede valutazione evento

13:00 Assemblea Generale ed elezione del Presidente
General Assembly and Election of President

14:00 Chiusura del Congresso / Closing remarks
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S.LA.R.E.D.
SOCIETA ITALIANA DI ANESTESIA RIANIMAZIONE EMERGENZA E DOLORE

6° Congresso Nazionale / 6" National Congress
Ferrara, 28-29-30 May 2009

2° Convegno Nazionale per Infermieri ed Ostetriche

Ferrara, 29-30 Maggio 2009

Ferrara Fiere - Centro Congresso

PROGRAMMA /| PROGRAM

ASSISTENZA INFERMIERISTICA ED OSTETRICA:
NUOVE PROSPETTIVE

NURSING AND OBSTETRICAL ASSISTANT: NEW PERSPECTIVES

Evento in fase di accreditamento ECM

VENERDI 29 MAGGIO

08:00 Apertura della Segreteria e accreditamento dei partecipanti
08:45 - 09:00 Registrazione dei partecipanti

09:00 - 10:30 Sessione plenaria / Plenary session (Sala “BETA”)
Moderatori: Pierangelo Spada (Milano) e Maria Vicario (Napoli)

09:00 - 09:30 Lettura: L’evidenza clinica e la “best practice”
nell’assistenza respiratoria infermieristica
Lecture: Clinical evidence and “best practice”
in respiratory care with nursing application
Elcee Cagas Conner (St. Louis, Missouri, USA)

09:30 - 10:00 Lettura: Le responsabilita legali nel ruolo assistenziale dell’infermiere
e dell’ostetrica
Lecture: Legal responsibilities for nurses and obstetrics
Manuela Uberti (Ferrara)

10:00 - 10:30 Lettura: La multietnicita nel percorso nascita
Lecture: The multi-ethnicity in the birth path - Maria Vicario (Napoli)

10:30 - 10:45 Pausa caffe
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10:45 - 12:45 Sessione 1/ Session 1 (Sala “BETA”)

L’assistenza al paziente in sala operatoria
Moderatori: Claudio Spena (Genova) e Bruno Cavaliere (Genova)

— La tracciabilita del paziente chirurgico: obiettivi, criticita, strumenti e soluzioni
The traceability of the surgical patient: objectives,
critical aspects, tools and solutions
Bruno Cavaliere (Genova)

— Gestione del rischio clinico nel blocco operatorio: lavorare per check-list
Clinical risk management in the operating room: work with check-list
Luca Marzola (Bologna)

— L’incident reporting in sala operatoria
The incident reporting in the operating room
Stefano Fiorindo (Ferrara)

— L’assistenza al paziente sottoposto ad Anestesia Loco-Regionale
Assistance to the patient under loco-regional anaesthesia
Patrizia Nardini (Ferrara)

12:45 - 13:45 Colazione di lavoro

13:45 - 15:45 Sessione 2 / Session 2 (Sala “BETA”)

L’infermiere e ’ostetrica nell’emergenza intra ed extraospedaliera
Nurses and obstetrics in intra and extra-hospital emergencies
Moderatori: Pierangelo Spada (Milano) e Maria Grazia Pellegrini (Roma)

— Percorsi clinici: principi e applicazione nella gestione dell’emergenza
intra ed extra-ospedaliera
Clinical pathways: principles and application in the management of intra
and extra-hospital emergency
Silvana Giroldi (Genova)

— 11 politraumatizzato: presidi e protocolli per la mobilizzazione
Politrauma: devices and protocols for the mobilisation
Oleg Curci (Genova)

— L’emergenza nella donna in gravidanza
Emergency during pregnancy - Maria Grazia Pellegrini (Roma)

— 11 controllo delle vie aeree difficili in ambiente extra-ospedaliero
Extra-hospital difficult airways control - Luciano Capucci (Bologna)

15:45 - 16:00 Pausa caffe

16:00 - 18:00 Sessione 3 / Session 3 (Sala “BETA”)
La tecnologia applicata all’assistenza e ’'umanizzazione delle cure
in terapia intensiva
Applied technology for assistance and humanization of healthcare in intensive care
Moderatori: Fulvia Balboni (Ferrara) e Rosario La Monica (Napoli)
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— Validita del monitoraggio continuo
Validity of the continuous monitoring
Lorenzo Guerriero (Pisa) e Andrea Piarulli (Pisa)

— La cartella informatizzata e la validazione dei dati acquisiti
Digital patient’s recording and validation of data acquisition
Veronica Lollo (Monza)

— La broncoaspirazione: circuito aperto vs circuito chiuso, evidenze cliniche
Bronchoaspiration: open vs closed circuits, clinical evidence
Simonetta Corbelletti (Vercelli)

— Rianimazioni “aperte” o rianimazioni “chiuse”: il punto di vista infermieristico
“Open” or “closed” Intensive Care Unit: nurses’ point of view
Leonardo Diliso (Bari)
— La gestione degli accessi venosi centrali (PICC): un’esperienza pilota
The management of Peripherally Inserted Central Catheters (PICC):
a pilot experience
Nicola Pagnucci (Pisa)

— La ventilazione non-invasiva in area critica: ruolo dell’infermiere e del care-giver
Non-invasive ventilation in critical area: role of the nurses and the care-giver
Rosario La Monica (Napoli)

18:00 - 18:15 Test verifica apprendimento

SABATO 30 MAGGIO
08:00 Apertura della Segreteria
08:15 - 08:30 Registrazione dei partecipanti

08:30 - 10:30 Sessione 4 / Session 4 (Sala “BETA”)

L’area ostetrica / Obstetrics area
Moderatori: Maria Vicario (Napoli) e Michela Bonacorsi (Ferrara)

— 11 ruolo dell’ostetrica nella parto analgesia
The role of obstetrics during obstetric analgesia
Maria Vicario (Napoli)
— Le evidenze scientifiche nel percorso assistenziale della paziente gestosica
The scientific evidence in the care of the gestosic patient
Michela Bonacorsi (Ferrara)

— La gestione del rischio clinico: strumenti e applicabilita in ostetricia
Clinical risk management: tools and applicability in obstetrics
Rosaria Cappadona (Ferrara)

— L’assistenza ostetrica al neonato non patologico in sala parto
Obstetric assistance to the not pathological newborn in the delivery room
Gigliola Boldrini (Ferrara)

10:30 - 10:45 Pausa caffée
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10:45 - 11:45 Sessione 5 / Session 5 (Sala “BETA”)
L’area neonatale e pediatrica / Neonatal and pediatric area
Moderatori: Daniela Zimermann (Milano) e Anna Cagnacci (Napoli)

— L’assistenza al bambino in una terapia intensiva: differenze fondamentali
con I’assistenza dell’adulto
Assistance of the child in intensive care:
fundamental differences with the assistance of the adult
Anna Cagnacci (Napoli)

— 1l ruolo dell’infermiera nel mantenimento del potenziale
donatore d’organo pediatrico
The role of the nurse to maintain the pediatric potential organ donor
Carmela Tirini (Napoli)

— 1l dolore del bambino in terapia intensiva pediatrica
The pain of the child in pediatric intensive care
Daniela Zimermann (Milano)

11:45 - 12:00 Test verifica apprendimento e schede valutazione evento

13:00 Chiusura del Convegno / Closing remarks
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PROGRAMMA

Modulo 1
La fibroendoscopia nella pratica clinica

CLAUDIO ORLANDO - ROBERTO BAGGI - MARIATERESA BALSIMELLI
BRruNo DEL PrRATO - LORENZO MIRABILE - Luciano B. G. MONTELLA
PaoLA SERIO

Modulo 2
Rischio clinico in anestesia e rianimazione

Enzo Lanza - LuciaNA BEviLACQUA - ANDREA DE (GASPERI
LEeLIO GUGLIELMO - MASSIMO NOLLI - AMEDEO PIGNATARO

Modulo 3
Quale anestesia? Le ragioni di una scelta

ALDO BARBATI - GIUSEPPE AMBROSINO - ANDREA LUIGI AMBROSOLI
ALFREDO DEL GAUDIO - ERMINIA SPADOTTO - STEFANIA TADDEI
GIUSEPPE VAIRO
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CALENDARIO

19 settembre 2009 26 settembre 2009

BARI modulo 1 ALESSANDRIA modulo 1
BOLOGNA modulo 2 FIRENZE modulo 2
TERNI modulo 3 LAMETIAT. modulo 3
3 ottobre 2009 10 ottobre 2009

NAPOLI modulo 1 PALERMO modulo 1
ORISTANO modulo 2 MILANO modulo 2
VICENZA modulo 3 S.B. del TRONTO modulo 3
17 ottobre 2009 24 ottobre 2009

BARI modulo 2 ALESSANDRIA modulo 2
FIRENZE modulo 3 BOLOGNA modulo 3
TERNI modulo 1 LAMETIAT. modulo 1
31 ottobre 2009 7 novembre 2009

NAPOLI modulo 2 PALERMO modulo 2
ORISTANO modulo 3 MILANO modulo 3
VICENZA modulo 1 S.B. del TRONTO modulo 1
14 novembre 2009 21 novembre 2009

BARI modulo 3 ALESSANDRIA modulo 3
FIRENZE modulo 1 BOLOGNA modulo 1
TERNI modulo 2 LAMETIAT. modulo 2
28 novembre 2008 12 dicembre 2009

NAPOLI modulo 3 PALERMO modulo 3
ORISTANO modulo 1 MILANO modulo 1
VICENZA modulo 2 S.B. del TRONTO modulo 2
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ECM anno 2009
MODULO 1
19 settembre 2009 BARI
26 settembre 2009 ALESSANDRIA
3 ottobre 2009 NAPOLI
10  ottobre 2009 PALERMO
17  ottobre 2009 TERNI
24 ottobre 2009 LAMETIAT.
31 ottobre 2009 VICENZA
7 novembre 2009 S.B. del TRONTO
14  novembre 2009 FIRENZE
21 novembre 2009 BOLOGNA
28 novembre 2009 ORISTANO
12 dicembre 2009 MILANO
MODULO 2
19  settembre 2009 BOLOGNA
26  settembre 2009 FIRENZE
3 ottobre 2009 ORISTANO
10  ottobre 2009 MILANO
17  ottobre 2009 BARI
24 ottobre 2009 ALESSANDRIA
31 ottobre 2009 NAPOLI
7 novembre 2009 PALERMO
14  novembre 2009 TERNI
21 novembre 2009 LAMETIAT.
28 novembre 2009 VICENZA
12 dicembre 2009 S.B. del TRONTO
MODULO 3
19  settembre 2009 TERNI
26  settembre 2009 LAMETIAT.
3 ottobre 2009 VICENZA
10  ottobre 2009 S.B. del TRONTO
17  ottobre 2009 FIRENZE
24 ottobre 2009 BOLOGNA
31 ottobre 2009 ORISTANO
7 novembre 2009 MILANO
14  novembre 2009 BARI
21 novembre 2009 ALESSANDRIA
28 novembre 2009 NAPOLI
12 dicembre 2009 PALERMO
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ECM anno 2009

BARI 19 settembre 2009 Modulo 1
17 ottobre 2009 Modulo 2

14 novembre 2009 Modulo 3

FIRENZE 26 settembre 2009 Modulo 2
17 ottobre 2009 Modulo 3

14 novembre 2009 Modulo 1

TERNI 19 settembre 2009 Modulo 3
17 ottobre 2009 Modulo 1

14 novembre 2009 Modulo 2

ALESSANDRIA 26 settembre 2009 Modulo 1
24 ottobre 2009 Modulo 2

21 novembre 2009 Modulo 3

BOLOGNA 19 settembre 2009 Modulo 2
24 ottobre 2009 Modulo 3

21 novembre 2009 Modulo 1

LAMETIAT. 26 settembre 2009 Modulo 3
24 ottobre 2009 Modulo 1

21 novembre 2009 Modulo 2

NAPOLI 3 ottobre 2009 Modulo 1
31 ottobre 2009 Modulo 2

28 novembre 2009 Modulo 3

ORISTANO 3 ottobre 2009 Modulo 2
31 ottobre 2009 Modulo 3

28 novembre 2009 Modulo 1

VICENZA 3 ottobre 2009 Modulo 3
31 ottobre 2009 Modulo 1

28 novembre 2009 Modulo 2

PALERMO 10 ottobre 2009 Modulo 1
7 novembre 2009 Modulo 2

12 dicembre 2009 Modulo 3

MILANO 10 ottobre 2009 Modulo 2
7 novembre 2009 Modulo 3

12 dicembre 2009 Modulo 1

S.B. del TRONTO 10 ottobre 2009 Modulo 3
7 novembre 2009 Modulo 1

12 dicembre 2009 Modulo 2
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SEDI e REFERENTI

BARI
(modulo 1) Hotel Villa Romanazzi Carducci, Via G. Capruzzi, 326 - Bari
(moduli 2-3) Hotel Excelsior Congressi, Via Giulio Petroni, 15 - Bari

Dott. MARCELLO DIiFoNzO
Tel. 080.5421725 - Fax 080.5015384 - Cell. 347.3368031 - E-Mail: mardif@libero.it

FIRENZE
(tutti i moduli) Hotel Alexander, Viale Guidoni, 101 - Firenze

Dott. PAOLO FONTANARI
Tel. 055.4279663 - Fax 055.39069595 - Cell. 347.8151134 - E-Mail: pfontanari @unifi.it

TERNI
(modulo 1) Hotel Michelangelo Palace, Viale della Stazione, 63 - Terni
(moduli 2-3) Azienda Ospedaliera “Santa Maria” Sala Conferenze, Via Tristano di Joannuccio, 1 - Terni

Dott. LuiGr RINALDI
Tel. 0744.306131 - Fax 0744.306131 - Cell. 328.4580972 - E-Mail: luigirinaldi@aliceposta.it

NAPOLI
(tutti i moduli) Hotel delle Terme di Agnano, Via Agnano Astroni, 24 - Napoli

Dott. ANTONIO TROIANO
Tel. 081.7801501 - Fax 081.7801501 - Cell. 368.3442050 - E-Mail: campania@aaroi.it

ORISTANO

(tutti i moduli) Hotel Le Torri, Arborea - Oristano

Dott.ssa FERNANDA DIANA

Tel. 070.402450 - Cell. 338.1866022 - E-Mail: fernandadiana@tiscali.it

VICENZA
(tutti i moduli) Centro Congressi Viest Hotel, Strada Pelosa, 241
(uscita Autostradale Vicenza Est) - Vicenza

Dott. FLAVIO MICHIELAN
Tel. 049.8213100 - Fax 049.8211119 - Cell. 338.1602927 - E-Mail: mmichielan_pd@yahoo.it

ALESSANDRIA
(tutti i moduli) Universita degli Studi del Piemonte Orientale “Amedeo Avogadro”,
Via Teresa Michel, 11 - Alessandria

Dott. GIAN MARIA BiaNncH1
Fax 0131.442166 - Cell. 335.7866602 - E-Mail: gianmariabianchi@hotmail.com

BOLOGNA
(tutti i moduli) Auditorium Regione Emilia Romagna, Via Aldo Moro,18 - Bologna

Dott.ssa TERESA MATARAZZO
Tel. 0532.242418 - Fax 0532.213560 - Cell. 339.8524850 - E-Mail: aaroier@libero.it
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SEDI e REFERENTI

LAMETIA TERME
(tutti i moduli) Sala Congressi Grand Hotel Lametia, Piazza Lametia - Lametia Terme

Dott. ViTo CIANNI
Tel. 0985.81554 - Fax 0982.977354 - Cell. 335.6511990 - E-Mail: vitocianniaaroi@libero.it

PALERMO
(tutti i moduli) Sala Congressi Albergo Atheneum, Viale delle Scienze - Palermo

Dott. EMANUELE SCARPUZZA
Tel. 091.7033653 - Fax 091.6662920 - Cell. 335.7844573 - E-Mail: a.a.r.o.i.sicilia@libero.it

MILANO

(tutti i moduli) Aula Magna Villa Marelli, Viale Zara, 81 - Milano
Dott. PAoLo NOTARO

Tel. 02.26411676 - Cell. 335.6284152 - E-Mail: paolonotaro@libero.it

SAN BENEDETO DEL TRONTO

(tutti i moduli) Sala Convegni Hotel Calabresi, Lungomare C. Colombo,

(Is. pedonale Rotonda) - San Benedetto del Tronto

Dott. MARIO NARCISI

Tel. 0735.793386 - Fax 0735.793385 - Cell. 335.6870337 - E-Mail: marionarcisi@virgilio.it
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ECM anno 2009

PRESENTAZIONE

Anche per I’anno 2009 si rinnova il tradizionale appuntamento con il Corso Iti-
nerante ECM. Da oltre otto anni il Corso Itinerante si svolge con lusinghieri successi
mantenendo la formula vincente di replicare gli eventi, raggruppati in diversi moduli
tematici, nelle dodici sedi regionali prescelte su tutto il territorio nazionale.

La SIARED ¢ divenuta una realta consolidata il cui contributo scientifico risulta
determinante per la riuscita del Corso e per I’adeguamento allo sviluppo del sistema
ECM in funzione delle direttive emanate dalla Commissione Nazionale per la For-
mazione Continua (CNFC) del Ministero della Salute. Il conseguimento e il mante-
nimento della certificazione ISO 9001:2008 da parte del Centro ECM SIARED ¢ la
conferma della qualita del lavoro svolto in questi anni e della determinazione a pro-
seguire verso 1’obiettivo di confermarsi protagonisti del Sistema di Aggiornamento
ECM per la Disciplina.

Come di consueto il corso si svolge in collaborazione tra AAROI-EMAC e
SIARED. La creazione di sinergie e 1’integrazione delle competenze consentono di
proporre un programma formativo ricco di contenuti avanzati e di esperienze scien-
tifiche ed operative. Considerate le difficolta generali e la scarsita di risorse disponi-
bili, con notevoli sforzi organizzativi, gestionali ed economici quest’anno i moduli
proposti sono tre. Rimane immutata la qualita dell’offerta formativa di aggiorna-
mento che si adegua, come sempre, ai progressi della Scienza Medica e alle necessita
quotidiane delle Unita Operative con particolare riferimento alle tecniche di fibroe-
ndoscopia, al rischio clinico e alle scelte specifiche in anestesia.

Il Corso Itinerante ECM 2009 propone argomenti selezionati di specifico inte-
resse formativo che grazie a docenti di elevato profilo potranno soddisfare le neces-
sita di aggiornamento della maggior parte degli anestesisti rianimatori.

Il Corso avra carattere interattivo e si svolgera esclusivamente di sabato. Ciascun
modulo avra inizio alle ore 9:00 e terminera alle ore 16:00 con una pausa di un’ora,
dalle ore 13:00 alle ore 14:00.

I Corsi saranno gratuiti per tutti i Soci AAROI-EMAC/SIARED e I’accesso
in aula sara consentito con I'utilizzo della Card AAROI-EMAC che semplifichera
notevolmente le pratiche di registrazione e di acquisizione dei crediti. I non Soci
AAROI-EMAC/SIARED potranno partecipare ugualmente agli Eventi previo versa-
mento di 50,00 euro. Le adesioni di partecipazione ai vari Eventi verranno accolte
nei limiti dei posti disponibili per ciascuna Sede.

Per informazioni rivolgersi ai Referenti Regionali o alla Segreteria Nazionale di Roma
Tel. 06.47825272 - Fax 06.47882016 - E-Mail: ecm@siared.it - Web: www.siared.it - www.aaroi.it
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MODULO 1
LA FIBROENDOSCOPIA NELLA PRATICA CLINICA

Obiettivi formativi del Corso

Fare acquisire conoscenze teoriche e aggiornamenti in tema di gestione delle vie
aeree, indicazioni alla fibroendoscopia nella pratica clinica sia nell’adulto sia nel
bambino.

Fare acquisire abilita manuali tecniche o pratiche in tema di diagnosi e tratta-
mento delle vie aeree difficili, fibroendoscopia sia con strumento flessibile sia con
strumento rigido in diverse tipologie di paziente.

Fare migliorare le capacita relazionali e comunicative in tema di collaborazione
tra equipe mediche e gruppi di lavoro per svolgere al meglio e in sicurezza le mano-
vre di fibroendoscopia.

Contenuti specifici del Corso

Riassunto

La possibilita di una visione diretta delle vie aeree superiori ed inferiori € nata e
si & sviluppata sia per motivi diagnostici sia per motivi terapeutici. La disponibilita
di endoscopi a fibre ottiche sempre piu raffinati ed idonei alle esigenze terapeutiche
ed all’acquisizione da parte degli operatori di maggiore esperienza operativa e dia-
gnostica, ha allargato gli orizzonti d’impiego e migliorato i risultati operativo - tera-
peutici.

In anni recenti I’impiego della fibroendoscopia ha assunto un ruolo fondamentale
nella gestione delle vie aeree difficili, permettendo di risolvere situazioni cliniche
molto complesse e di gestire la pervieta delle vie aeree in modo da evitare le serie
complicanze connesse con I’'impossibilita di un loro controllo sino a evitare il rischio
della vita del paziente. Le possibilita offerte dalla metodica lasciano ampio spazio al
dibattito che sta nascendo circa la necessita per tutti gli anestesisti ed i rianimatori
in genere disporre di questa manualita specifica in modo da poter utilizzare tutti i
vantaggi che la metodica offre per il miglior trattamento del paziente.

Larrivo di fibroscopi di diametro idoneo al neonato e al bambino molto piccolo
ha permesso ai pazienti di ogni eta di poter usufruire di un prezioso presidio diagno-
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stico e terapeutico (e.g. rimozione di corpo estraneo, broncolavaggio) in condizioni
cliniche un tempo non gestibili.

Il corso prevede una parte teorica con letture frontali che avranno lo scopo di
presentare le conoscenze acquisite ed aggiornare sulle nuove possibilita della fibro-
endoscopia in tutti i campi della pratica clinica e per tutti i tipi di pazienti. Un’ampia
sessione fornira ad ogni partecipante la possibilita di sperimentare 1’uso ed acquisire
manualita specifiche mediante I’'impiego di manichini e simulatori.

MODULO 2

RISCHIO CLINICO IN ANESTESIA E RIANIMAZIONE

Obiettivi formativi del Corso

Fare acquisire conoscenze teoriche e aggiornamenti in tema di gestione del rischio
clinico in anestesia e rianimazione. Requisiti strutturali e sistemi di monitoraggio di
Sala Operatoria. Utilizzo delle tecnologie per la gestione del rischio clinico.

Fare acquisire abilita manuali tecniche o pratiche in tema di gestione del rischio
clinico in anestesia e rianimazione. Raccolta informatizzata dei dati come strumento
di riduzione del rischio clinico. Strategie organizzative per la gestione del rischio in
Sala Operatoria. Standardizzazione del percorso del paziente dal reparto alla Sala
operatoria.

Fare migliorare le capacita relazionali e comunicative in tema di collaborazione
tra equipe mediche e gruppi di lavoro per migliorare la comunicazione tra gli opera-
tori sanitari. Strategie decisionali piu efficaci indicate dagli organismi internazionali
che si occupano di Risk management.

Contenuti specifici del Corso

Riassunto

Da oltre un decennio, sotto lo stimolo di una sempre piu attenta opinione pubblica
alla gestione della sanita e alla presa di coscienza da parte del singolo individuo dei
propri diritti, la scienza medica ha dovuto affrontare in profondita il tema dell’errore
diagnostico e terapeutico, della sua prevenzione e della sua gestione sia per ridurre
la morbilita sia la mortalita.

L’errore in medicina € un elemento difficile da sopprimere totalmente per i limiti
della conoscenza che abbiamo, per le tecnologie e i presidi che sono a disposizione
e per la natura umana degli operatori. Proprio per questi motivi, I’errore, la sua pre-
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venzione ed il suo trattamento, al pari di ogni altra variabile del processo diagnostico
e terapeutico, devono essere analizzati e studiati con metodo altamente scientifico.

Le ricerche e gli studi sull’argomento stanno mostrando chiaramente le maggiori
e piu frequenti cause degli errori e degli eventi avversi, fornendo utili indicazioni
volte a minimizzare 1’incidenza e a consentire un continuo miglioramento degli stan-
dard di cura offerti dagli operatori (medici ed infermieri) e dalle strutture sanitarie
nell’ambito della sala operatoria, delle terapie intensive e dell’area dell’emergenza
in genere.

Requisiti strutturali e sistemi di monitoraggio di Sala Operatoria

Il tema del rischio clinico viene affrontato dal punto di vista dell’utilizzo delle
tecnologie nell’ambito di due aree critiche come la Sala operatoria e la Terapia Inten-
siva. Verranno studiate le principali normative orientate a garantire la sicurezza del
paziente e la prevenzione dell’errore.

Raccolta informatizzata dei dati come strumento di riduzione del rischio clinico
in Rianimazione

E crescente il numero di Terapie Intensive che si dotano di sistemi informatizzati
per I’archiviazione ed il management dei dati. Verranno valutate e confrontate le solu-
zioni piu innovative adottate e i risultati relativi alla riduzione del rischio clinico.

Strategie organizzative per la gestione del rischio in Sala Operatoria

La riduzione del rischio in Sala Operatoria & possibile se vengono adottate le
opportune strategie indirizzate alla standardizzazione del percorso del paziente dal
reparto chirurgico al complesso operatorio, all’identificazione del paziente e della
procedura da effettuare,al miglioramento della comunicazione tra gli operatori sani-
tari. In questa sezione verranno presentate le strategie decisionali piu efficaci indicate
dagli organismi internazionali che si occupano di Risk management e le esperienze
cliniche piu significative.

I benefici di un intervento di Risk Management in Sala Operatoria e Rianimazione

I benefici dell’applicazione di un sistema di Risk Management nelle aree criti-
che ha numerosi risvolti positivi che vanno dalla crescita professionale di tutti gli
operatori sanitari ,al miglioramento della qualita delle procedure, dalla riduzione
degli eventi avversi al beneficio economico per i singoli operatori , meno esposti a
denunce, e per le Aziende Sanitarie che possono concordare dei premi assicurativi
meno onerosi.
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MODULO 3

QUALE ANESTESIA? LE RAGIONI DI UNA SCELTA

Obiettivi formativi del Corso

Fare acquisire conoscenze teoriche e aggiornamenti in tema di approfondimento
e discussione sulle metodiche principali di anestesia (gassosa-endovenosa-loco regio-
nale), al fine di poter attuare la scelta anestesiologica piut opportuna in relazione alla
tipologia d’intervento chirurgico, alle caratteristiche del paziente, al decorso post-ope-
ratorio atteso ed alla struttura in cui si opera.

Fare acquisire abilita manuali tecniche o pratiche in tema di tecniche anestesiolo-
giche specifiche evidenziando benefici dell’utilizzo e controindicazioni; profilo farma-
cologico e fisiopatologici; letteratura piu recente e linee guida o raccomandazioni di
societa scientifiche internazionali.

Fare migliorare le capacita relazionali e comunicative in tema di collaborazione tra
equipe mediche e gruppi di lavoro per poter attuare la scelta anestesiologica piu oppor-
tuna in relazione alla tipologia d’intervento chirurgico, alle caratteristiche del paziente,
al decorso post-operatorio atteso ed alla struttura in cui si opera.

Contenuti specifici del Corso

Riassunto

L’anestesia generale e I’anestesia loco-regionale hanno avuto un grande sviluppo
ed hanno permesso indirettamente lo sviluppo della chirurgia e del trattamento post-
operatorio. Sempre nuove metodologie e farmaci sono stati proposti ed applicati nel
trattamento del paziente da sottoporre ad un’anestesia senza pero riuscire mai a defi-
nire completamente i ruoli e i vantaggi delle due metodiche in rapporto alle esigenze
del paziente e del chirurgo.

Entrambe le metodiche hanno raggiunto un elevato livello di sicurezza ma non
sono state definite chiaramente le indicazioni ideali e/o preferenziali dei due metodi
lasciando la scelta terapeutica in larga parte alla preferenza dell’anestesista e, a volte,
alla volonta e alla scelta del paziente.

Il Corso riesamina puntualmente 1’anestesia generale e 1’anestesia loco-regionale.
per ciascuna modalita di anestesia si esaminano gli sviluppi acquisiti, si analizzano
i vantaggi ed gli svantaggi che ne possono derivare per il paziente. Si considerano
anche le possibilita del loro impiego simultaneo in particolari condizioni cliniche,
quali il trattamento del paziente di eta pediatrica non collaborante o il paziente in cui
¢ difficile praticare I’'una (e.g. vie aeree difficili) o I’altra metodica (e.g. impossibilita
di accesso alla colonna vertebrale).
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Ampio spazio verra dato alla discussione di casi clinici in modo da chiarire le
indicazioni di scelta e gli eventuali rischi cui il paziente & esposto con I'utilizzo del-
I’uno o dell’altro metodo.

A chi e rivolto

11 Corso ¢ rivolto agli anestesisti rianimatori che operano nelle aree intensive e sub-
intensive, nel pronto soccorso, nel dipartimento di emergenza e in sala operatoria.

Modalita di formazione

Attivita formativa residenziale con opzione integrativa di approfondimento uti-
lizzando tecnologie Internet Web-based.

Struttura del Corso

Lo svolgimento del corso e preceduto da un pre-test di verifica delle conoscenze
di base.

Il Corso si articola in lezioni teoriche ed esercitazioni pratiche che prevedono:

— breve inquadramento teorico dell’argomento trattato, enfatizzando i1 “problemi
aperti”;

— relazioni su tema preordinato;

— presentazione e discussione di casi clinici con il coinvolgimento attivo dei par-
tecipanti;

— presentazione e discussione di linee guida diagnostico-terapeutiche relative
all’argomento;

— dimostrazione tecniche di procedure e role-playing.

Al termine del Corso dovranno essere compilate le schede di verifica dell’appren-
dimento e di valutazione Evento.

Valutazione del Corso

Sara valutata 1’efficienza e 1’efficacia dell’evento formativo in base alle valu-
tazioni espresse tramite una scheda che dovra essere compilata a cura dei parteci-
panti.

Verifica e certificazione

Per poter certificare la presenza di ogni singolo partecipante si attuano tutte le
procedure necessarie al fine di registrare 1’effettiva partecipazione degli iscritti al
Corso con ’adozione di un sistema di controllo accessi e rilevazione presenze tra-
mite tessera personale elettronica.

Con I’iscrizione al Corso ogni partecipante si impegna a seguire con la dovuta
diligenza e puntualita tutto lo svolgimento del Modulo formativo, in particolare a
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registrare gli ingressi e le uscite, a compilare e consegnare le schede di verifica
apprendimento e di valutazione evento.

Al fine di acquisire i crediti formativi ogni partecipante compila le schede di
verifica dell’apprendimento PRE e POST corso e di valutazione e gradimento del-
I’Evento.

Durata e sede del Corso

La durata del Corso si articola in sei ore (dalle 9:00 alle 13:00 e dalle 14:00 alle
16:00) effettive.
Il Corso si svolge in piu sedi dalle 08:00 alle 17:00.

196



CORSO ITINERANTE
A.A.R.O.l.-EM.A.C. / S.|. A.R.E.D.
ECM 2009

SCHEDA DI PRENOTAZIONE

La/il sottoscritt

Nome

Cognome

Luogo — Data di nascita

Codice Fiscale

Indirizze

Telefono

Fax

e-mail

Az. Ospedaliera - Universitaria

Se iscritta/o AAROI-EMAC — SIARED

SI (J iscrizione gratuita

NO [ iscrizione € 50,00

Si impegna a seguire con puntualita tutto lo svolgimento del Madulo formativo, a registrare gli ingressi e le uscite, a compilare e consegnare le
schede di verificaapprendimento e di valutazione evento {come da direttive del Ministero della Salute).

Scegliere un solo Modulo barrande la casella corrispondente e trasmettere al Referente Regionale utilizzando i recapiti riportati in calce ad ogni sede

che ospita l'evento.

BARI

e-mail: mardif@libero.it — Fax 080.5015384

FIRENZE

e-mail: pfontanari@unifi.it - Fax 055.39069595
TERNI

e-mail: luigirinaldi@alice.it — Fax 06.61007841
NAPOLI

e-mail: antoniotroiano1947@libero.it — Fax 081.7801501
ORISTANO

e-mail: aservice.segreteria@virgilio.it — Fax 070.42939
VICENZA

e-mail: mmichielan_pd@yahoo.it — Fax 0444.302583
ALESSANDRIA

non richiede prenotazione

BOLOGNA

e-mail aaroier@mcrferrara.org - Fax 0532.213560

LAMEZIA TERME
e-mail: vitocianniaaroi@libero.it — Fax 0982.977270

PALERMO
e-mail: a.a.r.o.i.sicilia@libero.it — Fax 091.7033641

MILANO
non richiede prenotazione

SAN BENEDETTO del TRONTO
e-mail: marionarcisi@virgilio.it — Fax 0735.793385

Citta _

Per eventuali ulteriori chiarimenti contattare i referenti Regionali o la Segreteria di Roma - e-mail: segreteria@siared.it
Con la firma si autorizza il trattamento dei dati raccolti unicamente ai fini del programma ECM e statistici ai sensi del D.Lgs. n.

Data

19 SETTEMBRE
modulo 1

26 SETTEMBRE
modulo 2

D 19 SETTEMBRE
modulo 3

3 OTTOBRE
madulol

|

3 OTTOBRE
modulo 2

d

3 OTTOBRE
modulo 3

a

D 26 SETTEMBRE
modulo 1

D 19 SETTEMBRE
modulo 2

D 26 SETTEMBRE
modulo 3

10 OTTOBRE
modulo 1

10 OTTOBRE
modulo 2

d

10 OTTOBRE
modulo 3

Q

O U 0O 00D U0 0o o oo

Firma

17 OTTOBRE
modula 2

17 OTTOBRE
modulo 3

17 OTTOBRE
modulo 1

31 OTTOBRE
modulo 2

31 OTTOBRE
modulo 3

31 OTTOBRE
modulo 1

24 OTTOBRE
modulo 2

24 OTTOBRE
modulo 3

24 OTTOBRE
modulo 1

7 NOVEMBRE
modulo 2

7 NOVEMBRE
modulo 3

7 NOVEMBRE
modulo 1

I A O I A 0 R Y R

14 NOVEMBRE
modulo 3

14 NOVEMBRE
modulo 1

14 NOVEMBRE
modulo 2

28 NOVEMBRE
modulo 3

28 NOVEMBRE
modulo 1

28 NOVEMBRE
modulo 2

21 NOVEMBRE
modulo 3

21 NOVEMBRE
modulo 1

21 NOVEMBRE
modulo 2

12 DICEMBRE
modulo 3

12 DICEMBRE
modulo 1

12 DICEMBRE
modulo 2
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ANNUNCIO CONGRESSI

Dubai International Critical Care
Conference ICCC) 2009

Dubai - United Arab Emirates

7 Aprile 2009

http://www.imd.ae

20° SMART

Simposio Mostra Anestesia Rianimazione
e Terapia Intensiva

Milano

6-8 Maggio 2009
http://www.smartonweb.org/

47" Annual USC Weil Symposium

on Critical Care and Emergency Medicine
Westin Mission Hills Resort, Rancho Mirage,
California - USA

17-21 Maggio 2009
http://www.weiliccm.org/symposium/index.html

IX Congresso Nazionale AAROI
Associazione Anestesisti Rianimatori
Ospedalieri Italiani

Ferrara

27-29 Maggio 2009
http://www.aaroi.it

6° Congresso Nazionale SIARED
Societa Italiana Anestesia Rianimazione
Emergenza e Dolore

Ferrara

28-30 Maggio 2009
http://www.siared.it

Euroanaesthesia 2009

Milan Convention Centre, Milan
6-9 Giugno 2009
http://www.micmilano.it

ESPNIC - 20t Congress of the European
Society of Paediatric and Neonatal
Intensive Care

Verona

17-20 Giugno 2009
http://www.kenes.com/espnic
E-Mail contact: espnic@kenes.com

5 International Symposium on Intensive
Care and Emergency Medicine for Latin
America (ISICEMLA)

Sao Paulo, Brazil
24-27 Giugno 2009

4" World Congress Abdominal
Compartment Syndrome
Dublin - Republic of Ireland
25-27 Giugno 2009
http://www.wsacs.org

10" Congress of the WFSICCM
World Federation of Societies of Intensive and
Critical Care Medicine

Firenze
28 Agosto - 1 Settembre 2009

http://www.wfsiccm-florence2009.it/
E-Mail contact: florence2009 @keycongressi.it

63° Congresso Nazionale STAARTI
Societa Italiana di Anestesia Analgesia
Rianimazione e Terapia Intensiva

Firenze
28 Agosto - 1 Settembre 2009
http://www.siaarti.it/

4% All African Congress of Anaesthesiologists
Nairobi, Kenya

12-17 Settembre 2009

E-Mail contact: jkabutu@aaackenya09.org

AIC - Austrian International Congress
2009
Vienna, Austria

17-19 Settembre 2009
http://www.oegari.at/

Congres de la Société Francaise
d’Anesthésie et de Réanimation SFAR 2009
Paris, France

23-26 Settembre 2009

E-Mail contact: info@sfar2009.com
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ANNUNCIO CONGRESSI

1t Asian Congress of Pediatric
Intensive Care

11t National Conferente of Pediatric
Critical Care

Chandigarh, India
24-27 Settembre 2009
http://www.apic2009.org

22" European Society of Intensive Care
Medicine Annual Congress

Vienna, Austria
11-14 Ottobre 2009
http://www.esicm.org/

ASA 2009 Annual Meeting
New Orleans, USA

17-21 Ottobre 2009

E-Mail contact: mail@asahq.org

Critical Care Canada Forum
Toronto, Canada

25-29 Ottobre 2009
http://www.criticalcarecanada.com

E-Mail contact: info@Ccriticalcarecanada.com

34" ANZICS/ACCCN Intensive Care
Annual Scientific Meeting

Perth, Australia
29-31 Ottobre 2009
E-Mail contact: info@eecw.com.a

6th ISRD
International Symposium
of Respiratory Diseases

Shanghai, China
6-8 Novembre 2009

http://www.respiration.net.cn
E-Mail contact: ISRD@zs-hospital.sh.cn

XIV Congresso Braslileiro de Medicina
Intensiva

Sao Paulo, Brazil
11-14 Novembre 2009
http://www.cbmi.com.br/

XIX Convegno Sicurezza in Anestesia
Napoli
4-5 Dicembre 2009

http://www.andromes.com

39th Annual Critical Care Congress
Miami, Florida, USA
9-13 Gennaio 2010

http://www.sccm.org

The 37" Congress of Japanese Society

of The Japanese Society of Intensive Care
Medicine

Hiroshima, Japan

4-6 Marzo 2010

ICCC - International Critical Care
Conference
4-6 Aprile 2010

Dubai, United Arab Emirates
http://www.imd.ae

7° Congresso Nazionale SIARED
Societa Italiana Anestesia Rianimazione
Emergenza e Dolore

Villasimius CA
29-31 Maggio 2010
http://www.siared.it

199




