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Introduzione

Oggi la Medicina interna si trova di fronte alla sfida
di rinnovare le proprie tradizionali organizzazione e
‘mission’, per adeguarsi alle disposizioni di appropria-
tezza nell’uso degli ospedali: il ricovero ordinario è de-
stinato all’assistenza di pazienti acuti più gravi, non
gestibili in altri setting assistenziali. Il gestione di questi
pazienti necessita di livelli assistenziali elevati, diffe-
renti da quelli derivanti dalla concezione della Medicina
interna come specialità ‘di base’ e che richiedono un
nuovo assetto organizzativo al passo con i tempi.1

In relazione al progressivo aumento dei pazienti ad
elevata complessità che afferiscono alle unità Opera-
tive (uO) di Medicina Interna, molto frequentemente
anche in condizione di instabilità clinica, in numerosi
ospedali è stato attivato un settore ad alta intensità di
cura all’interno delle uO di Medicina.2,3 Questo tipo di
organizzazione è volta principalmente a migliorare l’ef-
ficacia e l’efficienza dell’assistenza medica, preve-
nendo ed evitando il disallineamento tra il bisogno di
assistenza e l’offerta disponibile in termini di intensità
di cura erogabile nell’uO di assistenza del paziente. 

In questo contesto particolarmente sfidante è la ge-
stione dei pazienti ‘mediamente critici’, quelli, cioè, che
richiedono un frequente monitoraggio dei segni vitali
e/o interventi diagnostico-terapeutici e/o di nursing im-
pegnativi, ma non necessitano di un monitoraggio in-
vasivo.4 Quindi presentano bisogni assistenziali
maggiori di quelli forniti in un reparto ‘tradizionale’,

pur non necessitando di cure intensive in senso stretto.
In realtà tali pazienti possono avere una diversa desti-
nazione in fase di ricovero, influenzata dall’assetto or-
ganizzativo dell’ospedale (Figura 1). A volte sono
ricoverati nelle unità Operative di Rianimazione o
unità di Terapia intensiva (uTI), dove ricevono un ec-
cesso di prestazioni e di monitoraggio, di cui non hanno
effettivamente bisogno. Ciò si traduce in evidente
spreco di risorse (cosiddetto ‘effetto pavimento’):5 fino
al 19% circa dei pazienti ricoverati in uTI presenta un
basso rischio di mortalità (mediamente dello 0,3%) e
solo il 28,6% riceve prestazioni specifiche di terapia in-
tensiva nel primo giorno di ricovero.6

Altra alternativa è il ricovero dei pazienti ‘media-
mente critici’ nei comuni reparti di degenza per acuti,
dove però creano un effetto distorsivo, in quanto at-
traggono la gran parte delle risorse assistenziali, sot-
traendole agli altri pazienti, pur ricevendo
un’assistenza inferiore alle loro necessità (cosiddetto
‘effetto tetto’);5 tali reparti, infatti, non sono sufficien-
temente attrezzati per l’adeguata gestione di tale tipo-
logia di pazienti. Ne consegue minore probabilità di
sopravvivenza a breve termine rispetto al ricovero in
terapia intensiva.7,8

Tale problematica interessa frequentemente le
unità Operative di Medicina interna, che, a causa della
limitata disponibilità di posti letto di Rianimazione,
accolgono spesso pazienti in condizioni critiche. Ciò
vale ancor più per la gestione dei pazienti ‘cronica-
mente critici’,9 oggi sempre più numerosi grazie al mi-
glioramento di capacità e livello assistenziali, che
consentono di mantenere in vita pazienti altrimenti de-
stinati a morte precoce, senza tuttavia poter evitare la
necessità di prosecuzione a lungo termine di misure
assistenziali di alta complessità ed impegno tecnico.

L’Area Critica di Medicina Interna

Il miglior approccio a questa problematica è quello
della ‘Progressive Patient Care’, modello che ha la fi-
nalità di raggruppare i pazienti secondo il grado di
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complessità10 con collocazione del paziente nel setting
di cura più appropriato (Figura 1).

L’aspetto più importante di tale approccio, sia in
termini clinici che di costo/efficacia, sta nella realiz-
zazione di aree di assistenza ospedaliere di tipo semin-
tensivo, a cui destinare la quota di pazienti in
condizioni critiche, ma non tanto gravi da necessitare
di ricovero in uTI.11

La denominazione di tali aree nel mondo è stata
varia: Intermediate Care Unit (IMCu), Transitional
Care Unit (TCI), High Dependence Unit (HDu), High
Care Unit (HCu), e, in Italia, Area critica o u.O. di
Terapia semintensiva. Esse, pur nella variazione orga-
nizzativa nei diversi paesi per numero di posti letto,
rapporto infermieri/pazienti, dotazione e qualifica-
zione del personale medico,12,13 sono generalmente
meno costose rispetto alle uTI, principalmente a causa
del diverso rapporto infermiere/pazienti (nelle uTI 1:1
o 1:2, mentre nelle aree semintensive 1:4). La ridu-
zione dei costi, senza conseguenze negative sull’out-
come dei pazienti, è obiettivo importante nei diversi
sistemi sanitari nazionali e può essere perseguito più

agevolmente attraverso un migliore equilibrio tra uti-
lizzo ragionevole delle risorse e offerta di cure di ap-
propriata intensità, poiché l’alternativa al ricovero in
uTI non è più lo standard assistenziale del comune re-
parto di degenza, ma quello più elevato dell’area se-
mintensiva.14 Ne consegue un beneficio complessivo
per la società.15

In Italia le prime esperienze di organizzazione
dell’intero ospedale per livelli di intensità di cura si
sono attuate in regione Toscana.16 Le analisi SWOT
di tali esperienze hanno, tuttavia, consentito di evi-
denziare diverse criticità applicando l’organizzazione
per livelli di intensità di cure all’ospedale nel suo
complesso, sostituendo così la strutturazione per
unità Operative di specialità: perdita di identità delle
diverse equipe specialistiche con predisposizione a
frequenti conflittualità, mancanza di chiarezza sulle
responsabilità di gestione del paziente, incertezza sul
ruolo dei diversi specialisti e delle diverse figure pro-
fessionali, difetti di comunicazione fra medici e in-
fermieri e tra personale sanitario e
pazienti/famigliari, rischio di interruzioni della con-
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Figura 1. Corretta allocazione dei pazienti in base alle diverse necessità assistenziali (livelli di cura) per evitare spreco
di risorse ed effetti distorsivi sull’assistenza.
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tinuità assistenziale, ecc. Tutto ciò può rappresentare
minaccia non solo per i pazienti, ma anche per il per-
sonale e per il modello organizzativo stesso.5 Appli-
cando, invece, l’organizzazione per livelli di intensità
di cure all’interno dell’unità Operativa Complessa o
del Dipartimento di Medicina interna, molti dei sud-
detti problemi vengono superati, grazie all’unicità
della direzione ed alla completa integrazione del per-
sonale. In questo tipo di organizzazione si colloca
perfettamente la creazione dell’Area critica di Medi-
cina interna con posti letto monitorati di terapia se-
mintensiva.17 L’organizzazione della Struttura
Complessa di Medicina interna per livelli di intensità
di cure consente di evitare le criticità sopra descritte,
conservando i vantaggi del nuovo modello organiz-
zativo:5,18 i) flessibilità nella selezione dei pazienti e
nei tempi di gestione, con migliore rapporto costo-
efficacia rispetto alla rianimazione e con minore
esposizione alle complicanze tipiche del ricovero in
quest’ultima; ii) creazione di uno step intermedio tra
le rianimazioni ed i comuni reparti di degenza, che
possono più agevolmente trasferire in area critica pa-

zienti che presentano peggioramento delle funzioni
vitali nel corso della degenza (step up), ma non tale
da necessitare di terapia intensiva propriamente detta
(Figura 2); iii) maggiori possibilità di trasferimento
dalle rianimazioni all’area critica di pazienti ancora
in fase di svezzamento (step down), consentendo un
‘svezzamento progressivo’ per una migliore gestione
della criticità conseguente allo spostamento del pa-
ziente al di fuori della rianimazione19 (Figura 2); iv)
maggiore accettazione da parte del paziente di un set-
ting assistenziale meno aggressivo, meno rigido e più
aperto; v) garanzia di un alto setting assistenziale pur
con meno infermieri rispetto alle rianimazioni (rap-
porto infermieri/pazienti 1:4 vs 1:1 o 1:2).

un recente studio italiano20,21 ha dimostrato che,
riorganizzando l’uO di Medicina interna per intensità
di cure, si ottengono, rispetto alla precedente organiz-
zazione standard, significativi miglioramenti di out-
come: riduzione sia della mortalità intraospedaliera
precoce (entro 72 ore dal ricovero) che della mortalità
intraospedaliera totale; riduzione dell’incidenza di tra-
sferimenti urgenti in terapia intensiva (step-up); au-

                                                       [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2020; 8(4):e1] [page 3]
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Figura 2. Dinamica delle possibilità di trasferimento/spostamento del paziente tra le aree a differente intensità di cura
(modificato da Ventrella e Fortunato, 2020).17
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mento dei trasferimenti dalla rianimazione in Medi-
cina interna (step-down). 

La disponibilità di un livello assistenziale semin-
tensivo, in cui trasferire i pazienti ancora in fase di
svezzamento, consente alle uO di rianimazione di
poter gestire con maggior sicurezza la pressione di li-
berare i propri posti letto, evitando il trasferimento
troppo precoce dalle terapie intensive ai comuni re-
parti. Si ritiene che questa sia la spiegazione di quanto
dimostrato in uno studio multicentrico europeo:22 negli
ospedali in cui è presente una u.O. di terapia semin-
tensiva la mortalità ospedaliera dei pazienti ricoverati
in uTI (valutata fino alla dimissione dall’ospedale) è
più bassa rispetto agli ospedali privi di u.O. di terapia
semintensiva.

È stato stimato che la dimissione dalle uTI con tra-
sferimento verso le Aree semintensive (invece che
verso i comuni reparti di degenza) porti molteplici mi-
glioramenti degli outcome: riduzione del tasso di mor-
talità ospedaliera del 70%, riduzione del tasso di
riammissione in uTI del 67,7%, riduzione del tasso di

ricoveri ripetuti in ospedale del 52% e diminuzione
della degenza ospedaliera del 34%.23

I vantaggi ed i possibili rischi del progetto di rea-
lizzazione dell’area critica di Medicina interna, sono
riassunti in Tabella 1, che riporta i risultati dell’analisi
SWOT, con evidenza dei punti di forza (Strengths),
delle debolezze (Weaknesses), delle opportunità (Op-
portunities) e delle minacce (Threats).

Individuazione del paziente critico

In letteratura esistono diverse definizioni di ‘pa-
ziente critico’, che comunque riconducono ad un sog-
getto, in cui sia compromessa una o più delle funzioni
vitali, quali respiro, circolo, coscienza, oppure nel quale
siano presenti alterazioni respiratorie, metaboliche, cir-
colatorie o neurologiche potenzialmente evolutive. 

Le Linee guida dell’American College of Critical
Care Medicine della Society of Critical Care Medi-
cine,4 riprese anche in Italia,16 definiscono i criteri di
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Tabella 1. Matrice SWOT: punti di forza (Strengths), debolezze (Weaknesses), opportunità (Opportunities) e minacce
(Threats) del progetto di attivazione dell’Area Critica di Medicina interna (da Ventrella e Fortunato, 2020).17

Punti di forza (Strengths)
-   Fornisce una risposta concreta all’incremento sia della complessità clinica di pazienti con elevati gradi di instabilità, sia delle necessità

assistenziali dovute alla significativa presenza di numerose comorbilità
-   Flessibilità organizzativa con facilità di collocazione e dei tempi di gestione del paziente nel setting di cura più appropriato con migliore

rapporto costo-efficacia rispetto alla rianimazione e con minore esposizione alle complicanze tipiche del ricovero in quest’ultima
-   Centralità dei bisogni assistenziali del paziente e vision olistica dell’assistenza
-   unicità della direzione della struttura nei diversi livelli di intensità di cure e completa integrazione del personale
-   Distribuzione delle risorse infermieristiche in base all’intensità assistenziale dal punto di vista sia quantitativo (rapporto infermieri/pazienti)

sia qualitativo
-   Possibilità di riduzione dei costi operativi dell’ospedale senza sacrificare l’outcome dei pazienti principalmente a causa della minore

rapporto infermiere/paziente rispetto alle uTI
-   Riduzione degli accessi impropri in uTI, con migliore utilizzazione dei loro posti letto
-   Maggiori possibilità di trasferimento dalle rianimazioni all’area critica di pazienti ancora in fase di svezzamento (step-down)
-   Maggiore accettazione da parte del paziente di un setting assistenziale meno aggressivo, meno rigido e più aperto
-   Garanzia di un alto setting assistenziale pur con meno infermieri rispetto alle rianimazioni (in area critica rapporto infermieri/pazienti è

solitamente di 1:4)

Punti di debolezza (Weaknesses)
-   La forte innovazione organizzativa ed assistenziale può suscitare resistenza al cambiamento di ruolo da parte di alcuni dirigenti medici

abituati alla mission tradizionale delle uO di Medicina interna
-   Necessita di un leader forte e riconosciuto dal team per implementare nel concreto il cambiamento
-   Serve una gestione operativa molto forte capace di organizzare procedure e processi innovativi
-   Non è attuabile da subito in tutte le uu.OO. di Medicina interna, ma richiede un’esperienza già acquisita nella gestione del paziente critico

e, soprattutto, nell’uso della ventilazione polmonare non invasiva
-   Possibile scetticismo da parte della direzione strategica e/o di altri specialisti ospedalieri nei confronti della professionalità degli internisti

nel campo della terapia semintensiva
-   Difficoltà di ottenere il riconoscimento di una congrua dotazione aggiuntiva di personale

opportunità (Opportunities)
-   Importante occasione di evoluzione professionale e formativa degli specialisti in Medicina interna
-   Valorizzazione del personale infermieristico
-   Formazione integrata medico-infermieristica
-   Guadagno di immagine delle uu.OO. di Medicina interna e rivalutazione del loro ruolo nell’ambito del presidio ospedaliero

minacce (Threats)
-   Possibili conflitti con i rianimatori e conseguente rischio di ‘scaricare’ sull’uO di Medicina carichi assistenziali propri delle uTI
-   Possibili conflitti con pneumologi e cardiologi (già gestori di reparti/letti dedicati a pazienti critici)
-   Rischio che all’attivazione dei posti letto di terapia semintensiva non si accompagni necessariamente l’assegnazione di una dotazione organica

aggiuntiva con conseguente impossibilità di assicurare adeguati livelli assistenziali
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ammissione e di dimissione di pazienti adulti nelle
unità di terapia semintensiva, sinteticamente ricondu-
cibili ai seguenti:

Criteri di ammissione
1. Insufficienza acuta o riacutizzata di un organo con

funzione respiratoria autonoma (da non intubare)
2. Pazienti che necessitano di monitoraggio (di base,

respiratorio, neurologico, renale, metabolico)
3. Pazienti post intensivi non ancora assistibili in de-

genza ordinaria (step-down dalle rianimazioni)

Criteri di dimissione
1. Pazienti stabilizzati che non richiedono più sup-

porto attivo d’organo
2. Pazienti che non richiedono più uno stretto moni-

toraggio
3. Pazienti che richiedono un aumento del livello di

intensità di cure (step-up verso le rianimazioni).
Sulla base di tali indicazioni, possiamo individuare

le patologie che più frequentemente giustificano il ri-
covero in Area critica di Medicina interna: 
- insufficienza respiratoria acuta o cronica-riacu-

tizzata
- insufficienza cardiaca grave/edema polmonare

acuto
- sepsi severa ed eventualmente shock settico senza

indicazione immediata ad intubazione oro-tracheale
- urgenze metaboliche (chetoacidosi diabetica, sin-

drome iperglicemica iperosmolare, gravi turbe
idro-elettrolitiche, encefalopatia epatica grave ed
altre encefalopatie metaboliche, ecc.)

- ictus cerebrale grave non trombolisabile (che non
ha trovato collocazione in stroke unit)

- grave ipotensione con shock.
Al fine di individuare in maniera oggettiva e pre-

coce (già in Pronto Soccorso) i pazienti con un livello
di compromissione delle funzioni vitali tale da giusti-
ficare il ricovero in unità di terapia semintensiva,

vengono utilizzati alcuni score prognostici, i cosiddetti
Early Warning Score (EWS), in grado di misurare in
maniera semplice ed immediata, la gravità comples-
siva del quadro clinico e l’alto rischio di deteriora-
mento durante il ricovero, con conseguente alta
probabilità di morte. Il più utilizzato, tra i 33 EWS re-
peribili in letteratura,24 il MEWS (Modified Early
Warning Score), nella versione validata da Subbe e
coll.25 (Tabella 2).

È stato riscontrato che circa il 12% dei pazienti ri-
coverati nei comuni reparti di Medicina interna ha un
MEWS all’ammissione tra 4 e 6 e andrebbe gestito in
setting assistenziale semintensivo.26

Altro score proposto è il National Early Warning
Score (NEWS), così come standardizzato nel più re-
cente aggiornamento del Royal College of Physician
britannico,27 adottato anche in Italia nel Sistema Nazio-
nale per le Linee Guida (SNLG) presso l’Istituto Supe-
riore di Sanità (ISS) - sezione Regione Toscana (2014)28

(Tabella 3), che, rispetto al precedente, oltre ad avere
intervalli di range differenti, prevede anche la valuta-
zione della saturazione transcutanea di ossigeno SpO2)
e della necessità di ossigenoterapia o meno.

In aggiunta all’uso degli Early Warning Score, per
una ulteriore definizione della complessità dei pazienti
che afferiscono alla Medicina Interna, FADOI ha re-
centemente individuato un indicatore specifico per i
suoi pazienti: il COMPLIMED score che ha mostrato
un’ottima capacità predittiva della complessità e della
mortalità ad un anno.29,30

Indicazioni delle Società scientifiche
di Medicina interna FADOI Puglia e SIMI
Puglia-Basilicata sulla riqualificazione
delle rete pugliese della Medicina Interna
per intensità di cure

Le sezioni regionali pugliesi delle Società scienti-
fiche di Medicina interna FADOI (Federazione delle
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tabella 2. il meWs (Modified Early Warning Score) nella versione validata da subbe e coll.25 [n.b. i pazienti con pun-
teggio da 0 a 2 vanno considerati stabili, quelli con punteggio da 3 a 4 instabili, quelli con punteggio ≥5 critici. massimo
punteggio totalizzabile = 14.]

                                                                                            Modified Early Warning Score (meWs)
                                                                     3                   2                   1                   0                   1                     2                        3

Pressione arteriosa sistolica (mmHg)         <70              71-80           81-100         101-199                                 ≥200                      

Frequenza cardiaca (bpm)                                               <40              41-50           51-100         101-110          111-129                ≥130

Frequenza respiratoria (apm)                                           < 9                                    9-14             15-20             21-29                   ≥30

Temperatura (°C)                                                             <35                                 35-38,4                                 ≥38,5                      

Stato di coscienza (score avPu)                                                                          a (Allert)      v (Voice)        P (Pain)      u (Unresponsive)
                                                                                                                                Sveglio        Risponde        Risponde        Non risponde
                                                                                                                                                    alla voce         al dolore          agli stimoli
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Associazioni dei Dirigenti Ospedalieri Internisti) e
SIMI (Società Italiana di Medicina Interna), che hanno
predisposto e presentato all’assessorato regionale alla
sanità un ‘Progetto di riqualificazione delle rete pu-
gliese della Medicina Interna per intensità di cure’
(FADOI-SIMI Puglia, 2012).31 Tale proposta è strut-
turata partendo dal modello proposto da AGENAS,32

di integrazione dei tre pilastri dei servizi sanitari: la
rete dell’emergenza-urgenza, la rete ospedaliera e la
rete territoriale.

Le uu.OO. di Medicina interna, oltre ad offrire
una risposta efficace alle necessità di assistenza per
una grande varietà di problemi clinici, hanno la capa-
cità di rispondere ai diversi momenti della storia cli-
nica del paziente: dal primo contatto con la struttura
ospedaliera (ambulatori, day service, day hospital),
alle fasi più critiche del processo di assistenza, fino
alla gestione di aree per post-acuti e, in particolari con-
testi organizzativi, delle strutture di lungo-degenza,
facendosi carico del coordinamento delle cure multi-
professionali anche durante la riabilitazione estensiva.

Partendo da queste premesse, il progetto FADOI-
SIMI Puglia propone: ‘La riqualificazione delle Strutture
Complesse di Medicina Interna su tre livelli di intensità
di cure con integrazione di tre aree assistenziali:
A) Area di degenza ordinaria per acuti: 20 posti letto

(PL) di degenza ordinaria per acuti integrata nella
rete ospedaliera;

B) Area critica di terapia semintensiva: 4 PL di Area
critica di terapia semintensiva integrata nella rete
dell’emergenza-urgenza;

C) Area della Lungodegenza post-acuzie (LDPA): 12
PL integrata con la rete dei servizi sanitari terri-
toriali’.
I principali obiettivi di tale organizzazione sono il

miglioramento dell’appropriatezza dei ricoveri ospe-
dalieri, la continuità assistenziale, l’integrazione delle
reti assistenziali, la condivisione di protocolli diagno-
stico-terapeutici e linee guida.

uno specifico gruppo di lavoro regionale FADOI-
SIMI ha delineato la dotazione strutturale, strumentale
e di personale, necessaria per attivare l’Area critica di
Medicina interna. Lo standard organizzativo da esso
delineato prevede: 
- Quattro posti letto monitorati di terapia semi-in-

tensiva, organizzata in un’unica stanza di degenza
da 4 letti oppure in due stanze da 2 letti, preferi-
bilmente attigue ed in comunicazione fra loro, per
l’ottimizzazione della presenza del personale in-
fermieristico di assistenza; 

- Ogni posto letto dev’essere dotato di un monitor
multiparametrico, un ventilatore polmonare
presso-volumetrico per Ventilazione non Invasiva
(NIV) con le più comuni modalità ventilatorie, 1-
2 prese di O2 ad alta pressione ed alto flusso (im-
pianto centralizzato), una presa per il vuoto con
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tabella 3. il neWs (National Early Warning Score) proposto dal Royal College of Physicians (2012)27, adottato in italia
nel sistema nazionale per le linee guida (snlg) presso l’istituto superiore di sanità – sezione toscana (2014)28. [Pun-
teggio massimo raggiungibile = 20.]

                                                                                              National Early Warning Score (neWs)

                                                                     3                      2                      1                      0                      1                      2                      3

Frequenza del respiro (atti/min)                  ≤8                                           9-11                12-20                                       21-24                ≥25

Saturazione di ossigeno                              ≤91                92-93               94-95                ≥96                                                                     

Necessità di Ossigenoterapia                                               SI                                            NO                                                                     

Temperatura (°C)                                        ≤35                                       35,1-36            36,1-38            38,1-39             ≥39,1                    

Pressione arteriosa sistolica (mmHg)         ≤90               91-100            101-110           111-219                                                              ≥220

Frequenza cardiaca (BPM)                         ≤40                                        41-50               51-90              91-110            111-130              ≥131

Stato di coscienza                                                                                                             Vigile                                                            Richiamo
                                                                                                                                                                                                                 verbale,
                                                                                                                                                                                                                  dolore
                                                                                                                                                                                                              provocato,
                                                                                                                                                                                                                   coma

Punteggio neWs                             rischio clinico

0                                                                Basso1-4 di somma                                                 

allarme rosso

se 1 dei parametri raggiunge 3                 Medio5-6 di somma                                                 

≥7                                                               Alto
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collegato aspiratore, una presa per l’aria com-
pressa, 6-10 prese elettriche (compatibili con prese
shuko), 1-2 pompe infusionali volumetriche, 1-2
pompe a siringa;

- Predisposizione nelle stanze di degenza di un si-
stema di tende per garantire la privacy, potendo la
stessa stanza accogliere pazienti di sesso diverso;

- Disponibilità di carrello per emergenza, elettrocar-
diografo, defibrillatore, emogasometro, ecografo
color-doppler multidisciplinare trasportabile con 3
sonde, convex, lineare e cardiologica trasportabile,
2 pompe per alimentazione enterale, CPAP stan-
alone, protocolli e check list nei diversi settori
dell’area critica (ventilazione, protocolli di infu-
sione, ecc.), ventilatore polmonare di riserva;

- Dotazione di personale sufficiente a garantire un
rapporto infermiere/paziente in ogni turno lavora-
tivo di 1:4 (almeno 5 unità dedicate in totale) e la
guardia medica attiva di unità operativa H24; come
alternativa, può essere prevista una guardia inter-
divisionale notturna e festiva, a cui partecipano
medici appartenenti a discipline affini nel settore
dell’assistenza critica (altra medicina interna,
pneumologia, geriatria), integrata dalla pronta di-
sponibilità da parte di un medico di ciascuna di-
sciplina (ad esclusione di quella a cui appartiene
di volta in volta il medico in servizio di guardia).
Pertanto, alla presenza dell’Area Critica, deve cor-
rispondere un incremento della dotazione organica
della SC di Medicina interna delle seguenti unità
di personale: 5 infermieri, 1 dirigente medico, 1
ausiliario specializzato/OSS;

- Presenza nel presidio ospedaliero di un reparto di
Rianimazione, in maniera da poter assicurare con
la massima tempestività, l’intubazione oro-tra-
cheale e la ventilazione meccanica invasiva nei pa-
zienti che non rispondono alla ventilazione non
invasiva e/o che presentino controindicazioni al-
l’avvio o alla prosecuzione della NIV.
In base a quanto sopra definito, nel progettare l’at-

tivazione di un’area critica di medicina interna può es-
sere seguita la Struttura di Suddivisione del Lavoro
(WBS) riportata in Figura 3. 

una particolare attenzione va riservata alla forma-
zione del personale medico ed infermieristico. L’atti-
vazione di un’Area critica di Medicina interna richiede
un bagaglio di conoscenze e di abilità (skills) ed una
mentalità nella gestione delle emergenze,33 che finora
non sono state patrimonio di tutti gli internisti. 

Bisogna selezionare gli operatori più motivati e,
dopo apposito training, far sì che possano fungere da
traino e tutoraggio per gli altri, strutturando un per-
corso formativo, sia dal punto di vista sia teorico (co-
munque indispensabile) che, soprattutto, pratico. È
auspicabile creare stretti rapporti di collaborazione
con i rianimatori del proprio ospedale, con i quali è

opportuno scambiarsi reciproche esperienze, anche al
fine di avere contezza non solo delle proprie capacità,
ma, soprattutto, dei propri limiti. In questo campo, in-
fatti, va prestata la massima attenzione per evitare
l’imprudenza: bisogna avere chiaro fin dove l’interni-
sta può e deve spingersi e quando, invece, è opportuno
passare la mano al rianimatore.

È prevedibile che questo percorso incontri resi-
stenze al cambiamento o scetticismo, ma bisogna
saper gestire le resistenze e non lasciarsi scoraggiare
dallo scetticismo. Per superare questi ostacoli è op-
portuno programmare un percorso graduale che in-
dividui inizialmente obiettivi di minima. Come
primo step è consigliabile acquisire dimestichezza
con l’uso nella corsia del reparto della CPAP nell’e-
dema polmonare; successivamente si potrà familia-
rizzare con l’utilizzo di un ventilatore di tipo
domiciliare nei casi meno gravi di acidosi respirato-
ria da BPCO riacutizzata (pH tra 7,35 e 7,30). Paral-
lelamente si avvierà con un monitoraggio clinico-
strumentale più semplice (frequenza cardiaca, fre-
quenza respiratoria, tracciato ECG, Saturazione di
ossigeno). 

Riferimenti normativi

In Italia, per quanto a noi noto, non vi sono speci-
fiche normative nazionali volte a favorire la realizza-
zione delle aree critiche di medicina interna negli
ospedali, per cui alcune regioni hanno provveduto in
proprio. In Regione Puglia il primo significativo in-
tervento in materia lo ritroviamo nel Piano Regionale
di Salute 2008-2010 (Legge Regionale n. 23/2008),34

che nel capitolo dedicato all’Assistenza al paziente
critico, recita: «Allo stato attuale l’assistenza ospeda-
liera per acuti in Puglia prevede sostanzialmente due
tipologie di ricoveri: ricovero in terapia intensiva e
ricovero in unità operativa per acuti (…) spesso non
garantisce l’assistenza appropriata ai pazienti acuti-
critici, non esistendo un livello assistenziale interme-
dio fra quello delle terapie intensive e le unità
operative di diagnosi e cura. L’ovvia conseguenza è
che le terapie intensive sono spesso intasate da pa-
zienti che potrebbero essere curati in altro ambiente
assistenziale e le unità operative di diagnosi e cura
assistono pazienti critici nello stesso ambiente e con
le medesime risorse dedicate agli altri». Tra le solu-
zioni proposte per rimediare a tale situazione, la sud-
detta legge prevede l’«area critica di medicina interna
(dipartimento area medica)», senza tuttavia aggiun-
gere ulteriori indicazioni operative.

Recentemente è stato emanato il Regolamento
Regionale 22 novembre 2019, n. 23 ‘Riordino ospe-
daliero della Regione Puglia ai sensi del D.M. n°
70/2015 e delle Leggi di Stabilità 2016-2017’, che,
al comma 12 dell’art. 1, riporta testualmente:35 «Al-
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l’interno delle U.O. complesse di Medicina Interna
e Chirurgia Generale possono essere destinati posti
letto ad attività specialistiche compatibili con le di-
scipline di base, la cui responsabilità deve essere af-
fidata a personale medico in possesso dei requisiti
specifici, incardinato nell’organico. Inoltre negli
ospedali di base e di I livello devono essere attivati
posti letto per pazienti critici (area critica) a dispo-
sizione delle unità operative afferenti al diparti-
mento; i pazienti possono essere allocati in area
critica solo dopo adeguata valutazione del medico
specialista della U.O. di competenza che ne assume,
pertanto, la responsabilità ed il carico. In tali posti

letto non possono essere allocati utenti che necessi-
tino di assistenza ventilatoria meccanica controllata
e/o che presentino instabilità delle funzioni vitali e
che quindi siano di esclusiva competenza degli Ane-
stesisti rianimatori».

Inoltre, il su citato Regolamento Regionale po-
trebbe fornire la base normativa per l’implementa-
zione del personale medico ed infermieristico delle
uu.OO. di Medicina interna in presenza di letti di
Area critica: nella sezione dedicata alla Riorganizza-
zione della Rete dell’Emergenza urgenza della Re-
gione Puglia, vengono indicati i criteri di calcolo per
la determinazione del personale delle Strutture ospe-
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Figura 3. Work Breakdown Structure (WBS) del progetto di attivazione dell’Area Critica di Medicina interna all’interno
della Struttura Complessa di Medicina interna (modificato da Ventrella e Fortunato, 2020).17
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daliere di Emergenza-urgenza. Lì dove sono attivati
posti letto di Medicina d’urgenza/semintensiva ven-
gono previsti i seguenti criteri di calcolo per l’indivi-
duazione della dotazione organica aggiuntiva:
- N. medici = 0,6 × num. posti letto;
- N. infermieri = 1,46 × num. posti letto;
- N. personale di supporto = 0,44 × num. posti letto.

Essendo l’Area critica di Medicina interna una se-
zione di terapia semintensiva integrata nella Rete del-
l’Emergenza-urgenza ed assolutamente assimilabile a
quella prevista per le uu.OO. di Medicina e Chirurgia
di Accettazione ed urgenza, l’attivazione di 4 posti letto
monitorati di terapia semintensiva dell’Area critica di
Medicina interna, deve accompagnarsi all’aumento
della dotazione organica del seguente personale:
- N. medici = 0,6 × 4 PL = 2,4 (2 medici);
- N. infermieri = 1,46 × 4 PL = 5,84 (6 infermieri);
- N. personale di supporto = 0,44 × 4 PL = 1,76 (2

ausiliari/OSS).

La valutazione dei costi nell’Area Critica
della Medicina Interna

L’area intensiva/critica presente nelle uO di Me-
dicina Interna, in relazione alla particolare complessità
dei pazienti assistiti e delle procedure erogate di rou-
tine, come ad esempio la ventilazione meccanica pol-
monare, prevede necessariamente dei costi
assistenziali maggiori rispetto ad una normale uO in-
ternistica.5 È evidente, infatti, che l’attivazione di
un’area critica di Medicina interna non ha l’obiettivo
principale di ottenere benefici di natura economica,
ma persegue la finalità di migliorare l’appropriatezza
dell’assistenza sanitaria, parametrandola ai bisogni del
paziente con patologia in fase critica.

È del tutto evidente che la valutazione economica
dell’area di terapia semintensiva va effettuata tenendo
conto che l’alternativa ‘etica’ sarebbe il ricovero in te-
rapia intensiva (rianimazione), decisamente più co-
stosa. Diversamente, il ricovero di un paziente critico
nei comuni reparti di degenza, che non possono ga-
rantire risposte adeguate ai suoi bisogni assistenziali,
è da considerarsi non etico, oltre che clinicamente
inappropriato. Ne consegue che deve essere effettuata
una valutazione economica complessiva, conside-
rando che le unità di terapia semintensiva, così come
quelle di terapia intensiva, sono parti del complesso
del Presidio Ospedaliero, per il quale l’obiettivo eco-
nomico è quello di rispondere ai bisogni effettivi dei
pazienti in maniera clinicamente appropriata al minor
costo possibile. Pertanto, nella valutazione economica
finale, non è tanto importante il costo giornaliero
della degenza in terapia intensiva o in terapia semin-
tensiva, presi singolarmente, ma il costo totale soste-
nuto dall’ospedale per paziente. Ne consegue che la
degenza in terapia semintensiva risulterà più econo-

mica di quella in terapia intensiva solo se il paziente
trascorre nella terapia semintensiva una parte del
tempo (o tutto il tempo) che avrebbe potuto trascor-
rere in terapia intensiva.36,37

La valutazione dei costi assistenziali e dei loro
standard rappresenta uno degli approcci più efficaci
ed innovativi nell’ambito della realtà ospedaliera ed
è fortemente incentivata nei vari piani sanitari regio-
nali e nazionale redatti dalle Regioni e dal Ministero
della Salute. 

La determinazione dei costi basata sull’attività
(Activity Based Costing o ABC) ha come finalità
quella di determinare il costo pieno del prodotto, evi-
tando le distorsioni provocate da una ripartizione spe-
cialistica dei costi indiretti mediante l’individuazione
delle attività.38

La metodologia adottata prevede la formulazione
dei piani dei centri di risultato, articolati su diversi li-
velli (singolo episodio di ricovero, gruppo di presta-
zioni, complesso dei dimessi). L’individuazione delle
attività e la stesura dei piani dei centri di responsabi-
lità consentono d’identificare le unità organizzative
preposte alla realizzazione dei ‘prodotti’ definiti dal
relativo piano dei centri di risultato. Dato che spesso
il trattamento di un caso richiede l’erogazione di pre-
stazioni di più unità organizzative, risulta necessario
definire i centri di attività, allocare correttamente i re-
lativi costi ed associare ad ogni singolo caso il costo
delle attività prestate dai diversi centri di responsabi-
lità (finale, intermedio o comune). L’allocazione dei
costi delle attività viene realizzata attraverso l’analisi
organizzativa, condotta su ogni reparto/servizio sotto
forma d’intervista delle figure apicali di ogni uO (ed
eventuali collaboratori) ed ai coordinatori infermieri-
stici. utilizzando i driver di attività (es. ore dedicate
alle singole attività), l’analisi organizzativa consente
di attribuire in maniera coerente ai centri di attività la
spesa per beni di consumo e per personale, disponi-
bile in contabilità analitica per centro di costo. una
volta allocati i costi ai centri di attività, questi ven-
gono assegnati agli ‘oggetti finali di costo’ ossia ai
singoli episodi di ricovero e, di conseguenza, alle loro
aggregazioni (es. DRG) (Clement et al., 2009). 

È anche importante sottolineare che il costo per
episodio di ricovero non è calcolato a posteriori, ma è
elaborato prendendo in considerazione tutte le attività
svolte dalle singole uO che insieme collaborano per
l’assistenza e la cura del singolo paziente. Per far ciò
il sistema considera, per ogni singolo episodio di ri-
covero, il tipo di ricovero (ordinario/DH/DS 0-1 g, ou-
tliers), la durata di degenza, la diagnosi e le procedure
principali e, attraverso un sistema di pesi, ripartisce i
costi dell’attività di cui il paziente X ha usufruito.

una volta allocati anche i costi comuni si ottiene,
per ogni episodio di ricovero, una matrice che riporta
le varie voci di costo che compongono il costo pieno,
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dettagliato per ogni tipo di attività (degenza, sala ope-
ratoria, rianimazione, servizi) e per tipologia di risorsa
(farmaci, presidi, personale medico ed infermieristico,
altre figure ed altre voci di carattere generale). L’analisi
viene estesa alla totalità dei pazienti trattati, in modo da
ottenere una sorta di quadratura tra totale costi azien-
dali, ricavi aziendali e risultato di esercizio.39

un’ulteriore opportunità derivante da questa me-
todologia è quella di poter confrontare il costo con la
tariffa regionale prevista per il singolo episodio di ri-
covero.

Questa metodologia è stata recentemente applicata
all’area critica del dipartimento di Scienze Mediche
dell’IRCCS Casa Sollievo della Sofferenza di San
Giovanni Rotondo (FG). Allo scopo di evidenziare i
possibili rischi/benefici dei pazienti ritenuti a mag-
giore complessità, si è deciso di indagare i possibili
effetti sul costo della gestione di pazienti cronicamente
critici dimessi nel 2017 dalla terapia sub-intensiva del
Dipartimento di Scienze Mediche. Si tratta di un sot-
togruppo di pazienti classificabili all’interno del DRG
541 ‘Ossigenazione extracorporea a membrane o tra-
cheostomia con ventilazione meccanica maggiore di
96 ore e diagnosi principale non relativa a faccia,
bocca e collo’. In questi pazienti è stato determinato
il costo medio per episodio di ricovero in sub-inten-
siva, che è stato poi confrontato con quello dei pazienti
dimessi direttamente dalle Rianimazioni. Sono stati
studiati 175 dimessi con DRG 541: di questi 51 sono
stati dimessi dalla sub-intensiva e 124 dalle rianima-
zioni. Il primo confronto è stato effettuato comparando
le due strutture con il benchmark di riferimento. Si è
osservata, rispetto al benchmark, una maggiore effi-
cienza della sub-intensiva del 45% contro il 23% della
rianimazione (Tabella 4). Il secondo confronto è stato
eseguito sul costo medio per giornata di degenza, che
è risultato pari a 398 Euro per la Sub-intensiva vs 948
Euro per la Rianimazione 

La sub-intensiva del dipartimento medico si dimo-
stra quindi economicamente vantaggiosa, rispetto alla
terapia intensiva. I dati relativi all’outcome clinico di
questo gruppo di pazienti sono positivi, come riportato
anche in letteratura.40-43 Appare quindi ben evidente la
sostenibilità economica di un’area critica nell’ambito
della Medicina Interna.

In conclusione le unità di terapia semintensiva
sono una possibile strategia per migliorare il rapporto
costo-efficacia dell’assistenza al paziente critico senza

comprometterne la qualità. Tuttavia, la valutazione del
loro impatto economico non è facile, anche a causa
delle differenze organizzative e di collocazione strut-
turale nei diversi ospedali. Sicuramente si avverte la
necessità di maggiori studi in questo settore.

Conclusioni

Nelle organizzazioni complesse i periodi di revi-
sione e riassetto strutturale, anche se indotti priorita-
riamente da necessità di contenimento della spesa,
possono rappresentare occasioni di crescita e rinnova-
mento con possibilità di valorizzazione di determinate
attività e/o funzioni.

Oggi siamo proprio in periodo di profonda riforma
delle strutture del Servizio Sanitario Nazionale e dei
diversi Servizi Sanitari Regionali, in applicazione del
Decreto Ministeriale 2 aprile 2015 n. 70. Sarebbe au-
spicabile che, oltre a subire le conseguenze ‘negative’
di tale disposizione, in ordine soprattutto alla chiu-
sura/riconversione di numerosi presidi ospedalieri, si
possa riuscire a cogliere l’occasione per la valorizza-
zione delle unità Operative di Medicina interna, at-
traverso la creazione al loro interno di un’Area critica
di terapia semintensiva, che le renda in grado di svol-
gere un ruolo essenziale nella gestione delle criticità
cliniche. Anche se la normativa nazionale e regionale
in campo sanitario tende sempre più ad ampliare le
competenze delle strutture sanitarie territoriali, limi-
tando la sfera di azione dei presidi ospedalieri (vedi
individuazione dei 108 DRG ad alto rischio di inap-
propriatezza da gestire non più in regime di ricovero
ma a livello ambulatoriale di day service) (Delibera
Giunta Regionale Puglia n. 1202/2014),44 le criticità
cliniche rimarranno in ogni caso esclusiva competenza
dell’ospedale, che, quindi, dovrà attrezzarsi e riorga-
nizzarsi per poterle gestire al meglio. 

Per essere al passo con i tempi lo specialista in-
ternista impegnato in Area Critica, oltre ad una ap-
posita formazione nel settore dell’assistenza
semintensiva, deve saper collaborare, coordinare e
integrarsi con altre figure specialistiche del settore
dell’emergenza-urgenza, in primis i rianimatori,
avendo ben chiare le proprie competenze e, ad un
tempo, i propri limiti45 e instaurando rapporti di pro-
ficua integrazione con i diversi reparti ospedalieri e
la medicina di terapia intensiva.46
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Tabella 4. Confronto costi sub-intensiva/rianimazione vs benchmark.

Struttura                    Giorni degenza            Età          Costo produzione   Benchmark         Differenza          Differenza
                                                                        (anni)                  (euro)                 (Euro)                 (Euro)                   (%)

Subintensiva                           61                        71                     70.890                102.736                31.846                   45%

Rianimazione                         41                        65                     59.480                 72.997                 13.516                   23%
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Introduzione

Prima di entrare in tema di emogasanalisi ed ossi-
genoterapia controllata, è opportuno partire da un
breve cenno di fisiopatologia. Dal punto di vista fisio-
patologico si distinguono due quadri di insufficienza
respiratoria, correlati all’interessamento di due entità
anatomo-funzionali distinte (Figura 1):
- insufficienza polmonare parziale o di tipo 1 o lung

failure in cui il dato emogasanalitico rilevante è
l’ipossiemia, ascrivibile a compromissione della
funzione di scambiatore di gas del polmone;

- insufficienza ventilatoria globale o di tipo 2 o pump
failure in cui il dato emogasanalitico rilevante è l’i-
percapnia ascrivibile a compromissione della fun-
zione della pompa ventilatoria, costituita dai centri
respiratori, muscoli respiratori e torace, che ha la
funzione di sostenere la ventilazione alveolare.
Le due tipologie di insufficienza respiratoria si ca-

ratterizzano rispettivamente la prima per una ipossiemia
da deficit di scambio, che induce per compensazione
una aumentata richiesta di ventilazione, la seconda per
una ipoventilazione alveolare, che causa, oltre all’ipos-
siemia, anche aumentata pCO2 (Figura 2).

L’ipossiemia, che dapprima si presenta solo sotto
sforzo, per poi evolvere in ipossia a riposo, riflette le
alterazioni del rapporto ventilazione/perfusione. L’i-
percapnia è correlata invece all’ipoventilazione alveo-
lare e alla disfunzione dei muscoli inspiratori.1-5

Al fine di stabilire una corretta diagnosi sono step
di fondamentale importanza: un’accurata anamnesi
(fattori di rischio, pregresse patologie polmonari, co-

morbidità), l’esame obiettivo (l’entità dei segni obiet-
tivabili è direttamente proporzionale alla severità della
BPCO), gli esami di laboratorio e le indagini strumen-
tali (spirometria, Rx del torace, TAC torace, ECG,
ecocardiogramma) possono essere considerati anche
per la diagnostica differenziale delle due forme di in-
sufficienza respiratoria.6-8

Per la diagnosi di insufficienza respiratoria, tutta-
via, nessun test di laboratorio può sostituire l’emoga-
sanalisi arteriosa, che è indispensabile.

La definizione di emogasanalisi come semplice
‘analisi dei gas nel sangue arterioso, venoso o capil-
lare’ risulta ormai superata rispetto alla tecnologia che
il mercato dei diagnostici offre e che ha portato all’al-
largamento del pannello degli esami fondamentali co-
stitutivi dell’emogasanalisi: pH, PaCO2 e PaO2.
Attualmente, il referto emogasanalitico include una
serie di parametri, che possono essere variabili da stru-
mentazione a strumentazione e in parte scelti dall’ope-
ratore nella fase di personalizzazione dell’apparecchio.

La valutazione complessiva di questi parametri ci
consente di ottenere preziose informazioni sul ‘milieu
interieur’, descritto da Claude Bernard (Parigi 1866),
relative alla omeostasi del paziente.

L’emogasanalisi fornisce informazioni cruciali che
possono in tempi rapidi condizionare e guidare scelte
diagnostiche e terapeutiche in particolare per il pa-
ziente critico1 e, per chi è alla ricerca di un approccio
semplice, può diventare un valido alleato, che con-
sente di schematizzare e semplificare anche situazioni
cliniche complesse. Rappresenta uno dei criteri di
ospedalizzazione o di gestione domiciliare del pa-
ziente affetto da BPCO e di stabilire il target terapeu-
tico di ossigenoterapia controllata.9,10

L’individuazione di ipossiemia, ipercapnia, aci-
dosi ed alcalosi, condizioni che di per sé mettono a
rischio la sopravvivenza del paziente e che richiedono
interventi terapeutici rapidi, modulabili in base alla
risposta clinica, può diventare semplice o quanto-
meno consentire una rapida individuazione dell’alte-
razione da correggere. La gran parte degli
emogasometri consente di valutare in tempi rapidi l’e-
quilibrio acido base, gli scambi gassosi, livelli degli
elettroliti sierici e di emoglobina. 
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figura 1. i due quadri di insufficienza respiratoria, correlati all’interessamento di due entità anatomo-funzionali distinte.

figura 2. inquadramento diagnostico fisiopatologico.
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Esecuzione tecnica del prelievo arterioso
per l’emogasanalisi

Il prelievo arterioso può essere eseguito dopo ade-
guata disinfezione della cute con soluzione di iodiopo-
vidone con siringa eparinata, nelle arterie radiale,
brachiale o femorale; più frequentemente si effettua il
prelievo dall’arteria radiale per la convinzione diffusa
che sia meno pericoloso per il paziente, in realtà dal-
l’arteria brachiale il prelievo risulta tecnicamente più
semplice da eseguire e maggiormente tollerato dal pa-
ziente. Dopo il prelievo deve essere applicata una pres-
sione per almeno 3-5 minuti nella sede della puntura
dell’arteria, per prevenire la formazione di ematomi.
Controindicazioni relative all’esecuzione del prelievo
sono vasculopatia periferica, assenza di circoli collate-
rali della mano attraverso l’arteria ulnare (a tal fine è
opportuno effettuare sempre il test di Allen).

Per ragioni di attinenza al tema assegnato verrà
trattata esclusivamente l’interpretazione clinica del-
l’emogasanalisi nella gestione della insufficienza re-
spiratoria, sorvolando circa le altrettanto importanti
informazioni che questa diagnostica può fornire sul-
l’equilibrio acido base. 

Oltre all’inquadramento diagnostico e fisiopatolo-
gico della insufficienza respiratoria, l’emogasanalisi
ci consente di stabilirne anche la gravità attraverso il
semplice calcolo di un rapporto tra il livello di pO2 del
paziente e il grado di concentrazione di ossigeno ero-
gato: rapporto PO2/FiO2 o rapporto P/F o indice di Ho-
rowitz (Figura 3).

In base al rapporto P/F si distinguono diverse con-
dizioni: valori >400 indicano normalità degli scambi
gassosi; valori compresi tra 300 e 400 rilevano una in-
sufficienza respiratoria di grado lieve, tra 200 e 300
una insufficienza di grado medio, inferiori a 200 in-
sufficienza grave.

Come mostrato in Figura 4, valutare la PaO2 senza
sapere con che frazione inspiratoria di O2 è stata mi-
surata non consente di valutare la gravità dell’I.R. 

un altro parametro di notevole importanza per la
classificazione fisiopatologica dell’insufficienza re-
spiratoria è il gradiente alveolo-arterioso di ossigeno
(Figura 5).11

In condizioni normali, esiste una differenza di
pressione parziale di ossigeno tra l’aria inspirata (155-
160 mmHg), l’aria alveolare (100 mmHg) ed il sangue
arterioso (85-90 mmHg). La differenza o gradiente tra
ossigeno alveolare e ossigeno arterioso (A-aDO2) nor-
malmente è 15-20 mmHg. Tale parametro viene cal-
colato in modo automatico dai più moderni
emogasometri solo se viene inserita la FiO2.

Se il gradiente A-aDO2 ≥15-20 mmHg si può ipo-
tizzare una patologia del parenchima polmonare
(lung failure) in quanto il problema è negli scambi
gassosi (ipossiemia); se il gradiente A-aDO2 <15
mmHg si può ipotizzare una patologia della pompa
ventilatoria (pump failure), in quanto il problema è
a livello della fase ventilatoria (ipossiemia e iperca-
pnia) (Figura 6).

Va ricordato che il gradiente alveolo-arterioso di os-
sigeno varia fisiologicamente in base all’età del sog-
getto: grossolanamente il A-a DO2 normale per ogni età
può essere stimato con la formula riportata in Figura 7.

È necessario, inoltre, considerare che il gradiente
alveolo-arterioso va corretto in funzione della quantità
di ossigeno erogato, cioè della FiO2 alla quale il pa-
ziente sta respirando, secondo la formula:12,13

A-aDO2 corretto = 21/FiO2 × A-aDO2 misurato

Con le poche semplici informazioni fin qui esami-
nate è possibile ottenere un algoritmo diagnostico che
può orientare il trattamento del paziente ipossiemico
(Figura 8). 

Queste valutazioni consentono di comprendere che
l’ossigeno è un farmaco e come tale va utilizzato, ha
infatti le sue dosi terapeutiche indicate come frazione
inspirata di O2 (FiO2), espressa in percentuale o in fra-
zione decimale. Per questo motivo possiamo ragione-
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figura 3. rapporto Pao2/fi o2 (P/f) - indice di horowitz. figura 4. importanza del rapporto Pao2/fi o2.
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volmente parlare di ossigenoterapia a dose controllata
solo se impostiamo una FiO2. 

L’ossigenoterapia è, inoltre, un farmaco misura-
bile, in quanto la sua concentrazione può essere dosata
nel sangue attraverso emogasanalisi arteriosa (PaO2,
SaO2) o attraverso la saturimetria transcutanea (SpO2).

Autorevoli linee guida10 hanno codificato che un
terzo di pazienti ospedalizzati ricevono ossigenotera-
pia non correttamente dosata.

L’ossigenoterapia deve essere quindi a FiO2 con-
trollata. Ciò può essere ottenuto con maggiore accu-
ratezza utilizzando le maschere di Venturi (Figura 9);

utilizzando invece le cannule nasali, la stima della cor-
rispondenza tra flusso di O2 (in L/min) e FiO2 è molto
approssimativa (Figura 10).5,14

un eccesso di ossigeno o una sua dose inadeguata
può favorire ipercapnia e peggiormaneto clinico del
paziente con conseguente aumento della mortalità, at-
traverso riduzione del drive ventilatorio, stimolato in
corso di ipossia, alterazione del rapporto ventila-
zione/perfusione, effetto Haldane e maggiore densità
dell’ossigeno rispetto all’aria.10,14

Ciascuna tipologia di insufficienza respiratoria ha
e deve avere un target terapeutico di SpO2 stabilito in
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figura 5. differenza alveolo-arteriosa di ossigeno (a-ado2). (Tratto da Sgambato F. et al. L’ABC dell’equilibrio acido-base
‘umanizzato’ senza logaritmi. Ed. Diaconia, Caserta, 201511).

figura 6. in corso di ipossiemia (Pao2 <60 mmhg). figura 7. a-ado2 corretto per età.
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94-96% per il paziente normocapnico (lung failure) e
in 88-92% per il paziente ipercapnico o a rischio di
ipercapnia (pump failure).15,16 Nella Figura 11 viene
riportato un algoritmo semplificato di inizio e regola-
zione dell’ossigenoterapia nel paziente con BPCO.17

L’avvio della ossigenoterapia in corso di BPCO ria-
cutizzata richiede in primis il posizionamento del pa-
ziente in decubito semiortopnoico e l’avvio di una
terapia medica (steroide, broncodilatatore per via topica

e sistemica, antibioticoterapia), successivamente il mo-
nitoraggio della SpO2 fino a raggiungimento del target
(88-92%), e, appena possibile, l’esecuzione di una emo-
gasanalisi arteriosa con valutazione di pH e pCO2 per
considerare l’eventuale avvio di ventilazione non inva-
siva in caso di acidosi respiratoria (pH <7.31) o di os-
sigenoterapia in CPAP in caso di ipossiemia
refrattaria.18-21

Nel paziente con BPCO quasi mai la correzione
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figura 8. algoritmo diagnostico nel paziente con ipossiemia.

figura 9. maschera di venturi. figura 10. Cannule nasali.
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dell’ipossiemia richiede alte FiO2; qualora si doves-
sero riscontrare difficoltà nel raggiungimento della
correzione dell’ipossiemia, sarà opportuno sospettare
la coesistenza di altre patologie causanti ipossiemia
(edema polmonare, trombo embolia polmonare, pol-
monite estesa, ARDS) e stimolare l’avvio di altre ti-
pologie di trattamento. 

L’ipossiemia refrattaria in corso di lung failure ri-
chiede, in caso di fallimento della sola ossigenoterapia
controllata, di intervenire sulle pressioni presenti nelle
vie respiratorie.

Ricordiamo che la pressione nelle vie aeree varia
a seconda della fase ventilatoria (inspirazione ed espi-
razione), come mostrato in Figura 12.22

Quindi, nel respiro spontaneo, in inspirazione la
pressione è negativa, in fase espiratoria è positiva,
con oscillazioni rispettivamente di ±3-5 cmH2O. Alla
fine dell’espirazione, la pressione nelle vie aeree è
uguale a zero.

Se all’interno delle vie aeree viene applicata una
pressione positiva continua (ad esempio +5 cmH2O o
7,5 cmH2O o 10 cmH2O), cioè si applica la CPAP (con-
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figura 11. ossigenoterapia nel paziente con bPCor (paz. ad alto rischio di ipercapnia). (Tratto da Errico, Mastroianni,
Ventrella, 2013).17
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tinous positive airway pressure), otterremo una serie di
effetti favorevoli (terapeutici) sia ventilatori, in quanto
una maggiore quantità di alveoli verrà reclutata con mi-
glioramento della ventilazione alveolare e riduzione
dell’effetto shunt e conseguente miglioramento della
ossigenazione, sia emodinamici con riduzione del gra-
diente di ritorno venoso, riducendo il precarico del ven-
tricolo sinistro, riduzione del gradiente transmurale
ventricolare sinistro e quindi riduzione del post carico.
L’azione su pre e postcarico determina un migliora-
mento delle performance cardiache, aumento della fra-
zione di eiezione, riduzione del volume e della
silhouette cardiaca e una riduzione del consumo mio-
cardio di O2.22 Per ulteriori approfondimenti su questo
argomento, si rimanda ad altro articolo di questa mo-
nografia (edema polmonare e CPAP).

Conclusioni
Il ruolo chiave svolto dall’internista nella gestione

del paziente affetto da insufficienza respiratoria, non
può prescindere dalla conoscenza delle linee-guida e
dalla consapevolezza che è necessario dedicare tempo
ad un approccio realmente integrato, multidisciplinare
e multi professionale, garantendo il miglioramento
della qualità delle cure erogate in regime di ricovero,
contribuendo così non solo all’efficacia, ma anche alla
efficienza dell’intervento sanitario. Sicuramente l’a-

dattamento locale delle linee guida mediante la realiz-
zazione di PDTA che coinvolgano tutti gli attori inte-
ressati, pazienti compresi, rappresenta il modo
migliore per contribuire come professionisti alla ge-
stione pratica delle diverse patologie di interesse in-
ternistico, da gestire in area critica di medicina interna.
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Definizione di edema polmonare
e classificazione

L’edema polmonare acuto (EPA) è una sindrome
ad eziologia eterogenea con una mortalità del 9,5%,
caratterizzata dall’abnorme accumulo di acqua e so-
luti nello spazio extravascolare del polmone, che si
realizza quando il passaggio di liquido dal sangue
all’interstizio polmonare, e successivamente agli al-
veoli, eccede la capacità di riassorbimento in dire-
zione opposta.1

Alla base dell’insorgenza di tale quadro clinico
possono esserci diversi meccanismi, sulla base dei
quali è possibile formulare la classificazione riportata
in Tabella 1.

Oggetto del presente articolo sarà soltanto l’edema
polmonare acuto cardiogeno (EPAC), la forma di gran
lunga più frequente nei reparti di Medicina interna.

L’edema polmonare acuto cardiogeno

La Società Europea di Cardiologia descrive l’E-
PAC come uno stato patologico in cui i sintomi di in-
sufficienza cardiaca, quali la dispnea a riposo e
l’ortopnea, hanno un’insorgenza improvvisa e rapida-
mente ingravescente; parliamo, in definitiva, di una
sindrome clinica, che si manifesta come emergenza
medica.

Si tratta di una forma di lung failure (deficit degli
scambi gassosi), caratterizzata dall’ipossiemia, con
pressione parziale di anidride carbonica (pCO2) di so-
lito normale, cui l’organismo risponde con un’alta ri-

chiesta di ventilazione compensatoria, che, se molto
elevata e/o prolungata, può portare a fatica dei muscoli
respiratori e quindi all’ipoventilazione, potendosi così
evolvere il quadro verso un’insufficienza respiratoria
globale (ipossiemico-ipercapnica). 

Il polmone, a causa dell’imbibizione liquida (con-
gestione polmonare), perde la sua elasticità (riduzione
della compliance), e contiene meno aria di un polmone
normale. Ciò comporta una riduzione della capacità
funzionale residua,2 cioè la quantità di aria che rimane
nei polmoni al termine di una espirazione normale,
con conseguente aumento del lavoro respiratorio.3,4 La
congestione polmonare, inoltre, comporta anche au-
mento delle resistenze delle vie aeree per riduzione di
calibro dei bronchioli5-7 e aumento delle resistenze va-
scolari polmonari totali8,9 (Figura 1).

Le cause di EPAc sono riconducibili a tutte le
cause scatenanti lo scompenso cardiaco (Tabella 2),
cui possono poi sovrapporsi vari fattori precipitanti
(Tabella 3).10

Manifestazioni cliniche ed esame obiettivo

Le manifestazioni cliniche dell’edema polmonare
variano in relazione alla sua gravità e dipendono dalla
quantità di liquido che si è accumulato nei polmoni e
dai tempi in cui avviene questo accumulo. 

L’EPAC, nella fattispecie, è caratterizzato da di-
spnea ad insorgenza improvvisa accompagnata tal-
volta da tosse con espettorazione di fluido schiumoso
di colorito rosato. Il paziente si presenta sofferente, ta-
chipnoico, con i muscoli respiratori accessori in fun-
zione e tende ad assumere una posizione seduta che
gli consente di alleviare, almeno in parte, la dispnea.
L’esame obiettivo dimostra la presenza di rantoli a
medie e grosse bolle all’auscultazione toracica, gene-
ralmente non modificabili con la tosse e quindi segno
diretto della presenza di liquido negli spazi aerei.11

È importante però ricordare che il paziente con
EPAc può mostrare all’esame obiettivo generale,
anche i segni e sintomi tipici della patologia di base, i
segni cioè di uno scompenso cardiaco. Tipicamente i
segni e i sintomi di uno scompenso cardiaco sono
espressione di un sovraccarico di fluidi (oltre alla già

Edema polmonare acuto e CPAP

Claudia Tieri,1 Carla Di Gennaro,2 Francesco Ventrella3

1u.O. Pronto Soccorso, Ospedale San Paolo, ASL BA, Bari; 2Medicina interna, Ospedale umberto I, ASL BA, Corato (BA);
3Medicina interna, Ospedale G. Tatarella, ASL FG, Cerignola (FG), Italia

Corrispondente: Claudia Tieri, u.O. Pronto Soccorso, Ospe-
dale San Paolo, ASL BA, Bari, Italia.
E-mail: claudia.tieri@libero.it

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

©Copyright: the Author(s), 2020
Licensee PAGEPress, Italy
QuADERNI - Italian Journal of Medicine 2020; 8(4):21-31

QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2020; volume 8(4):21-31

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



citata congestione polmonare, il paziente potrà presen-
tarsi con congestione periferica e conseguente edema
perferico), inoltre, sebbene ciò avvenga più raramente,
il paziente potrà presentare sintomi e segni di una ri-

dotta gittata cardiaca con conseguente ipoperfusione
periferica. 

Le linee guida ESC del 2016 relative alla diagnosi
e al trattamento dello scompenso cardiaco acuto e cro-
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Tabella 1. Classificazione fisiopatologica dell’edema polmonare acuto.

Classificazione fisiopatologica dell’edema polmonare

Squilibrio delle forze di starling
A. Aumento della pressione capillare polmonare → EPA cardiogeno
1.    In assenza di insufficienza ventricolare sx (per es. stenosi mitralica)
2.    Secondario ad insufficienza ventricolare sx

B. Diminuzione della pressione oncotica del plasma 
1.    Ipoalbuminemia (es. epatopatie gravi, enteropatia protido-disperdente, sdr nefrosica)

C. Aumento della negatività della pressione interstiziale
1.    Rapida risoluzione di uno pneumotorace mediante applicazione di pressioni negative (unilaterale)
2.    Eccessiva negativizzazione della pressione pleurica per effetto della sola ostruzione acuta delle vie aeree con aumento del volume di fine

espirazione (asma).

Alterazione della permeabilità della membrana alveolo-capillare (SDR da distress respiratorio dell’adulto)
A.   Polmoniti (batterica, virale, parassitaria, da radiazioni, da ipersensibilità, da farmaci)
B.    Sostanze estranee presenti in circolo (per es. veleno di serpenti, endotossine batteriche)
C.    Coagulazione intravascolare disseminata
D.   Polmone da shock associato a trauma non toracico
E.    Pancreatite acuta emorragica 

Insufficienza linfatica
(es. dopo trapianto polmonare, carcinomatosi linfangitica)

Meccanismi sconosciuti o solo parzialmente noti
A.   Edema polmonare da altitudine
B.    Embolia polmonare
C.    Eclampsia

Figura 1. Effetti della congestione polmonare sulla funzionalità sulla vascolarizzazione polmonare.
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nico10 riassumono la sintomatologia tipica dello scom-
penso cardiaco come riportato in Tabella 4.

Diagnosi laboratoristica e strumentale:
focus su ecotoracica

Subito dopo la valutazione clinica, devono essere
eseguiti alcuni fondamentali esami strumentali. L’im-
portanza ed il valore diagnostico di ECG, Rx torace,
ecocardiogramma, esami di laboratorio ed emogasa-
nalisi sono noti a tutti, sia nel definire meglio la car-
diopatia di base sia per individuare eventuali altre
patologie associate o scatenanti. Riteniamo, comun-
que, opportuno fornire alcune brevi specificazioni.

L’esame ecocardiografico deve essere eseguito
prontamente in condizioni di emergenza, quali la pre-
senza di instabilità emodinamica, lo shock cardiogeno
o il forte sospetto di alterazioni meccanico-strutturali,
per le quali il trattamento tempestivo è salvavita: può
rilevare deficit di contrattilità, rottura di pareti cardia-
che o setto interventricolare, tamponamento cardiaco,
insufficienze valvolari acute o dissecazione aortica.
Nel caso in cui non venga eseguito in emergenza, ma

dopo l’affidamento del paziente al setting di ricovero
stabilito dall’esperto clinico, soprattutto nei casi in cui
questi non abbia storia cardiologica nota o sia colto
dal primo episodio di scompenso cardiaco acuto, l’e-
same preferibilmente deve essere programmato entro
le prime 48 ore.12

Per quanto riguarda gli esami di laboratorio, ricor-
diamo che, se è vero che un valore di NT-proBNP <300
pg/mL solitamente esclude la diagnosi di EPAC, mentre
valori >900 pg/mL tendono a confermarla, tuttavia bi-
sogna ricordare che elevati valori di NT-proBNP po-
trebbero essere associati a svariate altre condizioni
patologiche in cui il coinvolgimento cardiaco è secon-
dario rispetto ad un’altra causa predominante (per es.
stroke, insufficienza renale, BPCO, sepsi, tireotossi-
cosi).13 Va, inoltre, ricordato che il dosaggio della Tro-
ponina, tipicamente incrementato nella sindrome
coronarica acuta seguendo una curva crescente-decre-
scente, può essere comunque significativamente elevato
in quasi tutte le condizioni di edema polmonare acuto,
a causa della sofferenza dei miocardiociti, inducendo
un attento percorso di diagnosi differenziale. 

L’emogasanalisi arteriosa andrebbe sempre effet-
tuata sia per la completa valutazione degli scambi gas-
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Tabella 2 . Possibili cause scatenanti di scompenso cardiaco e quindi EPAC.

Condizioni predisponenti lo scompenso cardiaco

Patologie miocardiche
Cardiopatia ischemica                                  Cicatrice miocardica
                                                                      Miocardio stordito o ibernato
                                                                      Patologia coronarica
                                                                      Anomalie nella microcircolazione coronarica
                                                                      Disfunzioni endoteliali
Danno tossico                                                Abuso di sostanze (alcol, cocaina, amfetamine, steroidi)
                                                                      Metalli pesanti (rame, ferro, piombo, cobalto)
                                                                      Farmaci (antibiotici, immunomodulatori, antidepressivi, antiaritmici, FANS, anestetici)
                                                                      Radiazioni
Danno infiammatorio/ Immunomediato     Infettivo (batteri, spirochete, funghi, protozoi, parassiti)
                                                                      Non infettivo (miocardite a cellule giganti, patologie reumatologiche, miocarditi eosinofile)

Patologie infiltrative                                    Metastasi o infiltrazioni neoplastiche
                                                                      Non neoplastiche (amiloidosi,sarcoidosi, emocromatosi, malattia di Fabry)

disordini metabolici                                    Ormonali (patologie tiroidee, acromegalia, deficit di GH, ipercolesterolemia, m. di Addison, dia-
bete, sindrome metabolica, feocromocitoma, patologie correlate alla gravidanza) 

                                                                      Nutrizionali (deficit di tiamina, L-carnitina, selenio, ferro, fosfato, calcio, obesità)

anomalie genetiche                                      Varie cardiomiopatie (ipertrofica, dilatativa, restrittiva, aritmogenica del ventricolo destro)

Condizioni anomale di carico

ipertensione                                                  Cardiopatia ipertensiva

difetti strutturali                                         Acquisiti (valvulopatie mitralica, aortica, tricuspidalica e polmonare)
                                                                      Congeniti (difetti del setto atriale e ventricolare, valvulopatie, altri) 

Patologie pericardiche                                 Pericardite costrittiva e versamento pericardico

Patologie endocardiche                               Sindrome ipereosinofila, fibrosi endomiocardica, fibroelastosi endocardica

aumento gittata cardiaca                            Anemia severa, sepsi, tireotossicosi, morbo di Paget, fistola artero-venosa, gravidanza

sovraccarico di volume                               Insufficienza renale, sovraccarico iatrogeno di fluidi

aritmie                                                          Tachiaritmie (aritmie atriali e ventricolari)
                                                                     Bradiaritmie (malattie del nodo del seno, disordini di conduzione)
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sosi, dell’equilibrio acido-base e dei lattati, sia perché
consente di calcolare del rapporto P/F (pressione par-
ziale di O2/frazione inspirata di O2): un rapporto P/F
<200 segnala una situazione di distress respiratorio pe-
ricolosa per la vita, meritevole di assistenza in terapia
intensiva.14

un focus particolare merita l’ecografia toracica,
in quanto metodica di recente introduzione ed esegui-
bile facilmente al letto del paziente a cura del medico
internista. L’impiego dell’ecografia toracica nello stu-
dio della patologia acuta polmonare ha permesso di
migliorare la accuratezza diagnostica, in associazione
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Tabella 3. Fattori precipitanti uno scompenso cardiaco, responsabili di EPAC.

Fattori precipitanti lo scompenso cardiaco

•      Sindrome coronarica acuta

•      Tachiaritmie

•      Eccessivo innalzamento pressorio

•      Infezioni 

•      Non aderenza alle terapie e alla ridotta introduzione di fluidi e sodio

•      Bradiaritmie

•      Sostanze tossiche

•      Farmaci

•      Riacutizzazione di BPCO

•      Embolia polmonare

•      Chirurgia e complicanze perioperatorie

•      Aumento del tono simpatico, cardiomiopatie correlate allo stress

•      Disordini metabolici ed ormonali

•      Insulti cerebrovascolari

•      Cause meccaniche acute: complicazioni di sindromi coronariche acute con rotture miocardiche (rottura di parete, rottura del setto, rigurgito
mitralico acuto), trauma toracico o interventi cardiaci, disfunzioni di valvole native o protesiche secondarie ad endocardite, dissezione aor-
tica, trombosi aortica)

Tabella 4. Manifestazioni cliniche dello scompenso cardiaco.10

SINTOMI                                                                                 SEGNI

Tipici                                                                                         Specifici
Affanno                                                                                      Elevata pressione giugulare
Ortopnea                                                                                    Reflusso epatogiugulare
Dispnea parossistica notturna                                                    Terzo tono cardiaco (ritmo di galoppo)
Ridotta tolleranza all’esercizio                                                  
Fatica, astenia, aumento dei tempi di recupero 
dopo attività fisica
Gonfiore delle caviglie

Meno tipici                                                                                Aspecifici
Tosse notturna                                                                            Aumento dipeso (>2 kg/settimana)
Respiro fischiante                                                                      Perdita di peso (nello scompenso cardiaco avanzato)
Sensazione di gonfiore                                                               Cachessia
Perdita dell’appetito                                                                   Soffio cardico
Confusione (specialmente nei pazienti anziani)                        Edemi declivi
Depressione                                                                                Riduzione del murmure vescicolare ed ottusità bibasale
Palpitazioni                                                                                alla percussione (versamento pleurico)
Vertigini                                                                                     Tachicardia
Sincope                                                                                      Polso aritmico
                                                                                                   Tachipnea
Respiro di Cheyne-Stokes
Epatomegalia
Ascite
Estremità fredde
Oliguria
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alle tradizionali tecniche radiologiche. Infatti il radio-
gramma del torace, eseguito spesso in urgenza, in con-
dizioni tecniche precarie e con decubito supino
obbligato di un paziente scarsamente collaborante,
non possiede una qualità soddisfacente atta a ricono-
scere condizioni di sindrome interstiziale.

una recente metanalisi ha nuovamente dimostrato
un riscontro già noto in letteratura: nel confronto tra Rx
del torace ed Ecotoracica eseguiti in pazienti con edema
polmonare acuto, quest’ultima possiede una sensibilità
maggiore del 20% rispetto alla prima nel porre diagnosi
di congestione dell’interstizio polmonare, mentre la
specificità delle due metodiche rimane sovrapponibile.
Quindi con l’ecotoracica é possibile ridurre il numero
di falsi negativi che possono fuorviare la diagnosi, se
utilmente associata al radiogramma del torace.15

La tecnica ecografica prevede l’utilizzo sia di
sonde Convex a frequenza compresa tra 2 e 5 MHz,
che di sonde lineari con frequenza di 5-12 MHz. Le
strutture parietali del torace sono costituite dal piano
cutaneo e sottocutaneo, dalle strutture fibromuscolari
della parete, dalle coste e dalla linea di interfaccia tra
i foglietti pleurici. Le coste impediscono il passaggio
di ultrasuoni e determinano il caratteristico segno del
cono d’ombra posteriore. Il contenuto del polmone è
esplorabile grazie alla presenza di artefatti, originanti
dalla linea pleurica: le linee A, a decorso orizzontale,
ripetono costantemente ad intervalli regolari tale linea
in profondità. Le linee B invece appaiono come river-
beri ecogeni a decorso verticale, a ‘coda di cometa’,
che si dirigono in profondità cancellando le linee A, e
se numerose possono anche diventare confluenti. Sono
rare nei soggetti normali, ma in numero elevato indi-
cano la presenza di una sindrome interstiziale, riferi-
bile a congestione dell’interstizio polmonare o ad altre
situazioni (per es. fibrosi polmonare).16

L’esame ecografico point-of-care è poco invasivo,
rapido, attuabile a letto del paziente in urgenza e non
richiede strumentazione sofisticata. Secondo le linee
guida di Volpicelli et al. del 2011, la valutazione ideale
prevede la scansione di otto regioni del torace, le cui
linee di confine sono la parasternale e le ascellari an-
teriore e posteriore. Altri due metodi possono essere
alternativamente usati e possono risultare più rapidi:
lo studio di almeno due regioni della parete anteriore
del torace, o l’esplorazione di 28 diversi spazi inter-
costali. La positività di sindrome interstiziale in una
regione è data dal riscontro di tre o più linee B in una
scansione longitudinale tra due coste. In conclusione,
per la conferma ecografica della diagnosi di edema
polmonare acuto, almeno due regioni derivanti dalla
scansione bilaterale dei polmoni devono presentare un
numero maggiore o uguale a tre di linee B. Il numero
di linee B rilevate ogni spazio intercostale può essere
interpretato come una misura semiquantitativa del
grado di congestione del parenchima polmonare.17 Per

ulteriori approfondimenti sul ruolo dell’ecografia to-
racica in area critica di Medicina interna si rimanda
all’apposito articolo della presente monografia.

Gestione terapeutica del paziente con EPAC

L’EPAC pone il paziente in pericolo di vita, per
cui, oltre ad una corretta e tempestiva diagnosi, è ne-
cessario trattare adeguatamente e precocemente, con
terapie farmacologiche e non farmacologiche, non
solo l’edema polmonare in sé, ma anche la patologia
sottostante ed i fattori precipitanti.
- Sindrome coronarica acuta: tali pazienti saranno

trattati in accordo alle linee guida ESC relative agli
infarti miocardici acuti senza sopraslivellamento
del tratto ST (NSTEMI)18 e agli infarti miocardici
acuti con sopraslivellamento del tratto ST
(STEMI).19 La coesistenza di una sindrome coro-
narica acuta e di uno scompenso cardiaco acuto
identifica un gruppo di pazienti ad alto rischio, in
cui è raccomandata un’immediata strategia inva-
siva di rivascolarizzazione (entro 2 ore dall’ac-
cesso in ospedale) indipendentemente dai risultati
di ECG e biomarcatori.18,19

- Emergenza ipertensiva: una tempestiva riduzione
della pressione arteriosa deve sempre essere ricer-
cata come target terapeutico primario e la terapia
deve essere cominciata il prima possibile. una ri-
duzione pressoria importante (nell’ordine del 25%
nel corso delle prime ore e successivamente più
cautamente) con vasodilatatori e.v. in combina-
zione con diuretici dell’ansa è raccomandata.20-22

- Tachiaritmie, bradicardie severe o disturbi di con-
duzione: aritmie severe in pazienti in condizioni
cliniche instabili dovrebbero essere corrette urgen-
temente attraverso terapia medica, cardioversione
elettrica o pacemaker temporanei.22-24 La cardio-
versione elettrica è raccomandata se si ritiene che
le aritmie atriali o ventricolari siano responsabili
della compromissione emodinamica del paziente,
così da ripristinare il ritmo sinusale e migliorare le
condizioni cliniche. In casi selezionati, una angio-
grafia urgente (con eventuale rivascolarizzazione,
se necessario) e uno studio elettrofisiologico con
ablazione con radiofrequenze può essere tenuto in
considerazione come alternativa terapeutica.23

- Cause meccaniche acute: come complicanza di
sindrome coronarica acuta (rottura di parete libera,
rottura del setto interventricolare, insufficienza mi-
tralica acuta), come complicanza di trauma tora-
cico o di intervento cardiaco, come insufficienza
valvolare di valvola nativa o protesica o come dis-
secazione o trombosi aortica. L’ecocardiografia è
essenziale per la diagnosi, la terapia solitamente
richiede supporto circolatorio ed interventi chirur-
gici o percutanei.
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- Embolia polmonare acuta: se confermata quale
causa dello shock o dell’ipotensione, si racco-
manda l’inizio immediato di terapia riperfusiva
primaria attraverso trombolisi o embolectomia at-
traverso catetere o chirurgica. I pazienti che si pre-
sentano con embolia polmonare vanno trattati
seguendo le linee guida appropriate.25

La ventilazione non invasiva nell’EPAC

Le basi fisiopatologiche che costituiscono il razio-
nale dell’impiego della NIV nell’EPAC sono le se-
guenti: i) aumento della capacità funzionale residua; ii)
reclutamento alveolare; iii) riduzione dello shunt; iv)
opposizione alla trasudazione di liquido a livello alveo-
lare; v) riduzione del ritorno venoso al cuore destro; vi)
miglioramento del post carico del ventricolo sinistro in
conseguenza delle variazioni della pressione pleurica.

In condizioni di normale respirazione, la pressione
all’interno delle vie aeree in fase inspiratoria è nega-
tiva (3-5 cmH2O), mentre in fase espiratoria diviene
positiva (3-5 cmH2O); alla fine dell’espirazione la
pressione è zero. Attraverso la CPAP (continuous po-
sitive airway pressure) possiamo applicare una pres-
sione positiva sulla pressione di fine espirazione
(positive end expiratory pressure, PEEP). Tale PEEP

(5-7,5-10 cmH2O) sarà somministrata in maniera con-
tinua durante tutto il ciclo respiratorio, innalzando da
zero a 5-7,5-10 cmH2O il livello di pressione di fine
espirazione ovvero la base sulla quale continueranno
ad oscillare i valori pressori positivi e negativi durante
gli atti respiratori producendo effetti ventilatori ed ef-
fetti emodinamici (Figura 2).26

La CPAP è in grado di ridurre in maniera signifi-
cativa e rapida il lavoro respiratorio agendo sui FAT-
TORI MECCANICI che ne determinano l’aumento
pur non determinando una vera e propria VENTILA-
ZIONE (non prevede, infatti, due differenti livelli di
pressione tra inspirazione ed espirazione), come risul-
tato avremo la riduzione della frequenza respiratoria
e l’aumento della ventilazione alveolare.26

Uso della CPAP nell’EPAC: evidenze

In letteratura è riportato che la CPAP confrontata
con la terapia standard (ossigenoterapia + tx medica)
migliora: i) quadro clinico; ii) distress respiratorio; iii)
parametri emogasanalitici, con conseguente minor ri-
corso all’intubazione oro-tracheale (IOT):27-30

• nel 2004 il Trial di L’Her e coll. evidenziava ridu-
zione della mortalità intraospedaliera a 48 h con
interruzione dello studio per motivi etici;30
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Figura 2. Effetti fisiopatologici della CPAP nell’EPAC (tratto da: Ventrella F., 2015).26
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• nel 2008 il Trial 3CPO, 1069 pz (three interven-
tions in cardiogenic pulmonary oedema, NEJM)
confermava gli effetti di CPAP e NIV sul miglio-
ramento del quadro clinico ed emogasanalitico, ma
nessun vantaggio sulla mortalità;31

• nel 2008 dalla metanalisi Cochrane (21 trials, 1071
pz) emergeva che CPAP e NIV riducono la morta-
lità e la necessità di intubazione;32

• nel 2013 l’update metanalisi Cochrane (31 trials,
2916 pz) evidenziava significativa riduzione della
mortalità dei pz con EPCA in CPAP.33

NIV a doppio livello di pressione nell’EPAC

Rispetto alla CPAP, ci aspetteremmo che il sup-
porto pressorio inspiratorio da parte del ventilatore
offra una maggiore riduzione del lavoro respiratorio
nei pz con EPAC ipercapnico, nei quali l’eccessivo ca-
rico di lavoro dei muscoli respiratori ha indotto fatica
e quindi ipoventilazione. Tuttavia nel confronto tra
CPAP e NIV si riscontra una sostanziale equivalenza.

Alcuni Trials degli anni 90 dimostravano efficacia
su quadro clinico, parametri emogasanalitici e preven-
zione dell’intubazione, ma facevano emergere una au-
mentata incidenza di infarto miocardico acuto34,35 e della
mortalità36 che, tuttavia, studi successivi non hanno con-
fermato (probabilmente tali effetti negativi erano dovuti
a difetti di selezione casistica, come ad esempio il re-
clutamento di pz con dolore toracico già in PS).

CPAP e NIV secondo le linee guida (LG)
negli anni

American Thoracic Society/European Respiratory
Society (2001)

CPAP + terapia medica standard può migliorare lo
scambio di gas e lo stato emodinamico e prevenire
IOT in pz con EPA.

British Thoracic Society (2002 e 2008)

CPAP efficace nei pz con EPAC che rimangono
ipossiemici nonostante il trattamento medico massi-
male; NIV riservata ai pz che non migliorano con
CPAP/ ipercapnici.

American College of Emergency Physicians (2007) 

CPAP efficace nei pz dispnoici con insufficienza
cardiaca acuta senza ipotensione o necessità urgente
di IOT per migliorare FC, FR, PA e ridurre la necessità
di IOT e la mortalità intraospedaliera.

Canadian Critical Care Society (2011)

CPAP o NIV efficace nei pz con EPAC ed insuffi-

cienza respiratoria in assenza di shock o SCA che ri-
chieda urgente rivascolarizzazione coronarica

Agency for Clinical Innovation (New Sud Wales-
Australia) (2014)

CPAP indicata nei pz con EPAC e insufficienza re-
spiratoria, in assenza di shock o SCA che richieda ur-
gente rivascolarizzazione coronarica

LG ESC

• LG ESC (2005): CPAP e NIV sono trattamenti di
prima linea insieme alla terapia farmacologica
standard nell’IRA da EPAC;

• LG ESC (2008): CPAP dovrebbe essere conside-
rata il prima possibile in ogni pz con EPAC ed in-
sufficienza cardiaca acuta con ipertensione, mentre
deve essere usata con cautela nello shock cardio-
geno e nell’insufficienza ventricolare destra;

• LG ESC (2012): CPAP e NIV devono essere presi
in considerazione in pz dispnoici con edema pol-
monare e FR >20 atti/min (o che non rispondono
ad ossigeno tx e tx farmacologica) per migliorare
la dispnea, ridurre ipercapnia e acidosi; evitata se
PAS < 85 mmHg;

LG ESC 2016

Di seguito, invece, quanto riportato nelle LG ESC
2016 per la diagnosi e il trattamento dello scompenso
cardiaco acuto:10

- Il monitoraggio transcutaneo della saturazione ar-
teriosa di ossigeno (SpO2) è raccomandato (classe
I, livello C).

- La misurazione attraverso sangue venoso del pH
sanguigno e della pressione parziale di CO2 (se
possibile anche la valutazione dei lattati) dovreb-
bero essere prese in considerazione, in particolare
nei pazienti con edema polmonare acuto o prece-
dente storia di BPCO. Nei pazienti con shock car-
diogeno è preferibile la misurazione attraverso
sangue arterioso (classe IIa, livello C).

- L’ossigenoterapia è raccomandata nei pazienti con
scompenso cardiaco acuto e SpO2 <90%, oppure
con pressione parziale arteriosa di ossigeno (PaO2)
<60 mmHg, per correggere l’ipossiemia (classe I,
livello C). 

- La NIV (CPAP, BiPAP) dovrebbe essere presa in
considerazione nei pazienti con distress respirato-
rio (frequenza respiratoria >25/min, SpO2 <90%)
e iniziata il più precocemente possibile, così da di-
minuire il distress respiratorio e ridurre il ricorso
all’intubazione endotracheale. La NIV inoltre ri-
duce la pressione arteriosa e va utilizzata con cau-
tela nei pazienti ipotesi (classe IIa, livello B).

- L’intubazione è raccomandata nel caso in cui l’in-
sufficienza respiratoria, che provoca ipossiemia
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(PaO2<60 mmHg), ipercapnia (PaCO2>50 mmHg)
e acidosi (pH<7,35), non possa essere trattata in
maniera non invasiva (classe I, livello C).

- L’ossigenoterapia nella fase acuta dello scompenso
cardiaco non va utilizzata di prassi, nei pazienti
senza ipossiemia, poiché provoca vasocostrizione
e riduce la gittata cardiaca. Inoltre in caso di
BPCO, l’iperossigenazione può incrementare la
modificazione del rapporto ventilazione/perfu-
sione, sopprimendo la ventilazione e provocando
ipercapnia. 

- Durante l’ossigenoterapia, bisognerebbe monito-
rare l’equilibrio acido-base e la saturazione di os-
sigeno (SpO2) per via transcutanea. La NIV
include sia la CPAP che la BiPAP (Bi-level posi-
tive pressure ventilation), garantendo, quest’ul-
tima, anche supporto pressorio durante
l’inspirazione e risultando perciò particolarmente
indicata nei pazienti che si presentano con iperca-
pnia, più tipicamente pazienti affetti da BPCO.

- La congestione colpisce la funzionalità polmonare,
aumenta gli shunt intrapolmonari provocando con-
seguentemente ipossiemia. La frazione di ossigeno
inspirata (FiO2) dovrebbe essere aumentata sino al
100% se necessario, usando come parametro di ri-
ferimento SpO2, a meno che non sia controindi-
cato. L’iperossia, tuttavia, deve essere evitata.

- La NIV diminuisce il distress respiratorio e sembra
ridurre anche il ricorso ad intubazione e la morta-
lità, sebbene i dati riguardanti la mortalità non
siano del tutto esaustivi.

- La CPAP è una tecnica utilizzabile anche in un set-
ting pre-ospedaliero, poiché è più semplice rispetto
al la PS + PEEP (Pressure Support + Positive End-
Expiratory Pressure) e richiede un addestramento
ed una strumentazione ridotti. All’arrivo in ospe-
dale, pazienti che presentano ancora segni di di-
stress respiratorio dovrebbero proseguire con una
ventilazione non invasiva, preferibilmente una
PS+PEEP, in caso di acidosi o ipercapnia, special-
mente in coloro che abbiano una storia pregressa
di BPCO o segni di affaticamento.
In Figura 3 è riportato l’algoritmo terapeutico sug-

gerito dalle linee guida ESC per i pazienti con scom-
penso cardiaco acuto.

Nell’edema polmonare derivante da insufficienza
cardiaca acuta con quadro emodinamico di ipoten-
sione arteriosa e bassa portata/shock cardiogeno, la
CPAP andrebbe utilizzata con cautela a causa dell’ef-
fetto ipotensivante e di riduzione del pre-carico in-
dotto dalla PEEP.

L’European Respiratory Society/American Thora-
cic Society37 ha recentemente prodotto un documento
per l’applicazione clinica della NIV sulla base della
letteratura più recente. Le raccomandazioni sono ba-
sate sulla metodologia GRADE (Grades of Recom-

mendation, Assessment, Development and Evaluation)
Per ciascuna domanda attuabile. In conclusione: la
NIV bi-level o la CPAP sono raccomandate per i pa-
zienti con insufficienza respiratoria acuta secondaria
ad edema polmonare cardiogeno (Raccomandazione
forte, moderata certezza delle prove). Tale raccoman-
dazione non si applica ai sottogruppi di pz con sdr co-
ronarica acuta o shock cardiogeno. La
raccomandazione include sia NIV bilevel che CPAP,
poiché attualmente è dimostrato un beneficio signifi-
cativo di entrambi gli interventi rispetto alle cure stan-
dard e prove insufficienti per raccomandare una
modalità rispetto all’altra.

Quali impostazioni per CPAP e NIV
e quale monitoraggio?

Il livello di CPAP consigliato nell’EPAC è di 10
cmH20 (3-5 cmH2O nei pz con EPAC a bassa portata).
Per quanto riguarda la NIV sono stati proposti due dif-
ferenti approcci. Il primo prevede una maggiore dif-
ferenza tra i livelli pressori in fase espiratoria e quelli
in fase inspiratoria: i) 5 cmH2O di PEEP (successivi
aumenti di 1 cmH2O) e 10 cmH2O di pressure support
inspiratorio sovra-PEEP (con incrementi successivi di
2 cmH2O); ii) Il secondo parte da più elevati valori di
PEEP a cui si aggiunge un supporto inspiratorio più
contenuto: 10 cmH2O di PEEP e supporto inspiratorio
più contenuto (PS 5 cmH2O).

La FiO2 deve partire da 40-60% e andrebbe variata
per raggiungere il target di 94-98% SpO2 (88-92% nei
pz BPCO). 

La durata della ventilazione è variabile e dipende
dalla risposta del pz; nella maggior parte dei trials la
durata della CPAP andava da 3 a 9 ore e quella della
NIV dalle 2 alle 15 ore. L’interfaccia (maschera oro-
nasale, casco) dipenderà dalla disponibilità e dall’a-
dattamento del pz. ll monitoraggio andrebbe eseguito
attraverso monitor multiparametrici, se disponibili,
che controllino SpO2, FR, FC, ECG, temperatura cor-
porea, pressione arteriosa. Importante il controllo della
diuresi. EGA all’arrivo del pz e dopo 30-60 min dal-
l’inizio del trattamento. Successivi controlli EGA
dopo 2-3 ore o dopo 6-12 ore a seconda della gravità
del pz.

Controindicazioni

Ecco riassunte le condizioni che controindicano
l’uso della NIV:
• Arresto respiratorio (apnea o bradipnea FR <12);
• Instabilità emodinamica (shock, aritmie, cardiopa-

tia ischemica);
• Secrezioni eccessive o tosse inefficace;
• Necessità di proteggere le vie aeree (vomito,

traumi, ustioni);
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Figura 3. Algoritmo di gestione dell’insufficienza cardiaca acuta (tratto da Linee guida ESC 2016).10
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• Agitazione psicomotoria, pz non collaborante;
• Traumi facciali e anomalie anatomiche che impe-

discano l’aderenza della maschera;
• Recente chirurgia facciale o esofago-gastrica;
• Pneumotorace, pneumomediastino;
• Coma (scala di Kelly 5-6).

Conclusioni

Nel trattamento dei pazienti con EPAC la CPAP è
l’intervento di prima scelta rispetto alla NIV a doppio
livello di pressione, grazie alla tecnologia più sem-
plice, all’apparecchiatura meno costosa e al fatto che
è applicabile in setting diversi e non solo in terapia in-
tensiva o area critica. La NIV a doppio livello di pres-
sione è invece più opportuna in caso di fallimento
della CPAP nel miglioramento del distress respiratorio
e dell’ipercapnia
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Introduzione

La ventilazione meccanica non invasiva (non-in-
vasive ventilation - NIV) è un presidio fondamentale
nella gestione dei pazienti con insufficienza respira-
toria (IR). Il primo presidio utile allo scopo è stato il
ventilatore di Drinker e Shaw. Ideato nel 1929 e uni-
versalmente noto come ‘polmone d’acciaio’, era un
cilindro metallico che avvolgeva completamente il pa-
ziente sino al collo, creando con una pompa per il
vuoto una pressione negativa intermittente intorno al
torace del paziente, provocandone l’espansione con
conseguente pressione negativa all’interno delle vie
aeree, che richiamava aria dall’esterno. Il vuoto in-
torno al torace permetteva l’inspirazione mentre il ri-
torno a pressione atmosferica (con conseguente caduta
pressoria negativa sino allo zero) facilitava l’espira-
zione per ritorno elastico.1

Il principio di funzionamento del polmone d’ac-
ciaio è analogo a quello della respirazione fisiologica,
che si basa sulla pressione negativa creata dai muscoli
respiratori, ma l’applicazione pratica della ventila-
zione artificiale a pressione negativa è estremamente
disagevole per il paziente, com’è facilmente intuibile. 

Il progresso tecnico ha permesso un cambio di pa-
radigma nella ventilazione artificiale, realizzando sup-
porti ventilatori che funzionano creando nelle vie
respiratorie una pressione positiva che si somma a
quella atmosferica. Nella ventilazione a pressione po-
sitiva l’ingresso dell’aria nelle vie respiratorie conse-
gue alla pressione positiva creata all’interno
dell’albero bronchiale. Al cessare della pressione po-

sitiva inspiratoria, le forze di ritorno elastiche del pol-
mone consentono l’espirazione.

L’uso della ventilazione meccanica a pressione po-
sitiva è stato fondamentale nel ridurre la mortalità da
IR. Tale successo è stato per la prima volta sperimen-
tato estesamente nel corso della epidemia in Scandi-
navia di Poliomielite occorsa nei primi anni ‘50. L’uso
della ventilazione meccanica ha permesso infatti di ri-
durre la mortalità dall’80% al 25%. 

Il collegamento (interfaccia) tra il ventilatore ed il
paziente può avvenire: i) attraverso un tubo collocato
all’interno delle vie respiratorie (intubazione orotra-
cheale - IOT, oppure cannula tracheostomica nei pa-
zienti tracheostomizzati): questo è quanto avviene
nella tradizionale ventilazione invasiva; ii) attraverso
una maschera o un casco, come nella ventilazione non
invasiva (NIV), così definita perché non vi sono corpi
estranei che invadono l’interno delle vie aeree.

L’insufficienza respiratoria e la NIV

L’insufficienza respiratoria può essere parziale o
globale (Tabella 1). 

Si definisce parziale la IR che presenta solo ipos-
siemia (PaO2 <60 mmHg) ed è indicativa di un deficit
polmonare in un quadro altresì normale.2 La IR glo-
bale, invece, è conseguenza di un deficit di pompa per
l’incapacità del mantice toracico di assicurare una nor-
male ventilazione, cioè un volume corrente (‘tidalico’)
normale ad ogni atto respiratorio. È definita dalla pre-
senza contestuale di ipossiemia e ipercapnia (PaCO2

>45 mmHg).2 Tra le cause che inducono la IR globale
vi sono le alterazioni della gabbia toracica (come con-
seguenza di gravi deformità o traumi toracici, o nel
caso obesità severa, per l’ingombro fisico che l’adipe
crea alla meccanica muscolo-toracica) o per ridotta
funzione dei muscoli respiratori. Tale condizione può
essere a sua volta determinata da riduzione del drive
neurologico sulla ventilazione (overdose di farmaci,
lesioni cerebrali, disturbi respiratori nel sonno, ipoti-
roidismo), alterata trasmissione neuro-muscolare (le-
sioni del nervo frenico, malattia del motoneurone,
botulismo, neuriti) o ‘muscle weakness’ (ipoperfu-
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sione, alterazioni elettrolitiche, ipossia, fatica, miopa-
tie).3 Tuttavia la causa più frequente in entrambe è la
combinazione di alterazioni strutturali polmonari in
conseguenza a stati infiammatori cronici che inducono
rimodellamento del parenchima polmonare con con-
seguente e consensuale ipossia, peggiorata qualora vi
siano danni flogistici acuti.

Per quanto la clinica sia fondamentale nella valu-
tazione del paziente con patologia respiratoria, la dia-
gnosi di IR non è clinica, ma richiede sempre la
misurazione della pressione parziale dei gas nel san-
gue arterioso, effettuata mediante emogasanalisi arte-
riosa (EGA). Tale test fornisce numerosi parametri
fondamentali per la gestione del paziente. un’attenta
interpretazione di questo esame permette di fare dia-
gnosi e di guidare nelle scelte terapeutiche da attuare.
Permette inoltre di valutare il rapporto P/F tra la pres-
sione parziale di ossigeno ematico (PaO2) e la quantità
di ossigeno somministrato (espresso come frazione del
totale di aria inspirata - FiO2). Qualora questo rapporto
sia inferiore a 300, siamo dinanzi a un quadro di IR.3

La ventilazione polmonare non invasiva (NIV)
a due livelli di pressione

La ventilazione polmonare a due livelli di pressione,
una più elevata in fase inspiratoria (es. 15 cmH2O) ed
una più bassa in fase espiratoria (es. 5 cmH2O) consente
di sostenere in tutto o in parte il lavoro dei muscoli re-
spiratori. Nel caso in cui il ventilatore vicaria tutto il la-
voro respiratorio si realizza la ventilazione ‘controllata’
(paziente anestetizzato, intubato, interamente dipen-
dente dal ventilatore meccanico). Quest’è il caso della
tradizionale ventilazione meccanica invasiva, che ri-
chiede la connessione tra paziente e ventilatore tramite
un tubo tracheale. Tale device è inserito all’interno delle

vie aeree attraverso la cavità orale (‘intubazione oro-
tracheale’ o IOT), oppure attraverso un orifizio tracheo-
stomico, artificialmente creato. Tale modalità di
ventilazione, creando una comunicazione diretta tra am-
biente circostante e vie aeree inferiori, è gravata da
complicazioni più spesso di tipo infettivo polmonare. È
ormai accertato infatti, che la ventilator-acquired pneu-
monia (VAP) è la causa principale di mortalità e mor-
bilità nelle unità di Terapia Intensiva.4

Al contrario quando il paziente svolge una seppur
minima parte del lavoro respiratorio si parla di ‘venti-
lazione assistita’. La NIV fa parte di quest’ultima ti-
pologia. Essa inoltre minimizza le complicanze legate
all’IOT, in quanto utilizza un’interfaccia esterna al pa-
ziente, costituita da una maschera o un casco. Sulla
base del meccanismo di funzionamento appare fonda-
mentale per la NIV un certo grado di collaborazione
da parte del paziente: poiché è ‘assistita’ non può es-
sere effettuata in tutti i pazienti, ed ha delle precise in-
dicazioni e controindicazioni.

I suoi ambiti e modalità di applicazione sono oggi
ben codificati da diverse linee guida internazionali.5-8

La NIV, utilizzabile in diverse forme di insuffi-
cienza respiratoria, si è dimostrata particolarmente ef-
ficace nel paziente con insufficienza respiratoria da
BPCO riacutizzata.

Nel caso della BPCO riacutizzata grave, il lavoro
dei muscoli respiratori è notevolmente aumentato, so-
prattutto a causa delle aumentate resistenze al flusso
per broncocostrizione ed air trapping. Questa situa-
zione può portare alla ‘fatica’ respiratoria ed alla con-
seguente insufficienza ventilatoria o ‘pump failure’,
fino al coma ipercapnico acidosico ed all’exitus.9

Poiché la fatica respiratoria è un fenomeno rever-
sibile, utilizzando un ventilatore, che sostiene, in tutto
o in parte, il lavoro respiratorio, si consente ai muscoli
respiratori di ‘riposarsi’ ed alla concomitante terapia
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Tabella 1. Cause di insufficienza respiratoria.

Tipo 1: Lung failure (parziale: ipossiemica)                                 Tipo 2: Pump failure (globale: ipossiemica ed ipercapnica)

•   bPCo (forme meno gravi con alterazione del rapporto             •   bPCo (forme più gravi con compromissione della pompa ventilatoria
    ventilazione/perfusione)                                                                       per fatica muscolare)
•   Polmoniti                                                                                      •   asma severo
•   edema Polmonare                                                                       •   Overdose di droghe
•   Fibrosi Polmonare                                                                        •   Avvelenamenti
•   asma                                                                                            •   Miastenia gravis
•   Pneumotorace                                                                               •   Cifoscoliosi
•   Embolia Polmonare                                                                      •   Poliomielite, polineuropatie
•   Ipertensione Arteriosa Polmonare                                                •   Malattie primitive muscolari
•   Pneumoconiosi                                                                              •   Porfiria
•   Malattia Polmonare Granulomatosa                                             •   Sezione midollare cervicale
•   Patologia cardiaca congenita cianogena                                       •   Ipoventilazione primitiva alveolare
•   bronchiectasie                                                                             •   sindrome da obesità e ipoventilazione
•   Sindrome da distress respiratorio acuto                                     •   edema Polmonare
    (acute respiratory distress syndrome - ards)                           •   sindrome da distress respiratorio acuto
                                                                                                              (acute respiratory distress syndrome - ards)
                                                                                                          •   Mixedema
                                                                                                          •   Tetano
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farmacologica di eliminare o ridurre le cause dell’ec-
cessivo carico di lavoro.

La ventilazione rimane tuttavia un presidio tempo-
raneo che si deve integrare con la terapia farmacologica.
Quest’ultima deve essere mirata ad una progressiva ri-
duzione delle resistenze al flusso (mediante broncodi-
latatori e/o steroidi) e ad un miglioramento delle
resistenze elastiche (ad esempio riduzione di versamenti
pleurici, miglioramento della congestione polmonare,
ecc.). Tutto questo è fondamentale per poter consentire
lo svezzamento del paziente dal ventilatore.

La NIV utilizza ventilatori a pressione positiva,
che funzionano creando una determinata pressione po-
sitiva all’interno delle vie aeree, cui consegue un de-
terminato aumento di volume dei polmoni (con
conseguente flusso di aria). La pressione da applicare
nelle vie aeree (Paw) per espandere i polmoni, e quindi
per somministrarvi un volume di aria all’interno, deve
essere sufficiente per vincere due forze fisiche distinte,
che vi si oppongono, cioè:10 i) forze di natura elastica;
ii) forze di natura resistiva.

Le forze elastiche sono quelle che si oppongono
all’espansione volumetrica di gabbia toracica e pol-
mone (cosiddetta elastanza), le forze resistive sono le
resistenze che le vie aeree oppongono ad un flusso di
gas al loro interno.

Il termine elastanza sta ad indicare la rigidità del
complesso gabbia toracica-polmone, il cui inverso, cioè
la ‘compliance’, indica la facilità con cui una variazione
di pressione determina una variazione di volume. Se l’e-
lastanza aumenta, la compliance diminuisce e viceversa.

La compliance di polmone e gabbia toracica può
essere influenzata da molteplici processi patologici,
quali fibrosi, versamento pleurico, cifoscoliosi, edema
interstiziale, ecc., che rendono più rigido il complesso
polmone-gabbia toracica e quindi richiedono più forza
(pressione) per espanderlo.

La resistenza al flusso nelle vie aeree dipende dal
calibro dell’albero bronchiale: più piccolo il calibro,
più alta la resistenza al flusso (es. BPCO, asma).

Quindi, la pressione che il ventilatore deve creare
nelle vie aeree per espandere il polmone di un determi-
nato volume (V), e quindi per provocare un determinato
flusso di aria all’interno delle vie aeree (fl), dipenderà
dalle caratteristiche di resistenza delle vie aeree e di
compliance della gabbia toracica del paziente in quel
momento, oltre che ovviamente dall’entità del volume
e del flusso che vogliamo fornire (è intuitivo che, a pa-
rità di altre condizioni, più volume di aria si vuole for-
nire, più pressione si deve esercitare).

Sulla base di queste brevi premesse fisio-patolo-
giche si comprende come diventi necessario regolare
i parametri di ventilazione in base alle specifiche con-
dizioni patologiche dell’apparato respiratorio del sin-
golo paziente in un determinato momento,
modificandoli al cambiare di tali condizioni. 

Scelta di ventilazione a pressione positiva

Esistono due modalità fondamentali: i) ventila-
zione volumetrica (o a controllo di volume); ii) venti-
lazione pressometrica (o a controllo di pressione).

La ventilazione volumetrica insuffla nelle vie re-
spiratorie un determinato volume di aria (la cui quan-
tità è scelta dall’operatore ed impostata direttamente
sullo strumento): per ottenere ciò, si raggiungeranno
pressioni positive all’interno delle vie aeree, la cui en-
tità dipenderà dalle caratteristiche di resistenza delle
vie aeree e di compliance della gabbia toracica del pa-
ziente in quel momento.10 Viene quindi garantito il vo-
lume di aria settato (variabile di controllo), ma a
rischio di causare pressioni eccessivamente alte nei
pazienti con alte resistenze e/o bassa compliance.

Nella ventilazione pressometrica viene erogata
una determinata pressione inspiratoria costante (la cui
entità è scelta dall’operatore ed impostata diretta-
mente sullo strumento): a questa pressione corrispon-
derà un volume di aria, che penetra nelle vie aeree del
paziente, la cui entità dipenderà dalle caratteristiche
di resistenza delle vie aeree e di compliance della
gabbia toracica del paziente in quel momento. Quindi
nella ventilazione pressometrica la pressione è la va-
riabile indipendente (variabile di controllo) (rimane
costante al variare delle caratteristiche meccaniche
del sistema respiratorio); il volume di aria che riceve
il paziente è invece la variabile dipendente. È pertanto
più sicura, in quanto possiamo predeterminare il li-
vello di pressione nelle vie aeree, evitando che pos-
sano crearsi pressioni tanto alte da causare un
barotrauma (pneumotorace). Dall’altra parte, tuttavia,
in caso di paziente con alte resistenze al flusso e/o
con bassa compliance della gabbia toracica, alla pres-
sione impostata può conseguire un volume di aria in-
sufflata insufficiente alle necessità ventilatorie del
paziente.10

In alcuni ventilatori in modalità pressometrica, vi
è la possibilità di inserire, entro certi limiti, una ‘ga-
ranzia’ volumetrica: è possibile impostare un ‘Volume
target’ o ‘volume garantito’, impostando al contempo
non più un valore fisso di pressione inspiratoria, ma
un intervallo di pressione di supporto tra un valore mi-
nimo ed uno massimo, all’interno del quale il ventila-
tore potrà adattare la pressione inspiratoria con
l’obbiettivo di raggiungere il volume corrente inserito.
In altre parole in questa modalità ventilatoria, varia-
mente denominata dalle diverse aziende produttrici, il
ventilatore cercherà di garantire il volume corrente in-
serito, utilizzando il valore pressorio più basso entro
l’intervallo di pressione di supporto impostato.

Affinché si possa avviare il ciclo respiratorio del
ventilatore, cioè l’erogazione dell’onda di pressione o
di volume in fase inspiratoria, c’è la necessità di uno
stimolo (‘trigger’). Nella ventilazione controllata il trig-
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ger è ‘a tempo’, cioè l’inspirazione inizia a determinati
intervalli di tempo preimpostati dall’operatore: il pa-
ziente non svolge alcun ruolo di stimolo. Nel caso della
ventilazione assistita, invece, è il paziente che inizia
spontaneamente l’inspirazione: tale atto causa nel cir-
cuito respiratorio una variazione di pressione o di
flusso, che, percepita dal software del ventilatore, de-
termina, al raggiungimento del valore preimpostato dal-
l’operatore (sensibilità del trigger), l’erogazione
dell’onda di pressione da parte del ventilatore. Il trigger
a flusso è più sensibile, richiedendo uno sforzo molto
minore da parte del paziente, e quindi è preferibile.

La modalità di ventilazione più usata nei setting
assistenziali dei reparti di medicina Interna, vieppiù in
Area critica di Medicina interna, è la ‘Ventilazione a
Pressione di Supporto’ (PSV). In questa modalità di
ventilazione il ventilatore fornisce una pressione po-
sitiva di base, di bassa intensità (ad esempio 5 cm
H2O), che è presente durante la fase espiratoria (PEEP,
pressione positiva di fine espirazione, corrispondente
concettualmente alla CPAP). A essa, in fase inspirato-
ria, si aggiunge un’ulteriore pressione positiva di mag-
giore entità (ad esempio 15 cm H2O), indicata su
alcuni ventilatori con PS (Pressure Support), che sup-
porta il lavoro dei muscoli inspiratori.

Esistono alcuni ventilatori per NIV, a volte chia-
mati Bilevel o volte BiPAP (terminologie a volte di-
versamente interpretate nei vari contesti), di più
semplice funzionamento, regolazione e gestione
(spesso utilizzati anche per la ventilazione domici-
liare), che prevedono l’impostazione di pochi parame-
tri ventilatori, identificati tuttavia con una
terminologia diversa da quella sopra descritta: i) EPAP
(Expiratory Positive Airway Pressure) = pressione in
fase espiratoria (corrisponde alla PEEP); ii) IPAP (In-
piratory Peak Airway Pressure) = pressione di picco
in fase inspiratoria (concettualmente corrisponde alla
PS). Tuttavia, non si tratta esclusivamente di una di-
versa terminologia, ma vi è anche una differenza fun-
zionale. Nei ventilatori tradizionali PEEP e PS si
sommano tra loro (cioè se si imposta una PEEP di 5
cmH2O ed una PS di 15 cm H2O, in fase inspiratoria
il ventilatore dà una pressione di 20 cmH2O); invece
nel caso dei ventilatori Bilevel, EPAP ed IPAP non si
sommano (in pratica se si imposta EPAP 5 cmH2O e
IPAP 15 cm H2O, in fase inspiratoria il ventilatore dà
una pressione di 15 cmH2O, corrispondente esatta-
mente all’IPAP impostata).10

Da quanto si è detto sopra appare evidente che la
NIV svolge un ruolo essenziale durante la fase inspi-
ratoria, in quanto il ventilatore, attraverso la pressione
di supporto, sostiene una quota importante del lavoro
respiratorio. Durante l’espirazione la pressione po-
trebbe tornare a zero, essendo l’espirazione una fase
passiva, in cui non c’è lavoro respiratorio, ma inter-
vengono le forze di ritorno elastico della gabbia tora-

cica. In realtà, durante la fase espiratoria, è general-
mente utile la presenza della PEEP, cioè una pressione
positiva sensibilmente bassa, ma comunque positiva
rispetto allo zero. Questa PEEP, oltre che essere utile
per il trattamento di molte condizioni patologiche con-
comitanti (come un’insufficienza cardiaca o un infil-
trato bronco-pneumonico) che possono contribuire al
determinismo dell’insufficienza respiratoria, è fonda-
mentale per contrastare l’iperinflazione dinamica, cioè
la presenza di una PEEP intrinseca (PEEPi) all’interno
degli alveoli, detta anche auto-PEEP, una condizione
tipica del paziente con BPCO. In questa frequente pa-
tologia, a causa della presenza dell’ostruzione bron-
chiale, i bronchioli si occludono prima che
l’espirazione sia terminata. Ciò comporta che, alla fine
dell’espirazione, all’interno degli alveoli rimane in-
trappolata una certa quantità di aria (‘air trapping’) a
pressione positiva (generalmente 4-6 cmH2O), detta
appunto PEEPi, poiché gli alveoli non si sono svuotati
completamente e la pressione al loro interno non si è
azzerata, come succede invece nel soggetto normale.

La presenza della PEEPi ha riflessi negativi sulla
successiva fase inspiratoria, in quanto il paziente,
prima di riuscire ad aprire gli alveoli e quindi avviare
effettivamente la ventilazione alveolare, dovrà innal-
zare la pressione delle vie aeree da zero al livello della
PEEPi. La quota di lavoro respiratorio per raggiungere
il livello di PEEPi (cosiddetto carico soglia) è assolu-
tamente improduttiva e può costituire fino al 30% del
lavoro respiratorio totale. In un paziente in fatica re-
spiratoria rappresenta una condizione assolutamente
sfavorevole. Applicando una PEEP ‘estrinseca’ tra-
mite il ventilatore, di fatto eliminiamo la quota da la-
voro per compensare la PEEPi. Questo vantaggio si
somma all’effetto favorevole della pressione erogata
durante la fase inspiratoria, aumentando l’efficacia
complessiva della ventilazione.11

Indicazioni e controindicazioni alla NIV

La NIV è un provvedimento terapeutico, il cui
obiettivo fondamentale è a mettere a riposo i muscoli
respiratori affaticati o comunque incapaci di rispon-
dere alle richieste di lavoro respiratorio necessario
all’organismo, migliorando la ventilazione alveolare
e conseguentemente gli scambi gassosi polmonari.
L’indicazione alla NIV deriva dall’integrazione di dati
clinici e, soprattutto, emogasanalitici. Vanno sottoposti
a NIV i pazienti con le seguenti caratteristiche cliniche
e EGA.2,10-16

Clinica: i) presenza di segni di fatica respiratoria:
dispnea, uso dei muscoli respiratori accessori, respiro
paradosso, aumentata frequenza respiratoria (≥25
atti/min); ii) alterazioni del sensorio (scala di Kelly 2-
3-4); iii) SpO2 <88% (in aria ambiente).

Emogasanalisi: i) pH <7.35 (dato più importante

                                                       [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2020; 8(4):e4] [page 35]

La ventilazione non invasiva in Area Critica di Medicina Interna

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



in assoluto ed indispensabile); ii) PCO2 >45 mmHg o
aumento rapido di PCO2 (>15-20 mmHg); iii) rapporto
PaO2/FiO2 (P/F)<300.

Nota: Nei pazienti con BPCO elevati valori di
PCO2 con pH normale (>7,35) non rappresentano mai
di per sé indicazione alla NIV in acuto (essendo di solito
espressione di una condizione cronica compensata).

Va premesso che i primi minuti di ventilazione
sono fondamentali: l’adattamento e la tollerabilità del
paziente alla ventilazione sono strettamente correlate
con l’abilità e la pazienza del personale (medici ed in-
fermieri) nel guidare, motivare ed ‘accompagnare’ il
paziente nella procedura.

Al contrario, non possono essere sottoposti a NIV
i pazienti che, pur essendo in insufficienza ventilato-
ria, presentino caratteristiche tali da imporre la seda-
zione profonda ed intubazione oro-tracheale:2 i)
arresto respiratorio (apnea o bradipnea FR<12); ii)
condizioni cliniche altamente instabili (shock, aritmie
o cardiopatia ischemica incontrollate); iii) secrezioni
eccessive e tosse inefficace (con la maschera diventa
problematico espettorare); iv) necessita di proteggere
le vie aeree (vomito, traumi, ustioni); v) agitazione
psicomotoria, paziente non collaborante, claustrofo-
bia; vi) traumi facciali, anomalie anatomiche che im-
pediscono l’aderenza della maschera; vii) recente
chirurgia facciale o esofago-gastrica; viii) pneumoto-
race, pneumomediastino; ix) coma (scala di Kelly 5-
6); x) pH <7,10.

Quest’ultima condizione rappresenta in realtà una
controindicazione relativa, infatti si potrà trattare con
NIV anche paziente con pH <7,10 come alternativa al-
l’IOT, qualora vi siano motivi che rendano impratica-
bile o altamente sconsigliabile l’IOT (paziente grande
anziano,12 pluripatologico, neoplastico avanzato,13 ecc.).

Obiettivi della ventilazione non invasiva

L’obiettivo primario della NIV è il miglioramento
della condizione di IR, pertanto entro le prime due ore
si dovrà ottenere il miglioramento dell’acidosi respi-
ratoria, con incremento del pH e riduzione della
PaCO2, riduzione della dispnea, della Frequenza re-
spiratoria e dell’impegno della muscolatura accessoria
con associato miglioramento del dissincronismo to-
raco-addominale. Tutto questo deve essere proteso a
ottenere il miglioramento del sensorio con la riduzione
della scala di Kelly.

Al contrario, qualora dopo due ore di trattamento
ventilatorio non invasivo, non si ottenga un migliora-
mento del quadro clinico e EGA (SaO2 <90% e PaO2

<60 mm Hg; pH non migliorato rispetto al basale; P/F
<180; FR >30 atti/m) diviene mandatoria la valuta-
zione rianimatoria per eventuale IOT e ventilazione
meccanica invasiva.

La NIV ha permesso di migliorare il trattamento

dei pazienti con insufficienza respiratoria anche al di
fuori dei reparti di terapia intensiva. Infatti, valutando
come fallimento la morte del paziente o la necessità
di IOT, la percentuale di successo nel trattamento della
insufficienza respiratoria con la NIV varia tra il 65 e
l’80% a seconda delle casistiche.17-25 Tuttavia, consi-
derata la complessità dei pazienti trattati, va conside-
rato che il trattamento con la NIV è gravato da una
percentuale di morte tra il 20 e il 38% e che il 15-28%
dei pazienti presenta un peggioramento del quadro di
insufficienza respiratoria dopo 48 ore di NIV (late
NIV failure). Tra i fattori che influenzano il fallimento
della NIV sono: l’eziologia dell’insufficienza respira-
toria, il miglioramento del pH iniziale (con successo
maggiore se il pH è superiore a 7,25) ancor più se tale
miglioramento avviene nelle prime 1-2 ore, la gravità
del paziente valutato con l’APACHE score (in parti-
colare successo del trattamento si ottiene più facil-
mente per valori <20-29), le comorbilità. L’età non è
influente sulla prognosi: la mortalità dei pazienti
grandi anziani non è differente da pazienti più giovani
di 10 anni.

Effetti indesiderati della NIV

Come tutte le procedure mediche, ancor più
quando prevedono l’utilizzo di device complessi come
i ventilatori, la NIV presenta alcuni effetti indesiderati:
i) ulcerazioni ponte nasale o viso; ii) distensione ga-
strica; iii) irritazione oculare; iv) secchezza e conge-
stione oro-nasale; v) aspirazione conseguente a vomito
con rischio di polmoniti da aspirazione; vi) baro-
trauma con pnx (raro); v) possibile diminuzione della
gittata cardiaca.

Deve inoltre essere menzionata l’incapacità di uti-
lizzare alcuni parametri clinico-strumentali per la va-
lutazione dell’andamento clinico del paziente in NIV.
Esempio lampante di questo è l’inaffidabilità del dia-
metro della vena cava inferiore quale valutazione dello
stato di riempimento del paziente. Infatti, modificando
le pressioni intratoraciche, per la presenza di una pres-
sione artificialmente intratoracica più alta di quella fi-
siologica, la vena cava apparirà sempre dilatata e non
collassabile.

Criteri per svezzamento e sospensione
della NIV

In linea generale durante la prima giornata di trat-
tamento la NIV va mantenuta più a lungo possibile,
compatibilmente con la tolleranza del paziente ed il
rischio di ulcerazioni da decubito sul viso dovute alla
pressione della maschera. Nei giorni successivi è
buona norma prevedere cicli di diverse ore di ventila-
zione al mattino, al pomeriggio e la notte, intervallati
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da opportuni periodi di sospensione, durante i quali
assicurare comunque l’ossigenoterapia controllata con
maschera di Venturi.

I criteri per la sospensione del trattamento vanno
adattati al singolo caso. In generale si può ritenere rag-
giunta la stabilizzazione clinica delle condizioni respi-
ratorie2,10,14 quando si ottengono le seguenti
condizioni: i) FR <24/min; ii) FC <110/min; iii) PH
>7,35; iv) SpO2 > 90% (in FiO2 del 30%).

A questo punto si può iniziare a ridurre il supporto
pressorio (PS) a steps di 2-4 cmH2O per volta e a pro-
lungare ulteriormente gli intervalli di sospensione.

Non esiste un tempo prestabilito di giorni di durata
della NIV. Il quadro clinico e l’EGA del singolo pa-
ziente sono gli unici indicatori per sospendere in sicu-
rezza il trattamento ventilatorio.

La NIV potrà essere interrotta se, a distanza di di-
verse ore dalla sospensione della ventilazione ed in re-
spiro spontaneo, si ottengono stabilmente i seguenti
parametri: i) FR <30/min; ii) PH >7,35; iii) SpO2

>90% con FiO2 <40%; iv) assenza di dispnea grave e
di alterazione dello stato di coscienza; v) stabilità emo-
dinamica.

In caso di insuccesso, riprendere la ventilazione e
ritentare più gradualmente lo svezzamento.

Pratica clinica basata sulle evidenze

Broncopneumopatia cronica ostruttiva

Le riacutizzazioni di broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO) sono tra le principali cause di
ospedalizzazione e tra la prime diagnosi di dimis-
sione dei reparti di Medicina Interna: circa il 20%
presenta una insufficienza respiratoria ipercapnica
già all’ingresso o la svilupperà nel corso della de-
genza,26-28 costituendo un indicatore prognostico ne-
gativo. L’utilizzo della NIV è di comprovata notevole
efficacia nei pazienti con BPCO per prevenire l’aci-
dosi respiratoria (qualora la PaCO2 sia in fase di
acuta elevazione ma il pH ancora ai limiti bassi del
normale), prevenire l’IOT e la ventilazione invasiva
nei pazienti con acidosi lieve-moderata associata a
distress respiratorio o in alternativa alla IOT in pa-
zienti non candidabili a essa.29

Come già accennato in precedenza, va sottolineato
che la NIV non cura la riacutizzazione della BPCO,
ma interviene sulla fatica dei muscoli respiratori, ad
essa conseguente, che porta all’insufficienza ventila-
toria. Quindi non va mai trascurato il massimo impe-
gno nel trattamento farmacologico (cortisonici
sistemici, antibiotici, broncodilatatori inalatori short-
acting, ossigeno), che da solo può risolvere le forme
di riacutizzazione ipercapnica non acidosica e a volte
anche le forme con acidosi minima,30-33 nelle quali non
è consigliabile essere troppo precoci nell’avvio della

NIV: dopo 30-60 minuti di terapia farmacologica l’a-
cidosi può risolversi senza necessità di procedere alla
ventilazione.

A proposito dell’ossigenoterapia va sottolineato
che dev’essere controllata avendo un il target di satu-
razione ematica da raggiungere di 88-92%, target cor-
relato ad una migliore prognosi.34,35

Nei pazienti con riacutizzazione di BPCO e aci-
dosi respiratoria, la NIV riduce la sensazione di di-
spnea, la necessità di IOT, la necessità di ricovero in
terapia intensiva e la lunghezza della degenza, mi-
gliorando, in definitiva, la sopravvivenza.36-38 Que-
st’effetto è conseguenza anche della riduzione sia
delle infezioni respiratorie che di quelle di altri di-
stretti.39,40 Nessun trial clinico ha mostrato un peg-
gioramento nei pazienti sottoposti a NIV rispetto al
management non ventilatorio standard, mostrandosi
al contempo cost-effective.41

Asma

La NIV è usata in combinazione con il trattamento
farmacologico convenzionale con lo scopo di ridurre
la fatica dei muscoli respiratori, migliorare la ventila-
zione, ridurre la dispnea e evitare l’IOT. Tuttavia nelle
crisi d’asma questa è una rara eventualità.

Studi clinici non controllati hanno mostrato un mi-
glioramento in pazienti selezionati. Al contrario trial
clinici randomizzati e meta-analisi non hanno mo-
strato miglioramento degli outcome confrondando la
NIV con la terapia standard.42

Pertanto, visti i dati non concordi e considerato il
rischio di peggioramento dell’iperinsufflazione dall’u-
tilizzo della PEEP, le Linee Guida internazionali non
consigliano l’utilizzo della NIV nei pazienti asmatici.2

Edema polmonare acuto (EPA) cardiogeno

Insieme alla BPCO riacutizzato, l’EPA cardiogeno
è l’altra patologia di elevata frequenza in Medicina in-
terna che si giova grandemente della ventilazione non
invasiva, più spesso CPAP.43

Per l’approfondimento di tale argomento si ri-
manda all’apposito articolo di questa monografia.

Conclusioni

L’introduzione della NIV in reparto di Medicina in-
terna richiede una decisione ed una strategia d’equipe:
è necessario che sia stato adottato uno specifico proto-
collo riguardo a indicazioni, controindicazioni assolute
e relative, modalità di erogazione, monitoraggio clinico
e strumentale, modalità di sospensione. Tutto ciò può
non essere facile, ma serve effettivamente ai nostri pa-
zienti ed è un’ottima occasione di cambiamento per noi
medici internisti. È importante affrontare la sfida del
cambiamento con impegno e ‘volontà forte’, avendo
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coscienza dei propri limiti per evitare il rischio dell’im-
prudenza.10 È opportuno infine mantenere dei buoni rap-
porti di collaborazione con i rianimatori, in quanto, in
caso di fallimento della NIV, si deve poter procedere,
senza indugio, all’intubazione oro-tacheale ed alla ven-
tilazione invasiva. Pertanto è fondamentale assicurare
uno stretto monitoraggio clinico (parametri vitali, an-
damento della dispnea) ed emogasanalitico, particolar-
mente nelle prime 1-2 ore di ventilazione, per
riconoscere precocemente l’eventuale fallimento della
NIV e non ritardare ulteriormente l’intubazione oro-tra-
cheale e la ventilazione invasiva in rianimazione, ri-
tardo che si è dimostrato fattore di rischio indipendente
per aumento di mortalità.9

Va, infine, sottolineato che le indicazioni più con-
solidate per l’utilizzo della ventilazione non invasiva
in Medicina interna, oltre che nelle terapie intensive,
sono l’insufficienza respiratoria globale da BPCO per
la NIV a doppio livello di pressione e l’edema polmo-
nare acuto per la CPAP. L’uso della NIV in altre forme
di insufficienza respiratoria non può vantare, allo stato
attuale, un livello di evidenza scientifica elevato tanto
da rappresentare il gold standard di trattamento, e per-
tanto la sua applicazione va considerata con maggiore
cautela.8
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Introduzione

Il monitoraggio dei principali parametri vitali con-
sente in linea generale, sia nei setting intensivi ma
anche in quelli a più bassa intensità di cura, la preven-
zione ed il trattamento efficace di un eventuale dete-
rioramento clinico del paziente. Negli ultimi anni si è
assistito ad un progressivo incremento della comples-
sità assistenziale dei pazienti che afferiscono all’unità
Operativa di Medicina Interna che ha reso più strin-
gente la necessità di un monitoraggio non invasivo
continuo di questi soggetti.

un esempio di questa evenienza può ritrovarsi
considerando il trattamento dello shock settico, dove
ogni ora di ritardo nell’inizio della terapia antibiotica
incrementa dell’8% il rischio di morte; qui il ricono-
scimento precoce di alterazione dei parametri vitali,
prima che si instauri un quadro clinico conclamato di
shock, può rappresentare una procedura salvavita.1

Sintomi prodromici, quali l’incremento della fre-
quenza respiratoria o la rapida discesa della pressione
arteriosa, possono precedere l’instaurarsi di numerose
condizioni cliniche minacciose per la vita.2

I sistemi tradizionali di monitoraggio dei pazienti
che normalmente rappresentano un approccio razio-
nale e standardizzato presentano il limite di essere in-
termittenti, secondo intervalli variabili in funzione
della disponibilità degli operatori sanitari.3

Gli scores early warning, che rappresentano uno
degli standard di maggiore impiego, hanno misure le
cui rilevazioni che vengono scadenzate ogni 4 ore, ma
tale tempistica rappresenta, inevitabilmente, un limite
alla loro validità.4

una possibile soluzione a questo limite può essere
rappresentata dal monitoraggio continuo al letto del pa-
ziente. Fino ad oggi tale tipo di monitoraggio era appan-
naggio delle terapie intensive, in quanto caratterizzate
da un rapporto infermieri/pazienti di 1:2, dal limitato
spazio di movimento tipico di ciascun paziente, e dalla
complessità degli stessi sistemi di monitoraggio.

Alcuni autori hanno dimostrato che quando il mo-
nitoraggio tipico della terapia intensiva veniva trasfe-
rito in un normale setting internistico solo il 16% dei
pazienti permaneva sotto monitoraggio per un periodo
superiore alle 72 ore.5

Le nuove modalità di trasmissione wireless dei se-
gnali biomedici hanno consentito di superare questi li-
miti, permettendo la trasferibilità di questo
monitoraggio a setting assistenziali meno intensivi.

In realtà le nuove tecnologie non possono rappre-
sentare da sole una soluzione completa all’implemen-
tazione dei sistemi di monitoraggio dei pazienti
bedside, ma vanno integrati con il livello di compe-
tenza ed il training del personale medico ed infermie-
ristico, che deve essere in grado di comprendere le
informazioni fornite dal sistema e di reagire di conse-
guenza in maniera tempestiva.6 un altro punto rile-
vante è costituito dal costo, che mediamente, per un
sistema di monitoraggio avanzato, si aggira intorno ai
1500 Euro/paziente e che ovviamente deve essere rap-
portato all’effettivo vantaggio clinico che il sistema
può apportare al singolo caso clinico.7

In area critica di Medicina interna è indispensabile
assicurare un monitoraggio multiparamentrico bedside
di base connettendo il paziente ad un monitor multi-
parametrico, che consente di visualizzare, continuati-
vamente, sia sullo schermo del monitor sia in
telemetria su PC posti a distanza dal paziente, in
tempo reale, i parametri vitali essenziali: pressione ar-
teriosa sistolica/diastolica/media, saturazione perife-
rica di ossigeno, frequenza respiratoria, frequenza
cardiaca, una-due derivazioni elettrocardiografiche,
temperatura corporea. Al controllo continuo di questi
parametri indispensabili, può essere aggiunto, in base
alla dotazione strumentale e alle competenze del per-
sonale, il monitoraggio dell’anidride carbonica di fine
espirazione (end tidal CO2, capnometria) ed il moni-
toraggio emodinamico avanzato.
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Il monitor multiparametrico, prima di essere con-
nesso al paziente, va settato inserendo i dati del sog-
getto (es. dati anagrafici, paziente adulto/pediatrico) e
stabilendo i valori cut-off minimi e massimi per cia-
scun parametro, oltre i quali il sistema emetterà un al-
larme sonoro e luminoso.

Solo il monitoraggio continuo dei parametri vitali
consente la precocissima diagnosi di improvvisi arresti
cardiaci nei pazienti allettati, con immediato supporto
al paziente con RCP (Rianimazione cardio-polmo-
nare) ed ALS (Advanced-Life-Support).

Monitoraggio di base non invasivo

La saturazione periferica di ossigeno (SatO2) in-
dica la percentuale dei siti delle molecole di emoglo-
bina effettivamente occupati da molecole di ossigeno
rispetto al totale impiegabile. Il valore normale nel
soggetto sano è > 95%. La SatO2 dipende dalla Pres-
sione Parziale Arteriosa di Ossigeno (PaO2), che è la
pressione dell’ossigeno nel torrente ematico arterioso
(v.n. 60-100 mmHg): la correlazione tra SatO2 e la
PaO2 è espressa graficamente dalla curva di dissocia-
zione dell’emoglobina (ad S italica), che evidenzia in
che modo la SatO2 aumenti all’aumentare della PaO2

e viceversa, e come questa relazione sia influenzata
da fattori quali il pH, la PaCO2, la temperatura corpo-
rea (Figura 1).

Dal 1954 è possibile determinare PaO2 ed SatO2

mediante l’emogasanalisi, eseguita su campioni ema-
tici prelevati da arterie periferiche.8,9 A partire da primi
studi nel 1973, nel 1980 si è resa disponibile la deter-
minazione non invasiva della SatO2 per via transcuta-
nea tramite pulsossimetria (SpO2), che è stata
definitivamente codificata come nuova metodica per
la determinazione e monitoraggio della SpO2. Il pul-
sossimetro, in estrema sintesi, è dotato di un led che
emette luce a precise lunghezze d’onda, che vengono

differentemente assorbite e riflesse dall’Emoglobina
ridotta e dalla Ossiemoglobina presenti nei capillari
periferici; sfruttando la differente assorbanza di queste
due emoglobine, lo strumento determina la SpO2.
L’accuratezza e precisione della pulsossimetria ri-
spetto all’emogasanalisi è stata confermata da nume-
rosi studi e metanalisi,10 che hanno, tuttavia,
evidenziato anche le condizioni cliniche che rendono
meno accurato e preciso il dato ricavato con la pulsos-
simetria (es. condizioni di rapida desaturazione, ipo-
tensione severa, ipoperfusione periferica, ipotermia,
disemoglobinemie, aritmie cardiache). I valori ottenuti
a livello digitale risultavano più attendibili rispetto alle
misurazioni a livello del lobo auricolare.10

La frequenza respiratoria, ovvero il numero di atti
respiratori nell’unità di tempo (valore normale 12-20
atti/min), ha un ruolo diagnostico rilevante, in quanto
una tachipnea potrebbe far sospettare già clinicamente,
ad esempio, acidosi metabolica, sepsi, embolia pol-
monare, ipovolemia, febbre o semplicemente un at-
tacco di panico. La tachipnea è il preludio, soprattutto
nel paziente fragile, dell’affaticamento dei muscoli
coinvolti nella respirazione, la ‘fatica respiratoria’ ca-
ratterizzata da ipoventilazione/ ipercapnia e, quindi,
dalla necessità di un supporto ventilatorio. Anche la
bradipnea ha un importante valore diagnostico, po-
tendo far sospettare, ad esempio, intossicazioni da far-
maci sedativi (es. oppioidi, barbiturici,
benzodiazepine, alcool, etc.) o patologie acute del si-
stema nervoso centrale (es. compressioni di varia na-
tura sui centri del respiro). 

La frequenza cardiaca, ovvero il numero di sistoli
ventricolari nell’unità di tempo, riconosce in 60-100
battiti/min il suo range di normalità. Il monitoraggio
in continuo della frequenza cardiaca consente una pre-
coce diagnosi di bradi- o tachi- aritmie e, pertanto, il
loro pronto trattamento. La frequenza cardiaca è ‘spia’
del riempimento volemico del paziente (essendo ele-
vata nelle ipovolemie), della ossigenazione tissutale
(elevata nelle ipossiemie), della presenza di ostacoli
al circolo arterioso (elevata nell’embolia polmonare),
è elevata nella febbre, può aumentare nella overdose
da tossici eccitanti il sistema nervoso autonomo (co-
caina, metanfetamina). Al contrario, può ridursi in
corso di acidemia, patologie a carico del sistema ner-
voso centrale, intossicazioni da sedativi. La frequenza
cardiaca è, inoltre, notevolmente influenzata dall’e-
quilibrio elettrolitico, aumentando in caso di severe
ipokaliemia, ipocalcemia e viceversa riducendosi in
caso di iperkaliemia ed ipercalcemia. 

Il monitoraggio della temperatura corporea (vn
<37°C) consente rapidamente di formulare il sospetto
diagnostico di stato settico/ ipertermia maligna/ colpo
di calore, in caso di ipertermia e di valutare l’andamento
circadiano della stessa temperatura, classificando la feb-
bre come continua/intermittente (ricorrente, ondulante),
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Figura 1. Curva di dissociazione dell’emoglobina. 
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remittente. Viceversa l’ipotermia può essere ugual-
mente una spia di stato settico, di disturbi del sistema
nervoso centrale, assideramento, etc. 

Il monitoraggio non invasivo della anidride carbo-
nica nell’aria espirata (capnometria) viene eseguito tra-
mite il capnografo, strumento che fornisce sia il valore
numerico della pressione parziale di anidride carbonica
di fine espirazione (End Tidal CO2, in sigla ETCO2), sia
l’andamento della CO2 nel singolo respiro e nel tempo
(capnogramma o curva capnografica).11-16

Il capnogramma normale mostra i cambiamenti
della pressione parziale della CO2 durante il ciclo re-
spiratorio ed ha una particolare forma rappresentata
nella Figura 2. Durante la prima fase dell’espirazione
(tratto 1 di Figura 2) la pressione parziale della CO2

espirata (PECO2) rimane prossima allo zero, perché il
gas esalato è quello contenuto nello spazio morto ana-
tomico, che non partecipa allo scambio gassoso; la se-
conda fase (tratto 2) mostra l’inizio dello svuotamento
alveolare, dove la PECO2 aumenta rapidamente a causa
del miscelamento dell’aria alveolare con il gas pre-
sente nello spazio morto. La terza fase (tratto 3) è chia-
mata plateau alveolare e rappresenta effettivamente il
gas presente negli alveoli. Il picco finale di questa fase
è chiamato EtCO2 (End tidal CO2) o anidride carbo-
nica di fine espirazione ed è il valore numerico mo-
strato dal capnometro. Il valore normale dell’anidride
carbonica di fine espirazione è compreso fra 35 e 45
mmHg. Questo numero è riferito alla massima con-
centrazione di CO2 nell’aria espirata e si misura poco
prima dell’inspirazione successiva. Nell’ultima fase
(tratto 4) la PECO2 diminuisce rapidamente e ritorna a
zero, a causa dell’inalazione di gas da parte del pa-
ziente durante la successiva inspirazione.

Negli alveoli la CO2 diffonde facilmente dal san-
gue capillare all’aria alveolare, tendendo ad equili-

brarsi negli alveoli, rimanendo fisiologicamente solo
una minima differenza fra la PaCO2 (pressione par-
ziale della CO2 nel sangue arterioso) e la EtCO2 (al-
veolare), differenza nota come gradiente
alveolo-arterioso di anidride carbonica, in sigla A-
aDCO2, che è compresa normalmente fra 2 e 5
mmHg. Quindi, in condizioni fisiologiche la ETCO2

può essere utilizzata per stimare la PCO2. Tuttavia le
due misure possono marcatamente discostarsi per ef-
fetto di condizioni patologiche che alterano il rapporto
ventilazione/perfusione. Proprio per questo la valuta-
zione della ETCO2 fornisce importanti informazioni
su ventilazione (eliminazione della CO2 dal sistema
polmonare), perfusione (trasporto della CO2 tramite il
sistema vascolare) e metabolismo (produzione di CO2

dal metabolismo cellulare).
In caso di ipoventilazione alveolare, sia da cause

periferiche (BPCO, asma, fibrosi polmonari, gravi
cifoscoliosi, obesità) che centrali (intossicazione da
sedativi del sistema nervoso centrale, ictus, etc.), la
ETCO2 tende ad aumentare; viceversa si riduce nei
casi di iperventilazione (tachipnea in ansiosi, acidosi
metabolica, febbre, etc.) (Figura 3). Esiste, quindi, una
relazione lineare POSITIVA tra ETCO2 e PaCO2, nel
senso che all’aumentare della PaCO2 (nelle condizioni
di ipoventilazione), aumenta conseguenzialmente
anche la ETCO2 e viceversa. 

Oltre che dalla ventilazione polmonare la End Tidal
CO2 dipende, indirettamente, sia dalla produzione tis-
sutale di CO2 (quindi dalla vitalità delle cellule) e dalla
perfusione tissutale, sia dal trasporto della CO2 dalla pe-
riferia al polmone (e, pertanto, dipende dalla presenza
di una circolazione ematica efficace). Si riduce brusca-
mente nell’arresto cardiocircolatorio (ETCO2<10) o
nell’embolia polmonare, negli stati di shock e di bassa
gittata cardiaca in generale. Aumenta bruscamente nei
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Figura 2. Andamento della pressione parziale di CO2 nell’aria espirata di un singolo respiro (vedi testo).
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casi in cui il circolo viene ripristinato dopo arresto car-
diocircolatorio (ROSC) ed è considerata, pertanto, un
indicatore di ROSC. Nel paziente intubato consente di
monitorare lo stato del tubo endotracheale, essendo no-
tevolmente ridotta in caso di errata intubazione/ostru-
zione/dislocazione/rottura dello stesso.

Il capnografo può essere integrato o meno in un
monitor multiparametrico (Figure 4 e 5); se separato
dal monitor multiparametrico, può essere più o meno
grande e portatile. Nel paziente non intubato si utilizza
un sistema di rilevazione dell’aria espirata dal paziente

tramite appositi naselli; nel paziente intubato il rileva-
tore viene collocato nel circuito di ventilazione. Per i
dettagli tecnici si rinvia necessariamente al tipo di
strumentazione disponibile.

Valutazione dell’emodinamica

una delle variabili più rilevanti nell’assessment
del paziente in area critica è la possibilità di misurare
con accuratezza i parametri emodinamici. Tra questi
la pressione arteriosa e la funzione cardiaca rappre-
sentano importanti marcatori dell’integrità del sistema
cardiovascolare e di conseguenza la loro stima gioca
un ruolo vitale nella gestione clinica dei pazienti. La
pressione arteriosa correla direttamente con la fun-
zione del ventricolo sinistro e con il tono vascolare è
può essere usata come proxy della gittata cardiaca. Le
variazioni della pressione arteriosa, se non ben con-
trollate, possono condurre ad esiti sfavorevoli. L’ipo-
tensione si è dimostrata associata allo stroke
ischemico post-operatorio, a danno miocardico ed ad
insufficienza renale acuta.17,18

In un recente studio sulla pressione arteriosa in-
traoperatoria, quando la pressione media era meno di
55 mmHg, anche se per un breve periodo di tempo, si
è osservata l’insorgenza di danno cardiaco e renale.19

È stato dimostrato che il rischio di morte veniva au-
mentato di 1.036 volte per il tempo in minuti in cui la
pressione era inferiore ad 80 mmHg.20

Marsha e coll. hanno dimostrato che la variabilità
della pressione arteriosa media era associata ad un in-
cremento della mortalità peri-operatoria a 30 gg.21 In
ambito cardiochirurgico la variabilità dei valori di
pressione arteriosa correla direttamente con la morta-
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Figura 3. ETCO2 e capnografia nel soggetto normale ed
in corso di ipo- o iperventilazione.

Figura 4. Curva della ETCO2 al monitor multiparametrico.
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lità a 30 giorni ed in particolare con l’intervallo di
tempo in cui questi valori sono al di fuori del range di
normalità.22

In tutte queste condizioni appare chiaro che il ma-
nagement della pressione arteriosa esercita un effetto
protettivo sulla morbilità e mortalità peri-operatorie.

Vi sono numerosi metodi con i quali è possibile mi-
surare la pressione arteriosa e la portata cardiaca in ma-
niera invasiva, non invasiva e minimamente invasiva.

Il metodo oscillometrico non invasivo è probabil-
mente il metodo usato da più tempo per il monitoraggio
emodinamico ed impiega un bracciale gonfiabile. Tut-
tavia questo metodo non è ottimale nelle condizioni
acute, in cui dimostra non elevata accuratezza, e non può
fornire alcuna indicazione sulla funzione cardiaca.23-25

Il cateterismo della arteria polmonare (PAC) è in-
vece un metodo invasivo per la stima dell’emodina-
mica durante chirurgia e la degenza in terapia
intensiva in uso da circa 40 anni. Permette la valuta-
zione completa dell’emodinamica del paziente e della
sua condizione ossimetrica.26

Il PAC prevede l’inserzione di un catetere multi-
lume nell’arteria polmonare attraverso il ventricolo
destro con l’insorgenza di possibili complicanze,
quali rottura dell’arteria polmonare, blocco di branca
dx, blocco atrio-ventricolare completo o infezione
del catetere.27

Tuttavia, nonostante le suddette limitazioni, il PAC
rimane, ad oggi, il gold standard per la valutazione
dell’emodinamica.28

L’incannulamento dell’arteria radiale è un metodo
minimamente invasivo di monitoraggio emodinamico
quando accoppiato con i device più nuovi, quali ad
esempio il Flo-Trac, che fornisce informazioni sulla
pressione e la funzione cardiaca. Questo tipo di incan-
nulamento arterioso viene realizzato solitamente at-

traverso la puntura dell’arteria radiale o brachiale, oc-
casionalmente anche di altri vasi.

Questo approccio viene scelto quando quello non
invasivo viene ritenuto inaffidabile in pazienti con po-
litrauma o comorbilità rilevanti.29

un possibile vantaggio dell’incannulamento arte-
rioso risiede nella possibilità di ottenere facilmente
campioni di sangue arterioso senza dover ricorrere fre-
quentemente a punture dolorose, mentre al contrario
questo approccio può essere controindicato in caso di
cattiva perfusione od assenza dei polsi periferici.30

L’altra categoria di monitoraggio emodinamico è
il metodo di misura in continuo attraverso il posizio-
namento di un bracciale digitale quale ad esempio il
CNAP (CNS Systems Medizintechnik, Graz, Austria)
(Figura 6), che è in grado di calcolare la gittata car-
diaca e la pressione arteriosa attraverso l’analisi del-
l’onda sfigmica delle arterie digitali. Questo tipo di
device ha mostrato promettenti risultati di precisione
ed affidabilità sia applicato ai pazienti critici che ai
soggetti a rischio nel corso del perioperatorio.31

Monitoraggio emodinamico intermittente
non invasivo

Questo è sicuramente il metodo più consoli-
dato di misura della pressione arteriosa nei
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Figura 5. Capnografo portatile di piccole dimensioni. Figura 6. Bracciale digitale CNAP.
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pazienti ambulatoriali e ricoverati nel setting per
gli acuti.

Il sistema prevede l’impiego di un bracciale che
può essere gonfiato in maniera manuale od automa-
tica. Quando il processo avviene in maniera manuale
può essere effettuato mediante l’auscultazione o la pal-
pazione del polso. In questo ultimo caso l’operatore
palpa il polso radiale e gonfia il bracciale fino ad ot-
tenerne la scomparsa; la ricomparsa del polso alla de-
flazione del bracciale consentirà di ottenere la stima
della pressione sistolica. Il vantaggio di questo metodo
è che è semplice, facilmente riproducibile e non pre-
vede l’impiego del fonendoscopio. Il suo limite è che
consente solo la determinazione della pressione sisto-
lica. Quando invece si usa il metodo auscultatorio il
bracciale viene gonfiato fino alla scomparsa del polso,
posizionato il fonendoscopio od un microfono auto-
matico e rilevati il primo (pressione sistolica) ed il se-
condo tono di Korotoff (diastolica). 

La comparazione tra il metodo oscillometrico non
invasivo e quello invasivo evidenzia che quello non
invasivo sottostima la pressione durante l’ipertensione
e la sovrastima durante l’ipotensione.32

Le tecniche di monitoraggio non invasivo sono si-
curamente più utili quando il paziente si trovi al di
fuori dell’instabilità emodinamica. Tuttavia anche se
la misurazione intermittente non invasiva della pres-
sione è utile ed attendibile per la maggior parte dei pa-
zienti al di fuori dell’area critica, questa risente di
importanti limitazioni legate all’operatore ed alla cor-
retta misura del bracciale con cui questa viene deter-
minata.24

I sistemi di monitoraggio minimamente invasivi
PiCCO

Il PiCCO (Pulsion Medical System Monaco Ger-
mania) è un sistema che usa due elementi per calco-
lare la gittata cardiaca, lo stroke volume e la
morfologia dell’onda sfigmica. Il sistema funziona
basandosi sul principio che la quantità di flusso in
entrata nel sistema vascolare è pari a quella in uscita
e che la compliance dei vasi condiziona il flusso
stesso. Quindi durante la sistole cardiaca l’incre-
mento della pressione endovascolare causa un espan-
sione del vaso, che scompare non appena durante la
diastole la pressione decresce. La gittata cardiaca e
la compliance aortica vengono misurate mediante la
termodiluizione transpolmonare e la morfologia della
curva di pressione è usata per il calcolo del valore
numerico delle pressioni.33

Souto Mura e coll. Hanno recentemente dimostrato
una correlazione molto stretta tra l’emodinamica va-
lutata con questa metodologia e l’ecocardiografia.34

Tuttavia un limite importante di questa metodica
è costituito dalla necessità di misurare le pressioni

transpolmonari mediante Swan-Ganz con le inevitabili
limitazioni insite in questa modalità invasiva.35

Il sistema Flo Trac (Edwards Lifesciences Irvine
California) è un sistema in grado di misurare in ma-
niera continua la gittata cardiaca usando la frequenza
cardiaca e lo stroke volume. Per calcolare lo stroke
volume viene misurata la stima della deviazione stan-
dard della pressione arteriosa rilevata 

in continuo per cica 20 secondi dall’arteria radiale.
Viene quindi applicato un fattore di conversione che
rappresenta la stima delle resistenze vascolari perife-
riche indicizzate per la superficie corporea e norma-
lizzate per l’età.24

Conclusioni

La scelta del metodo di monitoraggio va persona-
lizzata rispetto alle caratteristiche cliniche del paziente
ed all’expertise del team medico-infermieristico che
lo ha in gestione.

I metodi non invasivi per il monitoraggio di base
sono sufficienti nella maggior parte dei pazienti ricove-
rati in Area critica di Medicina interna, oltre che essere
gravati da meno effetti collaterali e essere meno costosi.
Il monitoraggio emodinamico avanzato (incannula-
mento dell’arteria radiale e cateterismo dell’arteria pol-
monare), pur rappresentano il GOLD standard per il
monitoraggio dell’emodinamica del paziente critico, va
attuato in specifici ambiti organizzativo-strutturali e può
essere parzialmente controindicato in situazioni parti-
colari (es. pz con anticoagulazione). 
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Introduzione

L’ecografia è un importante strumento di diagno-
stica per immagini: mancanza di radiazioni ionizzanti,
basso costo, elevata portabilità e sua natura non inva-
siva hanno reso l’ecografia uno strumento molto inte-
ressante per la diagnosi clinica. Nell’ultimo decennio,
l’uso di ecografi di dimensioni ridotte ha migliorato il
concetto di ecografia bed-side, cioè eseguita diretta-
mente al letto del paziente.1 Si distingue l’Ecoscopia,
esame eseguito con ecografi tascabili di 1° livello,
dalla POCuS (Point of care ultrasound), eseguita con
strumenti di maggiori dimensioni come Tablet o per-
sonal computer (di 2° livello), entrambi interpretati
immediatamente dal clinico.2

Le applicazioni dell’ecoscopia sono limitate ad una
valutazione più immediata ma con minore qualità e pre-
cisione diagnostica di eventuale versamenti (pleurico,
pericardico peritoneale), alla discriminazione tra pol-
mone secco e umido, valutazione di eventuale dilata-
zione di camere cardiache, disfunzione sistolica,
collassabilità o meno della vena cava inferiore, presenza
di masse addominali, idrope della colecisti, idronefrosi
e patologia ostruttiva del sistema urinario, occlusione
intestinale o biliare, aneurisma della aorta addominale,
supporto per procedure come toracentesi/paracentesi,
posizionamento cateteri vescicali e venosi.

La POCuS, invece, si avvale di ecografi più
performanti, tuttavia non sostituisce l’ecografia com-
pleta, ma piuttosto consente ai medici di accedere im-
mediatamente all’imaging clinico di buona qualità per
soluzioni rapide e dirette. La POCuS ha già rivolu-
zionato la pratica clinica quotidiana e si ritiene cam-

bierà radicalmente il modo in cui gli ultrasuoni ven-
gono applicati in ambito ospedaliero. Tuttavia, il suo
uso ed insegnamento sono diversi da continente a con-
tinente e da paese a paese.3

Grazie alla sua portabilità e ai costi inferiori di ac-
quisto e di manutenzione, gli ultrasuoni sono la mo-
dalità di prima linea in qualsiasi approccio strategico
per risolvere questo enorme problema globale di ac-
cesso alle cure. In confronto, nella maggior parte del
mondo, TC e RM saranno più appropriate come mo-
dalità di seconda o terza linea a causa dei loro costi
più elevati e della mancanza di portabilità.4,5

Il messaggio principale della rivoluzionaria pubbli-
cazione di G. Rettenmaier nel 19766 era che l’ecografia
rappresenta un’espansione dell’esame fisico, eseguito
con mezzi tecnici definiti ‘clinici’ come gli ultrasuoni
e come ‘metodo di esame basato sul dialogo’.7 La
sonda funge da palpazione come una mano, mentre il
medico comunica verbalmente con il paziente. Ciò con-
sente al medico di eseguire un esame clinico più ap-
profondito e consente anche una diagnosi più precisa. 

La POCuS è un eccellente strumento di riduzione
del rischio dal momento che aumenta la certezza dia-
gnostica, riduce il tempo di avvio della terapia e dimi-
nuisce le complicanze di procedure ‘cieche’ a rischio
intrinseco di complicazioni.8 L’ecografia bed-side è
complementare all’esame obiettivo e aggiunge infor-
mazioni anatomiche, funzionali e fisiologiche alle cure
del paziente. Essa può essere eseguita come un singolo
esame o può essere ripetuta per un peggioramento del
quadro o per il follow-up clinico. 

L’ecografia può essere utilizzata a diversi livelli di
pratica, secondo l’esperienza dei professionisti e la di-
ponibilità dell’apparecchiatura. The European Federa-
tion of Societies for ultrasound in Medicine and
Biology (EFSuMB), definisce 3 livelli di esperienza:9

i) capacità di eseguire esami comuni in maniera sicura
ed accurata, distinguendo l’anatomia normale da quella
patologica; ii) capacità di riconoscere e diagnosticare
correttamente quasi tutte le patologie dei principali or-
gani ed apparati ed eseguire procedure invasive eco-
guidate non complesse; iii) richiede conoscenze
terziarie rispetto ai livelli 1 e 2, per eseguire esami eco-
grafici specialistici, procedure invasive avanzate eco-
guidate, per insegnare a condurre attività di ricerca.
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In tutto il mondo, la metodica ecografica è prati-
cata non solo dai radiologici, ma anche da specialisti
di varia estrazione, da medici di medicina generale, e,
in alcuni paesi, anche da personale non medico con
certificata competenza nell’uso degli ultrasuoni: i co-
siddetti ‘sonographer’. Questi ultimi sono molto dif-
fusi da tempo negli Stati uniti e di più recente
introduzione in alcuni Paesi europei, tra cui Germania,
Italia, Romania e altri. I sonographer sono tecnici di
imaging altamente specializzati con rigorosa forma-
zione e certificata da rigida normativa sull’uso degli
ultrasuoni. Dal punto di vista normativo, il loro inqua-
dramento professionale varia nei diversi paesi, ma
nella maggior parte dei casi sono dei ‘delegati’ del me-
dico e non agiscono in modo indipendente.10

Nell’ultimo decennio la POCuS ha acquisito
un’importanza crescente nei reparti di Medicina in-
terna, per la sua crescente precisione diagnostica e
portabilità, che ne fanno uno strumento ottimale per
la valutazione e l’espletamento di procedure cliniche
quotidiane specie per la tipologia dei pazienti ricove-
rati in questi ambiti: anziani, fragili, con multicomor-
bidità, allettati, in polifarmacoterapia. Le principali
problematiche di questi pazienti, che rendono la
POCuS fondamentale, sono: anamnesi di difficile rac-
colta per mancanza di collaborazione e spesso assenza
dei caregiver, esame fisico limitato dal decubito
spesso obbligato e dalla mancanza di collaborazione,
presentazione oligo-asintomatica di molte patologie
con esordio atipico/ritardato; polifarmacoterapia ma-

scherante parametri vitali. Tutto ciò si può tradurre in
una ritardata diagnosi e quindi in una peggiore pro-
gnosi.11 Esistono numerose evidenze scientifiche per
confermare la superiorità della POCuS rispetto all’e-
same clinico e alla radiologia tradizionale in una va-
rietà di situazioni cliniche.12

Diverse caratteristiche distinguono la POCuS
dagli esami ecografici completi. Innanzitutto, la
POCuS è eseguita per rispondere a domande mirate,
mentre l’ecografia completa valuta tutti gli organi in
una regione anatomica; per esempio, un esame
POCuS addominale può essere finalizzato solo a ri-
levare la presenza o assenza di liquido libero intrape-
ritoneale, mentre l’esame approfondito del quadrante
superiore destro dell’addome deve esaminare obbli-
gatoriamente il fegato, la colecisti e le vie biliari. Inol-
tre, la POCuS viene generalmente eseguita dallo
stesso medico che genera la domanda clinica e che alla
fine integra i risultati nella cura del paziente.13

In Area critica di Medicina interna la POCuS è da
considerarsi indispensabile per la diagnosi ed il mo-
nitoraggio di diverse problematiche cliniche.

Come mostrato in Tabella 1, oltre che nella dia-
gnosi delle alterazioni di singoli organi o apparati, la
POCuS può svolgere un importante ruolo nella valu-
tazione diagnostica e monitoraggio di frequenti sin-
dromi cliniche multi-sistemiche, nonché essere di
guida nell’esecuzione di alcune procedure invasive
(paracentesi, toracentesi, inserzione di cateteri venosi,
ecc.). È possibile eseguire la POCuS ripetutamente
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Tabella 1. Utilità della POCUS in Area critica di Medicina Interna.

Applicazioni frequenti della POCUS in area critica di medicina interna

Studio di singoli organi o apparati

Cuore                                           Polmoni                        Addome                               Vascolare                 Muscolo-scheletrico    Procedurale

Ventricolo sinistro                        versamenti pleurici       Ascite                                   Trombosi                  Cellulite                         Paracentesi
                                                                                                                                         venosa profonda

Ventricolo destro                          Sindromi interstiziali    Dimensioni dei reni             Aneurisma               Ascesso                         Toracentesi
                                                                                                                                         aorta addominale     

Volumi atriali                               Sindrome alveolare       Idronefrosi                                                            Versamento articolare   Catetere venoso
                                                                                                                                                                                                                 centrale

Pressione venosa centrale            Pneumotorace               Dimensioni della vescica                                      Fratture                         Catetere venoso
                                                                                                                                                                                                                 periferico

Versamento pericardico                                                     Colelitiasi                                                                                                     Artrocentesi

Ipertrofia delle camere                                                       Dimensioni della milza                                                                               Drenaggio di
                                                                                                                                                                                                                 ascessi

Grossolane anomalie valvolari                                          Volume epatico                                                                                            Puntura lombare

Studio multisistema

Ipotensione e shock                     Cuore                            Pressione venosa centrale    Polmone                  TVP                               Ascite 

Rianimazione                               Cuore                            Pressione venosa centrale    Polmone                                                         

Dispnea                                        Cuore                            Pressione venosa centrale    Polmone                  TVP                               

Insufficienza renale acuta            Rene                              Pressione venosa centrale    Polmone                  Vescica
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per studiare i cambiamenti nello stato clinico o valu-
tare la risposta alla terapia durante la rianimazione,
monitorando cuore, polmoni e vena cava inferiore.14

Non esistono controindicazioni assolute all’esecu-
zione della POCuS, tuttavia limitazioni tecniche sono
rappresentate da meteorismo intestinale, obesità, en-
fisema sottocutaneo, decubito obbligato del paziente,
presenza di gravi lesioni chirurgiche o ferite sangui-
nanti, aderenze da precedenti interventi, medicazioni
e drenaggi, o stati dolorosi intensi.15

Ecografia toracica

Tradizionalmente l’ecografia non ha trovato appli-
cazione diagnostica in ambito toracico-polmonare a
causa dell’aerazione del polmone che blocca la propa-
gazione del fascio di ultrasuoni, impedendo così la vi-
sualizzazione dell’organo. Tuttavia, è diventato evidente
come fosse possibile restituire valore diagnostico agli
ultrasuoni anche in ambito polmonare non più attraverso
la visualizzazione diretta del tessuto alterato dal processo
patologico, ma attraverso il riconoscimento di specifici
artefatti, in grado di identificare un numero significativo
di condizioni polmonari patologiche.16

Evidenze consolidate impongono l’uso degli ultra-
suoni prima di ogni procedura invasiva sulla pleura,
tranne che per lo pneumotorace. Tuttavia l’ecografia
non ha dimostrato di ridurre l’incidenza di sanguina-
mento secondario a lesione dell’arteria intercostale,
poiché questa non è ben visualizzata dagli ultrasuoni.
È per questo motivo che l’uso del ‘triangolo sicuro’
per la toracentesi rimane l’approccio raccomandato
anche con la guida ecografica.17

Le sonde utilizzate sono la lineare e la convex, con
l’ecografo settato senza seconda armonica e senza i
software-filtri che ottimizzano le immagini negli altri
preset, il tutto per rendere l’immagine molto contrastata.
La sonda lineare è utile soprattutto per lo studio delle
zone più superficiali, quindi la pleura negli adulti (o per
l’intero torace in un paziente pediatrico); quella convex
per lo studio delle zone più profonde. Nelle scansioni
standard longitudinali la sonda va posta con l’indicatore

rivolto verso la testa del paziente. La profondità e il gua-
dagno ottimali vanno impostati nei singoli casi per lo
studio di polmone e linea pleurica. Ogni emitorace va
studiato attraverso i diversi spazi intercostali anterior-
mente sulla linea medio-claveare, lateralmente sulla
medio-ascellare e posteriormente (Figura 1).18-26

La Tabella 2 riporta l’accuratezza diagnostica
dell’ecografia toracica bedside in comuni situazioni
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Figura 1. Approccio sistematico all’ecografia toracica con
le corrette scansioni di base (tratto da Tavares et al., 2019).26

Tabella 2. Accuratezza diagnostica dell’ecografia toracica in diverse situazioni cliniche.

Accuratezza diagnostica del protocollo BLUE (Bedside Lung Ultrasound in Emergency) in corso di insufficienza respiratoria acuta

                                                                            Sensibilità          Specificità         Valore predittivo positivo         Valore predittivo negativo

Edema polmonare acuto cardiogenico                       97                        95                                    87                                                 99

BPCO-ASMA                                                            89                        97                                    93                                                 95

Embolia polmonare                                                   81                        99                                    94                                                 98

Pneumotorace                                                            88                       100                                  100                                                99

Polmonite                                                                  89                        94                                    88                                                 95

Accuratezza diagnostica complessiva del protocollo BLuE in queste cinque condizioni 90,5%
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cliniche di frequente riscontro in Area critica di Me-
dicina interna.

Indicazioni dell’ecografia toracica in area critica
di Medicina interna

Le indicazioni dell’ecografia toracica in area cri-
tica di Medicina interna comprendono:18

• Dispnea; 
• Insufficienza respiratoria;
• Shock di natura ancora sconosciuta;
• Sospetto di pneumotorace;
• Valutazione dello stato della volemia;
• Valutazione di versamenti pleurici;
• Valutazione di area di consolidamento;
• Funzione diaframmatica;
• Anomalie emogasanalitiche o esami di laboratorio

alterati suggestivi di patologia respiratoria;
• Trauma toracico;
• Lesioni occupanti spazio a base pleurica e pianifi-

cazione di procedure invasive eco-guidate.

Semeiologia ecografica del torace

Il riverbero degli ultrasuoni tra la pleura e la sonda
produce linee di artefatto orizzontali parallele ed equi-
distanti tra di loro chiamate linee A, la cui presenza
contraddistingue un polmone normale.

In condizioni patologiche compaiono le linee B.
Queste sono artefatti caratterizzati da linee iperecogene,
di dimensioni variabili, confluenti o meno, perpendico-
lari alla linea pleurica, che nascondono le linee A. un
profilo B eterogeneo focale o multifocale è suggestivo
(ma non diagnostico) di polmonite, mentre un profilo
B bilaterale omogeneo è indicativo di edema polmonare
diffuso di origine cardiogena o non cardiogenica
(ARDS) (Figura 2): la distinzione tra queste due forme
può essere fatta integrando il riscontro ecografico con
la valutazione clinica, i dati di laboratorio e la valuta-
zione ecocardiografica della funzione cardiaca. 

Va ricordato, tuttavia, che linee B isolate (<3 per
spazio intercostale) o linee B che sono confinate al-
l’ultimo spazio intercostale sopra il diaframma pos-
sono essere osservate anche in soggetti sani e hanno
poca rilevanza clinica.

un riscontro di insufficienza respiratoria con
aspetto ecografico polmonare normale (profilo A),
deve far pensare a due condizioni: malattia polmonare
ostruttiva (asma o BPCO) e tromboembolia polmo-
nare (Figura 3).

un pattern ecografico patologico di frequente ri-
scontro è quello della sindrome interstiziale (o alveo-
lare-interstiziale) ecografica. Con questo termine si
intende quella condizione in cui l’insonazione pleuro-
polmonare determina una serie di riflessioni dell’onda

[page 50]                                        [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2020; 8(4):e6]

Rassegna

Figura 2. Semeiologia normale e patologica in ecografia toracica.
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ultrasonora con la produzione di artefatti verticali, de-
finiti appunto ‘linee B’, in passato anche chiamati
‘ring down artifacts’ oppure code di cometa (comet
tail artifacts), dovuti a fenomeni di riflessione acustica
aria/acqua, simili a quelli che si verificano nelle anse
intestinali. Tale aspetto si realizza quando la compo-
nente aerea alveolare è parzialmente ridotta e/o la
componente fluida/solida/cellulare aumentata, ma non
a tal punto da portare ad un consolidamento del pa-
renchima.

La sindrome interstiziale comprende diverse con-
dizioni eterogenee, caratterizzata dalla presenza di al-
meno 3 linee B per spazio intercostale (profilo B). A
seconda del volume di liquidi presenti nel polmone, si
può presentare con 3 quadri differenti: 
1. La sindrome interstiziale corrispondente alla pre-

senza di liquidi solo negli spazi interstiziali è carat-
terizzata da 3 o più linee B all’interno di una singola
finestra intercostale con scansione longitudinale e
la distanza tra loro maggiore di 7 mm, che è lo spes-
sore dei setti interlobulari; le linee B si muovono in
modo sincrono con il ciclo respiratorio e lo scorri-
mento pleurico, ma rimangono separate. 

2. La sindrome alveolare-interstiziale, corrispondente
alla presenza di liquido sia negli spazi interstiziali
che a livello interalveolare. La distanza tra le linee
B è di 3 mm ed esse si sovrappongono in modo
sincrono con il ciclo respiratorio. 

3. Il polmone completamente bianco, senza singoli
artefatti visibili, corrispondente a grandi volumi
di fluidi all’interno dello spazio alveolare-inter-
stiziale.19

un segno ecografico di particolare importanza, da
ricercare sempre in ogni paziente è lo ‘sliding’ polmo-
nare, cioè lo scivolamento dall’interfaccia della pleura
viscerale che scorre su quella parietale: questo segno,
presente nel polmone normale, consente di escludere
al 100% la presenza di pneumotorace. È necessario
esaminare però più spazi intercostali se c’è un sospetto
elevato. un piccolo pneumotorace apicale può non es-
sere evidente a causa dell’ombra determinata dalle
coste.20 Esempi di processi patologici che causano
scomparsa dello scivolamento polmonare, oltre allo
pneumotorace, sono la pleurodesi, il grave enfisema
bolloso polmonare, l’ARDS e l’apnea. 

un altro aspetto ecografico polmonare di frequente
riscontro e di significato patologico è quello della con-
solidazione polmonare (Figura 2). Il clinico deve es-
sere in grado di poter interpretare l’aspetto consolidato
del polmone alla POCuS come atelettasia o polmo-
nite. Già la valutazione clinica orienta nella diagnosi
differenziale, ma la presenza di aria fissa o mobile nel
contesto della consolidazione indica broncogrammi
aerei mobili/dinamici e quindi indirizza verso un ad-
densamento polmonare

Per quanto riguarda il versamento pleurico la
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Figura 3. Algoritmo ecografico per la corretta interpretazione di un quadro di insufficienza respiratoria acuta (modificato
da Tavares et al., 2019).26
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POCuS ha una sensibilità e specificità nettamente su-
periore alla radiologia tradizionale: esso appare, come
tutti i liquidi agli ultrasuoni, un area anecogena tra
pleura viscerale e parietale (Figura 2); spesso si ac-
compagna ad altri segni come il segno del plankton, o
lo sbandieramento della lingula polmonare, o il movi-
mento diaframmatico. Le scansioni corrette sono la
longitudinale sulla linea ascellare posteriore; utile
inoltre è lo studio dello spessore della pleura, la valu-
tazione di irregolarità che alterano la sua linearità. Per
una stima quantitativa del versamento si può usare il
metodo di Balik (stima in mm):21 con paziente supino
e la sonda posizionata alla base polmonare trasversal-
mente sull’asse ascellare posteriore, si misura la di-
stanza massima (in millimetri) tra il polmone e la
parete toracica e si moltiplica per 20. 

I versamenti pleurici possono avere 4 aspetti eco-
grafici: i) completamente e uniformemente aneco-
geno, che è tipico dei trasudati; ii) complesso non
settato (presenza di materiale ecogenico sparso distri-
buito in modo disomogeneo senza setti), tipico degli
essudati; iii) plurisettato (evidenza di setti determi-
nanti pluri-concamerazioni e reticolazioni), che è
aspetto comune a vari tipi di essudati; iv) omogenea-
mente ecogenico (materiale ecogenico distribuito in
modo omogeneo), che è tipico del versamento emor-
ragico e dell’empiema pleurico.22

Durante la recente pandemia di COVID-19, esteso
è stato l’utilizzo dell’ecografia nell’iter diagnostico dal
triage extraospedaliero (polmonite/non polmonite) alla
diagnosi, nella valutazione e nel monitoraggio delle pa-
zienti positivi (risposta agli antivirali), nei diversi gradi
di gravità delle sindromi.23,24 Ciò ha permesso di ridurre
gli spostamenti di questi pazienti per gli esami radiolo-
gici standard o TC del torace e ridurre quindi l’esposi-
zione a contagio di più figure sanitarie. I primi segni
ecografici sono rappresentati da un irregolare distribu-
zione di artefatti orizzontali e verticali (sindrome inter-
stizio-alveolare) più o meno confluenti, alternate a zone
ristrette di ‘white lung’. Successivamente quest’aspetto
si estende a più aree della superficie polmonare. L’ul-
teriore evoluzione è rappresentata dalla comparsa, di
uno o più piccoli ed irregolari consolidamenti subpleu-
rici con associate aree di ‘white lung’. L’evoluzione dei
consolidamenti, soprattutto in una posizione gravitazio-
nale, con o senza broncogrammi aerei e la loro cre-
scente estensione lungo la superficie polmonare
indicano l’evoluzione verso l’insufficienza respiratoria,
che richiede supporto ventilatorio invasivo (Figura 4).
E’ consigliato usare un preset con un solo fuoco anziché
un preset multifocale, meglio usare scansioni interco-
stali evitando le longitudinali, studiando tutti i 16 seg-
menti toracici

Si possono utilizzare sia sonde convex sia lineari
in base al quesito a cui deve rispondere l’esame: per
dettagliare il diaframma, la pleura e piccoli consoli-

damenti subpleurici è sicuramente preferibile la li-
neare; per la valutazione del parenchima polmonare,
per gli spazi più profondi e per valutare un versamento
pleurico, una grossa area di consolidazione e una sin-
drome interstizio-alveolare invece è meglio la convex.

Limiti

Sono legati alla diagnosi differenziale tra linee B da
edema cardiogeno e quelle da edema non cardiogeno,
che hanno aspetto del tutto simile. Tuttavia lo spessore
della pleura e la localizzazione delle linee B può orien-
tare nella diagnosi differenziale. Inoltre, altre limitazioni
sono rappresentate da traumi recenti (per presenza di
drenaggi, medicazioni, ecc.), l’obesità, l’enfisema sot-
tocutaneo, il decubito obbligato, la gravità della lesione,
la presenza di aderenze da precedenti interventi chirur-
gici, la non collaborazione dei pazienti per il dolore e/o
lo stato di agitazione. Comunque il principale limite
della POCuS toracica rimane la scarsa esperienza del-
l’operatore. In corso di pneumotorace inoltre ostacoli
alla corretta valutazione sono la presenza del tubo di
drenaggio, il mancato riconoscimento del ‘polso polmo-
nare’ (fine pulsazione cardiaca della pleura parietale evi-
denziabile alla periferia polmonare) indotta dall’attività
cardiaca, pazienti sottoposti a pleurodesi e pazienti con
grave BPCO o altra patologia polmonare che inibisce
una corretta visualizzazione dello ‘sliding’ polmonare.
Sebbene la sensibilità per il pneumotorace sia molto
alta, è importante sottolineare che quelli di piccole di-
mensioni apicali possono non essere visualizzati. 

Ecografia addominale

L’utilizzo dell’ecografia in ambito addominale ri-
duce drasticamente le complicanze emorragiche in
corso di procedure comunemente eseguite nei reparti
di Medicina Interna, come le paracentesi.25 Meno im-
portante è risultata nei dipartimenti di emergenza/ur-
genza per la valutazione dei traumi, in cui la TC si è
dimostrata sensibilmente più accurata.26 Fondamentale
è il contributo per la diagnosi ed il follow-up dell’a-
neurisma dell’aorta addominale (AAA): la POCuS ha
dimostrato una sensibilità e specificità del 93% e del
97% rispetto a quella dimostrata dalla palpazione ad-
dominale, che è rispettivamente del 68% e 75%.27

Altra area di impego della POCuS è la valutazione di
una sospetta colica renale; trials hanno dimostrato un
ricorso nettamente inferiore a radiazioni inutili e dan-
nose di TC e radiologia tradizionale.28 Per questo stu-
dio viene usata la sonda convex. La lineare solo per
dettagliare zone molto superficiali in pazienti magri.

Valutazione del sistema urinario

Indicazioni alla POCuS del sistema urinario inclu-
dono ma non sono limitati a: 

[page 52]                                        [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2020; 8(4):e6]

Rassegna

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



• insufficienza renale acuta;
• oliguria;
• ematuria;
• shock indifferenziato;
• ricerca di idronefrosi (Figura 5A);
• ritenzione urinaria (Figura 5B);
• conferma di corretto posizionamento di catetere

vescicale tipo Foley (Figura 5C);
• ricerca di calcoli renali, masse o cisti;
• ricerca di un ascesso perinefritico.

I reni e la vescica andrebbero studiati in asse

lungo e corto; il decubito può essere supino, semi-
laterale o laterale in base alla migliore finestra acu-
stica. I recessi epatorenale e splenorenale vanno
valutati per la presenza di versamento libero. I reni
vanno valutati per dimensioni (diametro longitudi-
nale), ecostruttura, spessore cortico-midollare, pre-
senza di idronefrosi e di lesioni occupanti spazio
liquide (cisti) o solide; l’ecogenicità renale deve es-
sere confrontata col fegato a destra e con la milza a
sinistra. Per la vescica si valuta la distensione, even-
tualmente il residuo post-minzionale, presenza di le-
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Figura 4. Aspetti ecografici polmonari suggestivi di infezione da COVID-19. 
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sioni occupanti spazio (con il supporto del
color-Doppler), presenza di calcoli, spessore
parietale.

Principali indicazioni alla POCUS addominale
generale

• Dolore addominale;
• Segni o sintomi indicativi di specifiche regioni ad-

dominali, come l’ittero;
• Masse palpabili addominali o organomegalia;
• Valori di laboratorio anomali;
• Monitoraggio di anomalie note o sospette del-

l’addome;
• Trauma addominale/emoperitoneo;29

• Cercare la presenza di versamento peritoneale li-
bero o localizzato (Figura 6);

• Valutare eventuale gravidanza ectopica occulta;
• Posizionamento del punto per paracentesi (sede,

distanza, profondità).

Valutazione dell’aorta addominale

Indicazioni alla POCuS:
• massa addominale palpabile e pulsante;
• dolore lombare inspiegabile, dolore addominale o

al fianco;
• uno stato di shock inspiegabile;
• anemia acuta ad eziologia ignota;
• screening per un aneurisma dell’aorta addominale

o dissezione30 (Figura 7).
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Figura 5. L’ecografia bedside nello studio dell’apparato urinario: idronefrosi (A), globo vescicale (B), posizionamento
catetere vescicale (C).

Figura 7. A) aneurisma sacciforme dell’aorta addominale con scansione longitudinale; B) aneurisma parzialmente trom-
bizzato dell’aorta addominale con scansione trasversale; C) aspetto normale dell’aorta addominale dell’arteria mesen-
terica superiore e delle arterie renali in scanzione longitudinale.

Figura 6. Piccolo versamento ascitico.
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L’esame dell’aorta addominale può essere tecnica-
mente limitato a causa dell’habitus o del meteorismo,
o in caso di ferite chirurgiche o traumatiche. Vanno
acquisite sia scansioni longitudinali che trasversali per
la valutazione dei diametri e con l’uso dell’eco-color-
doppler si studiano eventuali apposizioni trombotiche
e dissezioni. L’aorta deve essere scansionata dalla
biforcazione fin su al passaggio diaframmatico. Per
l’aneurisma va definita la sede rispetto alle arterie re-
nali e la dimensione massima nei 2 diametri (longitu-
dinale e trasverso). 

Ecocardiogramma, shock e arresto cardiaco
Indicazioni alla POCUS

• Shock;
• Valutazione dello spazio pericardico;
• Valutazione del ventricolo sinistro (LV) e del ven-

tricolo destro (RV): dimensioni e funzione;
• Valutazione della grave disfunzione valvolare;
• Sintomi cardiopolmonari;
• Determinare la presenza dell’ingrandimento atriale

sinistro.

Semeiologia ecografica cardiaca

Le 5 scansioni di base sono la vista parasternale
sull’asse lungo, parasternale ad asse corto, vista api-
cale a 4 camere, sottocostale a 4 camere e sottocostale
per la vena cava inferiore31 (Figura 8). Per questo tipo
di studio di usano sonde settoriali (cardiologiche).

L’utilizzo della POCuS in corso di arresto cardiaco

si è dimostrato significativamente utile nel migliora-
mento dell’outcome della procedura di rianimazione,
aiutando a stratificare precocemente una quota di pa-
zienti in cui la prognosi era stata valutata molto infausta,
influenzando quindi la decisione di insistere o meno
nelle manovre di rianimazione, specie quando la causa
è il tamponamento cardiaco da grave versamento peri-
cardico.32 Nella diagnosi differenziale dell’emopericar-
dio rientrano il grasso pericardico, cisti pericardiche e
versamento pericardico preesistente non ematico. Re-
centemente sono emerse evidenze contrastanti sull’uso
della POCuS in quanto sembrerebbe aumentare la du-
rata della ricerca del polso in corso di manovre riani-
matorie; la Federazione Internazionale di Medicina
d’urgenza nelle ultime linee-guida, sottolinea l’impor-
tanza di eseguire l’ecografia durante il controllo del
polso, salvare la clip e rivederla durante il ciclo succes-
sivo per evitare l’aumento della durata del controllo del
polso.33-34 L’assistenza ai pazienti con shock è impegna-
tiva; l’ecocardiografia immediata e diretta aumenta la
probabilità di una corretta diagnosi eziologica dello
shock dal 50% all’80%.35 Soprattutto per i pazienti con
shock distributivo è possibile monitorare la risposta alla
somministrazione di fluidi (alla ricerca di segni precoci
di sovraccarico di liquidi sull’ecografia del torace) e la
strategia di trattamento può essere modificata di conse-
guenza36 (Figura 9). 

Limiti 

Limitazioni alla POCuS cardiaca sono l’habitus,
presenza di medicazioni toraciche, l’enfisema sotto-
cutaneo. 
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Figura 8. Semeiologia ecografica cardiaca. A) proiezione longitudinale parasternale (ventricolo sx, atrio sx, radice aortica
e ascendete); B) proiezione in asse corto parasternale (ventricolo dx, atrio dx e aorta); C) proiezione apicale 5 camere;
D) proiezione sottocostale (VCI e il pericardio); E) proiezione apicale 4 camere.
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Arti inferiori
Indicazioni alla POCUS

• Edemi di uno o entrambi gli arti inferiori;
• Dolore o eritema all’estremità inferiori;
• Riscontro emogasanalitico di ipossiemia inspie-

gabile;

• Dispnea inspiegabile; 
• Sospetto di embolia polmonare.

La diagnosi di trombosi venosa viene posta ese-
guendo una forza di compressione perpendicolare
sulla vena oggetto di studio, in modo tale che le pareti
anteriore e posteriore del vaso si tocchino (Figura 10).
Tale test di compressione viene eseguito sul piano tra-
sversale ogni 2 cm e risulta positivo se il vaso risulta
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Figura 9. Algoritmo ecografico dello shock (modificato da Tavares et al., 2019).26

Figura 10. Semeiologia ecografica della trombosi. A) Trombosi venosa: alla compressione della sonda le superfici della
vena con collabiscono. B) Assenza di trombosi, alla pressione esercitata dalla sonda la vena si chiude.
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incomprimibile. Altro segno patognomonico di TVP
è la visualizzazione di materiale ecogenico (trombo)
nel lume della vena associato alla non comprimibi-
lità dello stesso segmento di vena. L’uso del color-
doppler aiuta ulteriormente a suffragare la
diagnosi.37,38

Le sonde lineari con diverse capacità di frequenza
dalle più alte (per vasi superficiali) a quelle intermedie
(per vasi più profondi), con l’utilizzo dell’eco e del
color-doppler sono adatte per questa finalità.

Limiti

Limitazioni all’esecuzione dell’esame sono consi-
derati l’habitus (obesità grave) e l’impossibilità a tro-
vare i punti di repere ecografici.

Arti superiori

Dall’inizio degli anni 2000, la POCuS è stata rac-
comandata per procedure che prima erano relegate alle
competenze dei rianimatori come il posizionamento
di CVC e PICC. Diverse società scientifiche sulla base
di numerosi trials impongono l’uso degli ultrasuoni
che hanno reso possibili tali procedure a letto del pa-
ziente internistico con gravi comorbidità da parte pro-
prio degli specialisti internisti. Tuttavia, l’uso della
guida ecografica per l’inserimento di cateteri venosi
non è stato ancora universalmente adottato nella pra-
tica clinica.39

Scenari futuri

I recenti progressi tecnologici hanno migliorato
l’accesso all’imaging globale: sonde wireless, sistemi
portatili e imaging basato su app collegati tramite di-
spositivo intelligente sono tutte realtà. Questi nuovi
dispositivi sono attualmente in fase di valutazione in
una varietà di contesti clinici e situazioni più diverse
che in precedenza non erano state possibili.

La ‘telesonografia’ è un modello in rapido svi-
luppo che consente il trasferimento di immagini e
video da remoto per ottenere forme di consulenza e
trattamento. I recenti progressi nell’informatica con-
sentono ad esperti ecografisti da remoto di dirigere
sonographer meno esperti per ottenere e interpretare
immagini utili a decisioni cliniche per la cura dei pa-
zienti in tempo reale. un ecografista esperto po-
trebbe potenzialmente guidare altri professionisti
sanitari meno esperti distanti geograficamente. Que-
sto paradigma può essere utilizzato in tutte le appli-
cazioni, inclusa l’assistenza procedurale. La pratica
della telesonografia remota ha il potenziale per mi-
gliorare la qualità dell’assistenza nelle comunità
scarsamente servite sia in ambito nazionale che in-
ternazionale.40

Conclusioni

Sollecitare gli internisti a implementare l’utilizzo
della POCuS è un inevitabile cambiamento nella ‘real
life’ della medicina interna, che si sta già diffondendo.
La capacità di visualizzare in tempo reale caratteristi-
che fisiopatologiche tramite la POCuS assicura una
cura del paziente rapida, di alta qualità, sicura e con-
tenuta nei costi, riducendo drasticamente il tempo di
degenza, il ricorso a esami radiologici costosi e per-
mettendo procedure invasive sicure, protette anche da
rischi di controversie legali.41,42 È necessario iniziare
a considerare in che modo la POCuS possa diventare
patrimonio del curriculum dello specialista internista.
Sarebbe auspicabile istituire un percorso formativo
che parta dal 1° anno di specializzazione e si affini nel
quinquennio per garantire una formazione adeguata e
completa a tutti gli specialisti internisti, affinché que-
sta metodica preziosa possa essere condivisa e utiliz-
zata in ogni struttura sanitaria.
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Premessa: definizione di paziente critico

In letteratura sono reperibili diverse definizioni di
paziente critico, nonché diversi score clinici per clas-
sificarne il livello di criticità, come già presentato nel
primo articolo della presente monografia.

Qui si richiama in particolare la definizione pro-
posta dall’Associazione dei Dirigenti Ospedalieri In-
ternisti (FADOI) della Regione Toscana nel 2007:1

‘paziente acuto necessitante di alta intensità assisten-
ziale’ a causa di: i) insufficienza acuta o riacutizzata
di un organo con funzione respiratoria autonoma; ii)
necessità di monitoraggio (di base, respiratorio, neu-
rologico, renale); iii) fase post-intensiva non ancora
gestibile in degenza ordinaria.

La FADOI Toscana stabiliva anche i criteri di ri-
covero per tale tipologia di pazienti, cioè la presenza
di almeno uno tra: i) mEWS (Modified Early Warning
Score) >3; ii) PO2/FiO2 <250; iii) Hb <7gr%; iv) Ray
score (Complessità Assistenziale Infermieristica) >23.

Il mEWS (modified Early Warning Score) è stru-
mento validato che, attraverso la raccolta di 5 para-
metri di comune riscontro, è in grado di identificare
la criticità o grado di instabilità clinica del paziente2

(Tabella 1).
un punteggio >4 identifica un paziente critico ed

instabile, le cui condizioni possono velocemente evol-
vere verso un ricovero in terapia intensiva o addirittura
verso la morte.

Il Ray score è un indice che indaga la complessità
assistenziale infermieristica di un paziente, la cui ne-
cessità di ricovero in ambiente internistico può essere
non unicamente dipendente dalle sue condizioni cli-
niche.3 Esso valuta 7 parametri di facile rilevazione
(Tabella 23):
1. Mobilità;
2. Respirazione;
3. Medicazioni;
4. Controllo sfinterico (diuresi);
5. Controllo sfinterico (alvo);
6. Stato di coscienza;
7. Dolore.

Se la somma dei punteggi è >22 è opportuno il ri-
covero del paziente non per necessità di assistenza me-
dica ma, prevalentemente, per necessità di assistenza
infermieristica.

Per quanto riguarda specificamente il paziente dia-
betico critico, oggetto del presente articolo, è oppor-
tuno richiamare in particolare la definizione proposta
nel ‘Trialogue’, documento di consenso inter-societa-
rio tra l’Associazione Medici Diabetologi (AMD), la
Federazione delle Associazioni dei Dirigenti Ospeda-
lieri Internisti (FADOI) e la Società Italiana di Diabe-
tologia:4 ‘paziente ospedalizzato che necessita di alta
intensità di cure (per patologie acute gravi, quali in-
farto miocardico, ictus, shock settico o insufficienza
respiratoria grave, che richiede una terapia intensiva
o semi-intensiva e che, di norma, non si alimenta per
os nelle prime 24-72 ore)’.

Dimensione del problema
‘paziente iperglicemico ricoverato’

Il 38% dei pazienti ricoverati in area medica e chi-
rurgica è rappresentata da pazienti con iperglicemia:
diabetici noti per il 26% e iperglicemici di nuovo ri-
scontro per il 12%.5

Per iperglicemia si intende una glicemia superiore
o uguale a 126 mg/dL, dopo digiuno di almeno 8 ore
o una glicemia random superiore o uguale a 200
mg/dL.6
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La frequenza dei ricoveri per i pazienti affetti da
diabete mellito di tipo 2 è di 2-4 volte maggiore del
resto della popolazione. Negli Stati uniti 1/5 dei giorni
di ricovero è appannaggio dei pazienti diabetici e la
spesa maggiore è legata alla ospedalizzazione. Infine
i tempi di degenza sono più lunghi e di conseguenza
anche i costi.7

I pazienti con diabete presentano, in tutte le casi-
stiche, una degenza più lunga di 1-3 giorni, rispetto ai
non diabetici.8

Ad esempio nella casistica dell’anno 2012 nell’O-
spedale ‘F. Miulli’ di Acquaviva delle Fonti, il prolun-
gamento della degenza è risultato di +2,2 giorni, in

Medicina Interna e +1,19, in Geriatria (Massimo Er-
rico - Dati non pubblicati).

I pazienti ricoverati con iperglicemia possono es-
sere suddivisi in tre categorie:9 i) diabete mellito noto
preesistente al ricovero; ii) diabete mellito di prima
diagnosi durante la degenza, persistente dopo la di-
missione; iii) iperglicemia correlata alla degenza o
iperglicemia da stress che compare per la prima volta
durante il ricovero e regredisce alla dimissione.

La distinzione fra queste forme non è sempre im-
mediata. È di grande utilità, a questo scopo, il dosag-
gio dell’emoglobina glicosilata (HbA1c) da eseguire
sempre al momento del ricovero in ospedale, perché
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Tabella 1. mEWS - modified Early Warning Score.

Parametro                       3                          2                           1                          0                          1                           2                          3

PAS                                ≤70                     71-80                  81-100                101-199                                              ≥200                        

FC                                                               ≤40                     41-50                  51-100               101-110                111-129                  ≥130

FR                                                                <9                                                   9-14                   15-20                    21-29                     ≥30

TC °C                                                         <35                                               35-38,4                                              ≥38,5                        

AVPu                                                                                                                   A1                                       V2                                           P3                                         u4

1Alert = sorvegliare; 2Vocal = reagisce allo stimolo vocale; 3Pain = reagisce allo stimolo doloroso; 4Unresponder = non responsivo.

Tabella 2. Ray score.

1.    mobilità                                                                                     5.    Controllo sfinteri (alvo)

❏    Completamente autonoma                                                 1             ❏    Completamente autonomo                                                 1

❏    Cammina o si sposta con ausili                                          3             ❏    Dipendente nell’utilizzo di ausili/clisma                           3

❏    Si sposta solo con l’aiuto di altre persone                         8             ❏    Stomie intestinali                                                               8

❏    Allettato, deve essere alzato e mobilizzato                       10            ❏    Incontinente                                                                      10

2.    resPirazione                                                                            6.    stato di CosCienza

❏    Senza ausili                                                                        1             ❏    Orientato spazio-tempo                                                      1

❏    Con ausili (occhialini, ventimask, …)                               3             ❏    Disorientato spazio-tempo                                                 3

❏    Tracheotomia                                                                     8             ❏    Agitazione psico-motoria                                                  8

❏    Ventilazione meccanica                                                    10            ❏    Sopore/Coma                                                                    10

3.    mediCazioni                                                                              7.    dolore

❏    Cute integra                                                                        1             ❏    Assente                                                                               1

❏    Rischio potenziale di sviluppare lesioni                            5             ❏    Dolorabilità alla palpazione/cambi di postura                   3

❏    ulcerazioni e distrofie cutanee                                          8             ❏    Dolore ‘tollerabile’, non continuo                                     8

❏    Lesioni da decubito                                                           10            ❏    Dolore molto forte, continuo                                            10

4.    Controllo sfinteri (diuresi)

❏    Completamente autonomo                                                 1

❏    Dipendente nell’utilizzo di ausili/presidi                           3

❏    ureterostomie/Catetere vescicale                                      8

❏    Incontinente                                                                      10

totale ( /70)
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consente di distinguere i diabetici di nuova diagnosi
(HbA1c ≥6,5% o ≥47 mmol) dalle iperglicemie da
stress o su base iatrogena, come da steroide (HbA1c
<6,5% o <47 mmol).9,10

L’iperglicemia all’ammissione in ospedale, con o
senza pregressa diagnosi di diabete, si associa a una
maggiore morbilità e mortalità in qualunque setting
assistenziale11 (Figura 1), in particolar modo quando

si tratti di iperglicemia di nuova diagnosi5 (Figura 2).
Come l’iperglicemia anche l’ipoglicemia è corre-

lata con alti tassi di mortalità, come mostrato nel gra-
fico della Figura 3, che dimostra come la
normo-glicemia comporti un tasso di mortalità più
basso rispetto ad iper- ed ipo-glicemia, che presentano
tassi di mortalità palesemente più elevati.12

Come illustrato da Clement nel 2004,13 l’ipergli-
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Figura 1. Associazione tra iperglicemia e mortalità ospedaliera nei pazienti in condizioni critiche. (Fonte: Krinsley et al.,
Mayo Clinic Proceedings, 2003).

Figura 2. L'iperglicemia come indicatore indipendente della mortalità in ospedale. (Fonte: Umpierrez et al., J Clin Endo-
crinol Metab, 2002).
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cemia determina (attraverso risposte metaboliche, rea-
zioni di stress, flogosi, apoptosi cellulare e tanto altro
ancora) una degenza insoddisfacente (cioè una ospe-
dalizzazione prolungata), nella migliore delle ipotesi,
fino alla disabilità e la morte nelle condizioni più
estreme (Figura 4).

Da tutto ciò deriva la raccomandazione n°3 del
Trialogue per la quale l’iperglicemia nel paziente
ospedalizzato deve essere sempre trattata.4

Comportamento pratico nei confronti
del paziente internistico critico iperglicemico

In questa tipologia di paziente abbiamo 4 certezze:
1. il farmaco da utilizzare è l’insulina per via endove-

nosa (Raccomandazioni Trialogue n° 11, 12 e 13);4

2. l’infusione va iniziata quando la glicemia superi
200 mg/dL o sia gravemente instabile (Raccoman-
dazioni Trialogue n° 11, 12 e 13);4

3. l’obiettivo glicemico da raggiungere è 140-180
mg/dL, in funzione del rischio stimato di ipoglice-
mia, notoriamente più elevato nei pazienti con in-
stabilità glicemica o ipoglicemie inavvertite, nei
quali è opportuno mantenersi su target più elevati
(Raccomandazioni Trialogue n° 11, 12 e 13);4,14-16

4. L’algoritmo o protocollo di infusione deve essere
gestito prevalentemente dal personale infermieri-
stico, su indicazione e supervisione del medico.4
L’insulina per via endovenosa in infusione conti-

nua è, di norma, quella umana, per via dei minori costi
(Raccomandazioni Trialogue n° 11, 12 e 13),4 ma pos-
sono essere teoricamente utilizzati anche gli analoghi,
seguendo le indicazioni riportate nel position state-
ment AMD, SID, SIEDP.17 In particolare: i) l’insulina
glulisina non deve essere miscelata con soluzione glu-
cosata o con ringer lattato; ii) sia lispro che aspart pos-
sono essere infuse in soluzioni di sodio cloruro allo
0,9% e di destrosio al 5%; iii) glulisina e lispro, alla
concentrazione di 1 u/mL, sono stabili a temperatura
ambiente per 48 ore e aspart, a concentrazione da
0,005 u/mL a 1 u/mL, è stabile a temperatura am-
biente per 24 ore.

L’obiettivo glicemico di 140-180 mg/dL è il risul-
tato di vari studi, in particolare metanalisi, che hanno
gettato forti dubbi nei confronti della utilità di un ap-
proccio molto aggressivo nel paziente critico, soprat-
tutto per i gravi rischi di ipoglicemia e senza evidenti
vantaggi sulla sopravvivenza,18-20 eccezion fatta per le
terapie intensive chirurgiche dove è stata osservata una
minore incidenza di sepsi nei pazienti trattati in modo
più intensivo.21
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Figura 3. Valori di glucosio e rischio di mortalità nei pazienti ospedalizzati. (Fonte: Bruno et al., Diabetes Care 2008).

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



In merito ai protocolli negli ultimi anni ne sono
stati proposti svariati, che possono essere gestiti dagli
infermieri e che prevedono l’adeguamento delle dosi
di insulina guidato dai valori glicemici misurati ogni
1-2 ore:
- Yale (terapia intensiva di area internistica);22

- FADOI-AMD-SID (Medicine Interne);9

- Markovitz (Cardiochirurgia post-operatoria);23

- Digami (pazienti con IMA);24

- Van Den Berghe (uTI);25

- Portland protocol (reparti chirurgici).26

Nessun trial ha dimostrato ragioni specifiche per
preferire uno schema all’altro.21,27 Molto interessanti
sembrano, tra i su citati, gli algoritmi dinamici, che
prevedono la determinazione della dose insulinica
non solamente sulla base dei valori assoluti, ma
anche sull’andamento glicemico cioè della direzione
e della velocità di modificazioni glicemiche. Tra que-
sti il protocollo di Yale, che negli ultimi anni ha
avuto una grande diffusione anche nel nostro Paese

(Figura 5) e quello elaborato dal progetto TRIALO-
GuE realizzato da FADOI-AMD-SID nel 2013
(Figura 6).

I quadri clinici cui è possibile trovarsi di fronte
sono:
- iperglicemia con chetoacidosi (DKA);
- iperglicema con iperosmolarità (HHS);
- paziente critico nel periodo perioperatorio;
- paziente critico in terapia steroidea ad alte dosi;
- paziente critico in nutrizione parenterale;
- paziente critico dopo interventi di cardiochirurgia,

in shock cardiogeno o dopo trapianto d’organo.
L’infusione insulinica è indicata anche nei pazienti

con iperglicemia grave non chetosica né iperosmolare,
nei pazienti acuti che non si alimentano per via orale
e nei pazienti acuti con glicemie non a target con la
terapia sottocutanea.21

I principali criteri di diagnostica differenziale ri-
guardanti la DKA, l’HHS e l’iperglicemia non cheto-
sica né iperosmolare, sono indicati nella Figura 7. 
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Figura 4. Diagramma per la gestione del diabete e dell'iperglicemia negli ospedali. (Fonte: Clement et al., Diabetes Care, 2004).
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Figura 5. Protocollo di Yale.22
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Algoritmo per infusione insulinica:
cosa occorre

L’occorrente per l’infusione insulinica è: i) pompa
di infusione; ii) catetere a 2 vie; iii) soluzione fisiolo-
gica da 100 cc.

La procedura è la seguente: rimuovere 1 mL di SF
e prelevare 1 mL di insulina pronta dal flacone (pari a
100 uI). Aggiungere il mL di insulina prelevato nella
SF, contenente 99 mL di SF ricostituendo, così, 100
mL che conterranno 100 uI di insulina, vale a dire 1
uI per 1 mL di soluzione.
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Figura 5. Segue dalla pagina precedente.
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utilizzare la 1a via venosa per infondere insulina
e la 2a via per infondere, quando necessario, glucosata,
liquidi, potassio, ecc.

Con qualunque protocollo utilizzato saremo in
grado di stabilire, in base al valore di glicemia, la ve-
locità di infusione in ml/h e l’eventuale bolo di insu-
lina da iniettare ev o il comportamento da tenere in
caso di ipoglicemia.

Monitoraggio glicemico

Il monitoraggio della glicemia nel paziente cri-
tico avviene con i glucometri convenzionali con de-
terminazioni che, all’inizio della infusione di
insulina, vengono effettuate ogni 1-2 ore e che, a sta-
bilità raggiunta, possono essere effettuate anche
ogni 4 ore.21

I limiti nell’utilizzo della glicemia capillare sono
rappresentati da: i) pazienti in stato di shock; ii) pazienti
nei quali si utilizzano amine simpaticomimetiche.

In queste categorie di pazienti è opportuno effet-
tuare il prelievo arterioso.28-30

Nuovi sistemi di monitoraggio sono stati studiati
e testati anche nei pazienti critici, in particolare i si-
stemi di monitoraggio continuo sottocutaneo della gli-
cemia (CGM, continous glucose monitoring). Tali
dispositivi, mediante un mini sensore inserito nel sot-
tocute, permettono di misurare costantemente i livelli
di glucosio interstiziale 24 ore su 24 e sono dotati di
allarmi che segnalano quando i livelli glicemici ven-
gono a trovarsi al di sopra o al di sotto dei livelli pre-
stabiliti.31-33

I vantaggi del CGM sono: i) Visualizzazione e me-
morizzazione dei livelli e dell’andamento glicemico
durante il giorno e la notte; ii) Ottenimento delle infor-
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Figura 6. Protocollo FADOI AMD SID 2013.9
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mazioni relative alla velocità di variazioni glicemiche,
così da permettere il mantenimento dei livelli glice-
mici nella norma; iii) Possibilità di essere avvisati, au-
tomaticamente, quando le concentrazioni glicemiche
non rientrano nell’intervallo glicemico obiettivo im-
postato.

Il limite del CGM è, al momento, rappresentato dal
ritardo di lettura del dato glicemico (lag-time) rispetto
al valore capillare reale, in quanto viene misurata la
quantità di glucosio presente nel tessuto interstiziale,
cosa che diviene non trascurabile in momenti di rapida
variazione della concentrazione di glucosio nel san-
gue. Per tale motivo nel paziente critico è opportuno
affiancare i due controlli, capillare ed interstiziale, per

evitare il rischio di incorrere in gravi errori, anche se
il gruppo di Lonjaret, che ha correlato i valori glice-
mici ottenuti con CGM e quelli ottenuti su sangue ar-
terioso, ritiene tale metodica affidabile su pazienti
critici ricoverati in terapia intensiva.33

Tra i dispositivi per il monitoraggio in continuo
della glicemia (glucosio interstiziale), è anche dispo-
nibile il sistema FGM, flash glucose monitoring, che
diversamente dai CGM non richiede calibrazione, ma
non possiede (ancora) sistemi di allarme predittivi e
possiede aspetti tecnici (l’applicazione, per esempio)
che ne limitano, oltre alle indicazioni d’uso presta-
bilite (tra cui non rientra il paziente critico ospeda-
lizzato), l’uso routinario in reparto di degenza.
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Figura 7. DKA, HHS e scompenso glicemico non chetosico né iperosmolare: diagnostica differenziale.
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Cardini per il trattamento dell’iperglicemia
nel paziente critico

Gli elementi fondamentali sono tre:34 i) il tratta-
mento della disidratazione; ii) la correzione dello squi-
librio elettrolitico (se c’è); iii) la correzione
dell’iperglicemia.

Si tenga sempre presente che la sola correzione
dello stato di disidratazione può ridurre la glicemia di
partenza fino al 20%.34

Contemporaneamente occorre prendersi cura delle
eventuali condizioni precipitanti, quali le infezioni e
l’insulino-terapia inadeguata nel diabetico trattato ed
altre (ictus, abuso di alcool, pancreatiti acute, IM,
traumi, farmaci).35

Reidratazione: litri da infondere

Negli ospedali in cui il laboratorio analisi non ef-
fettua l’osmolarità plasmatica basterà disporre di tre
semplici parametri: peso del paziente, sodio e glicemia
per mezzo dei quali è possibile calcolare l’osmolarità
effettiva (eOsm) ed il deficit di acqua corporea. Le for-
mule sono le seguenti:

- Calcolo della e-Osm (osmolarità effettiva)
Osm effettiva =

2Na + Glicemia/18 (vn 275-295 mOsm/L)

- Calcolo del deficit idrico
kg × 0,6 × eOsm – 285

285

Il deficit calcolato lo correggeremo in modo gra-
duale, riducendo l’osmolarità al massimo di 3
mOsm/L/h, dopo la 1a ora35.

I controlli della kaliemia si effettueranno ogni
ora, nelle prime 4 ore ed ogni 2 ore, dalla 5a ora.
Rammentare che la somministrazione di insulina in-
crementa l’intake di potassio, con rischio di determi-
nare o peggiorare l’ipokaliemia. A causa del
potenziale rischio di lesioni endoteliali si racco-
manda di non eccedere il dosaggio di 20 mmol di po-
tassio in 500 mL in vena periferica e 30mmol in 500
mL in vena centrale.35

Passaggio da insulina per via venosa
ad insulina per via sottocutanea

L’ultimo passaggio, dopo aver raggiunto il target
glicemico desiderato, consiste nel calcolare la quantità
di Insulina somministrata nelle ultime 24 ore (o nelle
ultime 12 ore, moltiplicandola per due), riducendola
prudenzialmente del 20-30%: questa dose andrà som-
ministrata secondo la regola del 50: 50% sotto forma

di analogo lento e 50% sotto forma di analogo rapido
ripartito ai tre pasti: di norma il 30% a colazione ed il
resto suddiviso tra pranzo e cena. Per evitare effetti re-
bound è opportuno sospendere l’infusione in corri-
spondenza dell’analogo lento, continuando per 2 ore
dopo la somministrazione di quest’ultimo.8,27

Considerazioni finali

Le alterazioni della glicemia, sia in senso di ipergli-
cemia che di ipoglicemia, rappresentano un problema
assistenziale, sia sotto il punto di vista gestionale che di
risorse, umane ed economiche. L’impostazione di regimi
di trattamento, validati e sicuri, rappresenta il modo più
opportuno per poter risolvere l’acuzie e per impostare il
trattamento in cronico. La gestione integrata (medico in-
ternista, diabetologo, medico d’urgenza, infermiere - de-
dicato o no) e l’utilizzo di protocolli di terapia assicurano
potenzialmente una gestione sicura ed efficace del pa-
ziente critico con iperglicemia.
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Introduzione

L’equilibrio idro-elettrolitico insieme a quello
acido-base è cruciale per il mantenimento dell’omeo-
stasi dell’organismo ed è alla base del normale fun-
zionamento cellulare e della perfusione tessutale. 

I disordini idro-elettrolitici sono molto comuni nei
pazienti critici ospedalizzati e rappresentano una com-
plicanza di diverse patologie. La frequenza e la gravità
di tali alterazioni correlano con la gravità del quadro
clinico e condizionano spesso la prognosi del paziente.
Le forme severe di ipo e ipernatriemia sono associate
ad un elevato rischio di morbidità e mortalità, sebbene
anche le forme moderate di iponatriemia possono con-
dizionare la prognosi quando sono associate a condi-
zioni quali lo scompenso cardiaco e la cirrosi epatica.
In particolare i disordini elettrolitici che si instaurano
acutamente si associano a maggiore gravità e richie-
dono un trattamento di urgenza. 

Vengono di seguito discusse le alterazioni elettro-
litiche del sodio, i meccanismi fisiopatologici che in-
nescano tali alterazioni e le relative modalità di
trattamento. Si ritiene utile far precedere la discus-
sione clinica da un breve cenno introduttivo relativo
ai meccanismi dell’omeostasi dell’acqua e del sodio,
per facilitare la comprensione dei meccanismi di adat-
tamento che si innescano quando si altera l’equilibrio
dinamico che mantiene entro determinati range i valori
dei diversi elettroliti.

L’omeostasi dell’acqua e del sodio

Il metabolismo dell’acqua e del sodio sono stretta-
mente correlati e vanno sempre considerati insieme.1,2

L’acqua è il componente principale dell’organismo co-
stituendo circa il 50-60 % del peso corporeo rispettiva-
mente nelle donne e negli uomini. L’acqua totale
corporea è distribuita in due grandi compartimenti fun-
zionali: circa i due terzi nel liquido intracellulare (LIC)
e circa un terzo nel liquido extracellulare (LEC). Il com-
partimento extracellulare è ulteriormente suddiviso in
intravascolare (plasma) e spazio interstiziale con un rap-
porto di 1:3. Lo spostamento di fluidi fra gli spazi in-
travascolare ed interstiziale si verifica a livello della
membrana capillare ed è regolato dalle forze di Starling
(forza idrostatica ed oncotica).

La composizione del liquido extracellulare e quella
del liquido intracellulare sono notevolmente differenti,
poiché le membrane cellulari possiedono un insieme di
sistemi di trasporto che permettono il passaggio attivo
solo di determinati soluti. I principali soluti del LEC
sono il sodio (Na+) associato al cloro (Cl–) e bicarbonato
(HCO3

–), mentre il potassio (K+) e gli esteri del fosforo
organici (ATP, creatin-fosfato e fosfolipidi) sono i soluti
più rappresentati nel LIC. Nonostante le differenze di
concentrazione dei vari soluti nei compartimenti intra
ed extracellulari, la concentrazione totale dei soluti è
ovunque la stessa, grazie agli spostamenti dell’acqua
fra i due sistemi. Come conseguenza se, ad esempio,
aumenta la concentrazione totale di soluti del compar-
timento extracellulare, la differenza di pressione onco-
tica determina uno spostamento di acqua dal
compartimento intracellulare sino al ristabilimento di
un nuovo equilibrio (causando disidratazione cellulare);
viceversa una riduzione della osmolalità plasmatica
porta al passaggio di acqua nelle cellule. Questi sposta-
menti di acqua comportano sofferenza cellulare che si
manifesta soprattutto a livello delle cellule nervose e
condizionano le principali manifestazioni neurologiche
delle ipo e ipersodiemie (Figura 1).

La quota del volume intravascolare che incide sul
mantenimento dell’omeostasi è il ‘volume efficace del
sangue arterioso’ o ‘volemia efficace’, che fa riferi-
mento a quella quota del volume ematico dei grossi
vasi intratoracici ed addominali, dove sono localizzati
recettori di volume che verificano lo stato di ripie-
nezza dei vasi e regolano il precarico. Il volume del
cosiddetto ‘terzo spazio’ (ascite, edema) non contri-
buisce alla volemia efficace. 

Alterazioni dell’acqua e del sodio nei pazienti critici
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La concentrazione di particelle osmoticamente at-
tive (osmoli) di una soluzione è indicata come ‘osmo-
lalità’ ed è espressa in milliosmoli per Kg di acqua
(mOsmol/Kg). I soluti contenuti nel liquido intra ed
extracellulare sono differenti, ma i due compartimenti
sono in equilibrio osmotico grazie agli spostamenti
dell’acqua attraverso le membrane cellulari (osmola-
lità LIC = osmolalità LEC). È possibile calcolare l’o-
smolalità plasmatica considerando i principali soluti
extracellulari, ossia il sodio, il glucosio e l’azoto, cor-
relati attraverso la seguente formula:

Posm = 2 (Na+) + [Glucosio/18] + [Azotemia/2,8]

Il glucosio e l’azotemia contribuiscono per meno
di 10 mOsmol/kg, pertanto il sodio rappresenta il vero
‘scheletro osmotico’ dell’organismo, in quanto è in
grado di attirare l’acqua e di trattenerla. Nella formula
la concentrazione del sodio è moltiplicata per due per-

ché si considerano gli anioni comunemente associati
(Cl- o bicarbonato). L’assunzione di acqua, la secre-
zione di vasopressina a livello della neuroipofisi e il
meccanismo di concentrazione renale, contribuiscono
a mantenere l’osmolalità del LEC fra 280 e 295 mO-
smol/kg.

Poiché in condizioni normali, il contributo del glu-
cosio e dell’urea all’osmolalità plasmatica è minimo,
il Na+ ne costituisce il principale determinante e per-
tanto la formula può essere semplificata come segue:

Posm= 2 Na+

Tale semplificazione va usata con cautela in pre-
senza di soluti, osmoticamente attivi o non, nello spa-
zio extracellulare, come nel caso dell’iperglicemia o
dell’iperazotemia. Nello scompenso glicemico ad
esempio, l’elevata glicemia determina un aumento
dell’osmolalità plasmatica e richiamo di acqua dalle

                                                       [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2020; 8(4):e8] [page 71]

Alterazioni dell’acqua e del sodio nei pazienti critici

Figura 1. Alterazioni di diversi tipi cellulari come conseguenza delle modificazioni dell’osmolalità del compartimento
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cellule; come risultato si ha una iposodiemia per di-
luizione. 

Il parametro «calcolato» stima l’osmolalità, ma
non coincide con il valore reale, in quanto non consi-
dera le eventuali sostanze presenti in soluzione (oltre
a Na, Glu, urea). Il ‘gap osmolale’ è la differenza fra
osmolalità misurata e quella calcolata (se >12 significa
che in circolo sono presenti sostanze non considerate
nella formula: es. mannitolo, glicerolo, alcool, glicole
etilenico a scopo suicida, così come acido lattico ed
eccesso di cloruri o bicarbonato).

In condizioni normali le concentrazioni della so-
diemia sono nel range di 135-145 mEq/L, nonostante
la variabilità di assunzione di acqua e sale. Poiché il
sodio è confinato al compartimento extracellulare, il
contenuto totale di sodio dell’organismo riflette il vo-
lume del compartimento extracellulare. È importante
sottolineare la differenza fra quota totale di sodio pre-
sente nell’organismo e la sodiemia, che esprime la
concentrazione del sodio, ossia il suo rapporto rispetto
all’acqua. Questo concetto è utile quando si valuta una
condizione di iposodiemia, che può essere dovuta ad
effettiva riduzione del sodio o ad una sua diluizione
per iperidratazione. Ne deriva un comportamento te-
rapeutico completamente differente: nel primo caso si

deve reintegrare il sodio, nel secondo caso si deve sot-
trarre acqua.

La regolazione della sodiemia e quella dei volumi
circolanti seguono vie fisiopatologiche diverse. Il
mantenimento di valori normali di sodio è controllato
essenzialmente dalla secrezione dell’ormone antidiu-
retico (ADH) o vasopressina, che regola la velocità
con cui i reni eliminano l’acqua libera. La pressione
osmotica plasmatica, e quindi gli ioni sodio, è il prin-
cipale fattore in grado di stimolare la sintesi di vaso-
pressina. Al disopra del valore soglia di 280-290
mOsmol/kg è stimolata la sintesi della vasopressina
da parte dei nuclei dell’ipotalamo antero-laterale e la
secrezione dello stesso ormone dall’ipofisi posteriore.
L’azione della vasopressina si esplica a livello dei re-
cettori V2 dei tubuli distali e del collettore del nefrone;
il legame con i recettori innesca una serie di reazioni
che portano alla formazione di canali per l’acqua (ac-
quaporina-2) e rendono possibile il riassorbimento
passivo dell’acqua secondo un gradiente osmotico de-
terminato dalla midollare ipertonica (Figura 2). 

La sintesi di vasopressina può essere stimolata
anche da fattori non osmotici, quali la riduzione del
volume effettivo circolante, il dolore, la nausea, lo
stress e numerosi farmaci. 
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La regolazione dei volumi circolanti è influenzata
da diversi fattori: sistema renina-angiotensina, sistema
dei peptidi natriuretici, sistema nervoso simpatico. una
riduzione del volume circolante innesca una risposta da
parte dei barocettori del seno carotideo e dell’arco aor-
tico che attiva il sistema renina-angiotensina e il sistema
nervoso simpatico, con l’effetto finale di mantenere
un’adeguata pressione arteriosa media. A livello renale
vengono attivati meccanismi (aldosterone e vasopres-
sina) che favoriscono il riassorbimento di sodio. 

Condizioni cliniche ad alto rischio di disordini
idro-elettrolitici

Molteplici condizioni cliniche, in fase acuta, si as-
sociano ad alterazioni dell’equilibrio idro-elettrolitico
e spesso tali alterazioni possono influenzare diretta-
mente la prognosi del paziente, indipendentemente
dalla condizione di base. Condizioni critiche, quali il
trauma, la sepsi, le ustioni estese, lo scompenso car-
diaco in fase di riacutizzazione, l’ascite, il danno ce-
rebrale, l’addome acuto, patologie renali, sono
complicate da disordini idro-elettrolitici. Molte di que-
ste patologie fanno riferimento ai reparti di medicina
interna e richiedono un trattamento tempestivo ed ade-
guato. In molti casi, infatti, la causa dello squilibrio
idro-elettrolitico è da ricondurre ad una inappropriata
somministrazione di fluidi ed elettroliti. 

una serie di evidenze suggerisce di evitare l’in-
congrua somministrazione di fluidi nei pazienti critici,
poiché si può indurre espansione dei volumi e sovrac-
carico di liquidi nel terzo spazio. E’ opportuno ricor-
dare che quando si effettua una fluido-terapia è
fondamentale effettuare il bilancio giornaliero dei li-
quidi somministrati e delle perdite, nonché valutare
costantemente gli elettroliti e i segni vitali (PA, satu-
razione periferica, frequenza cardiaca), che sono indi-
cativi dello stato del volume del paziente.3

Iponatriemia

L’iponatriemia, definita come una concentrazione
sierica di sodio <135 mEq/L,4 è il disturbo elettrolitico
di più frequente riscontro nei pazienti ospedalizzati e
si associa ad un ampio spettro di sintomi, che vanno
da forme asintomatiche sino a forme a rischio per la
vita.5 Spesso il disturbo si sviluppa nel corso della de-
genza ospedaliera, come risultato di diversi fattori: in-
congrua somministrazione di soluzioni ipotoniche, uso
di farmaci che stimolano il rilascio dell’ormone vaso-
pressina, aggravamento di condizioni cliniche pre-esi-
stenti.6 Diversi studi hanno evidenziato un aumento
della mortalità in pazienti con iponatriemia severa o
associata a patologie, quali lo scompenso cardiaco e
la cirrosi epatica.7,8

Fisiopatologia

L’iponatriemia può essere ricondotta a due cause:
i) perdita di sodio; ii) ritenzione di acqua (iponatriemia
da diluizione). Quest’ultimo è il meccanismo più fre-
quente come sottolineato dalle Linee Guida Europee,4
che definiscono l’iponatriemia ‘primitivamente un di-
sordine del bilancio idrico, con un relativo eccesso
dell’acqua corporea rispetto al contenuto del sodio-
potassio totale’. Tale situazione si verifica in associa-
zione con l’attivazione della vasopressina o ormone
antidiuretico (ADH), che favorisce il riassorbimento
di acqua a livello dei dotti collettori. La secrezione di
vasopressina può essere indotta da stimoli fisiologici
(l’iperosmolarità e la riduzione del volume circolante
effettivo) e da molteplici meccanismi patologici (se-
crezione ‘inappropriata’) che sono determinanti per
la patogenesi dell’iponatriemia. In rari casi il disturbo
elettrolitico si manifesta senza la mediazione della va-
sopressina, come ad es. nell’insufficienza renale cro-
nica, nella polidipsia psicogena, nell’insufficienza
surrenalica o nella ‘cerebral salt wasting’ (CSW) o
sindrome da perdita renale di sali di origine cerebrale.
Quest’ultima è una condizione che si manifesta a di-
stanza da qualche giorno da un evento cerebrale (en-
cefaliti, ascessi, ictus, ematomi) o da una procedura
neurochirurgica, ed è caratterizzata da iponatriemia,
ipo-osmolalità plasmatica, urine concentrate, aumen-
tata escrezione urinaria di sodio (>40 mmol/L) e de-
plezione del volume extracellulare. 

In molte situazioni patologiche l’iponatriemia si
associa ad ipokaliemia; in realtà la deplezione dei de-
positi intracellulari di potassio determina lo sposta-
mento di sodio dal compartimento extracellulare a
quello intracellulare, generando iponatriemia. 

Le linee guida4 classificano l’iponatriemia sulla
base di diversi parametri: valori della sodiemia, tempo
di sviluppo, sintomi, valori della osmolalità sierica e
stato del circolo. La valutazione complessiva di questi
parametri può indirizzare il clinico verso un tratta-
mento appropriato del disordine elettrolitico. La di-
stinzione in iponatriemia lieve, moderata (125-129
mmol/L) e severa è basata sui valori della sodiemia.
Valori <125 mmol/L identificano le forme severe,
spesso associate a disturbi neurologici, per le quali è
necessario un intervento di urgenza. Si deve comun-
que precisare che non sempre vi è una stretta relazione
fra valori di laboratorio e sintomatologia, specie
quando si tratta di iponatriemia cronica.

Sulla base del tempo di insorgenza, la letteratura
distingue le forme acute, con esordio dello squilibrio
entro 48 ore, e le forme croniche. Spesso non è possi-
bile definire il tempo di sviluppo dell’iponatriemia, in
tal caso si considera il disturbo nell’ambito delle
forme croniche. Il limite delle 48 ore, selezionato per
definire l’insorgenza acuta della disionia, deriva dal-
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l’osservazione dello sviluppo dell’edema cerebrale da
rigonfiamento cellulare, che si manifesta più frequen-
temente quando l’iponatriemia si manifesta in meno
di 48 ore.4,9 In tale intervallo di tempo le cellule ner-
vose possono adattarsi all’ambiente ipotonico (ipona-
triemia ipo-osmolare) attraverso due meccanismi:
perdita di elettroliti (Na+, K+, Cl–) entro poche ore
dall’evento acuto; espulsione di osmoli organici (glu-
tamina, tiamina, inositolo) dopo 24-48 ore; entrambi
i due processi sono accompagnati dalla perdita di
acqua e riduzione del volume cellulare (Figura 3). 

Questi meccanismi di adattamento spiegano per-
ché una correzione rapida dell’iponatriemia può in-
durre una grave complicanza, la ‘sindrome osmotica
demielinizzante’, probabilmente dovuta a disidrata-
zione osmotica delle cellule nervose, nella fase di
adattamento lento.

La valutazione dello stato del volume extracellu-
lare permette di differenziare le iponatriemie in ipo-
volemiche, euvolemiche ed ipervolemiche (Tabella 1). 

La clinica non è sempre sufficiente a definire l’entità
della volemia, in ogni caso vanno sempre considerati:
pressione arteriosa, frequenza cardiaca, turgore cutaneo,

stato dei bulbi oculari, distensione delle giugulari. Le
forme ipovolemiche possono essere identificate attra-
verso i parametri clinici ed anamnestici (diarrea, vo-
mito, uso eccessivo di diuretici). La perdita di liquidi
ed elettroliti e la conseguente riduzione del volume ex-
tracellulare determina: secrezione di vasopressina con
incremento del riassorbimento renale di acqua ed atti-
vazione del sistema renina-angiotensina con ritenzione
renale di Na. Elemento diagnostico in queste condizioni
sarà pertanto una riduzione della sodiuria (<30
mmol/L). Le forme euvolemiche sono generalmente as-
sociate ad un eccessivo rilascio di vasopressina (ADH)
o ad una eccessiva sensibilità del tubulo renale all’a-
zione dell’ormone, entrambi i meccanismi non correlati
alla tonicità del liquido extracellulare. Tale condizione
è nota come ‘sindrome da inappropriata secrezione di
ADH (SIADH)’ ed è da ricondurre a molteplici cause,
come indicato in Tabella 2. 

In particolare si consiglia effettuare una dettagliata
anamnesi farmacologica, poiché numerosi farmaci pos-
sono aumentare il rischio di rilascio di vasopressina o
potenziarne l’attività a livello renale (Tabella 3).

Le forme di iponatriemia ipervolemica sono asso-
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Figura 3. Meccanismi di adattamento cerebrale all’iponatriemia e danni da correzione rapida dello squilibrio elettrolitico.
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Tabella 1. Cause di iponatriemie.

Tabella 2. Cause di sindrome da inappropriata ADH.
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ciate alla presenza di edema, come ad esempio in
corso di scompenso cardiaco, insufficienza epatica ed
ascite, sindrome nefrosica. Meccanismo comune in
queste patologie è la riduzione del volume circolante
effettivo con attivazione del sistema vasopressina.
L’entità dell’iponatriemia correla con la gravità della
malattia sottostante e rappresenta un fattore progno-
stico negativo.

La diagnosi di iponatriemia va sempre effettuata
in associazione al valore della osmolalità sierica. Le
linee guida europee4 insistono su questo parametro
che viene considerato come primo step dell’albero
decisionale per la diagnosi e il trattamento delle ipo-
natriemie. L’iponatriemia associata ad osmolalità mi-
surata <275 mOsmol/kg, riflette la vera iponatriemia
ipotonica. Tale condizione si verifica in caso di per-
dite gastrointestinali di sodio (diarrea, vomito) o a
perdite renali (eccessivo uso di diuretici, in partico-
lare tiazidici). Può anche manifestarsi in caso di pa-
tologie renali, quali la nefropatia da analgesici o le
tubulopatie da chemioterapia. Cause più rare di ipo-
natriemia ipotonica sono l’insufficienza surrenalica
e la sindrome da perdita renale di sali. Si devono,
inoltre, considerare diverse patologie acute, quali:
pancreatite, occlusione intestinale, sepsi, trauma mu-
scolare, che si associano a riduzione del volume ef-

fettivo circolante ed attivazione della vasopressina
con induzione di iponatriemia. In queste condizioni
l’infusione di soluzioni ipotoniche (glucosata) può
peggiorare l’iponatriemia.

Il riscontro di iponatriemia associato a valori del-
l’osmolalità sierica normali o aumentati, deve far porre
il sospetto della presenza di elevati livelli di altri osmo-
liti, che possono dare falsi valori della sodiemia. In par-
ticolare ciò si verifica in presenza di iperglicemia o
iperazotemia. Nelle situazioni da iponatriemia associata
ad iperglicemia è opportuno correggere la sodiemia ag-
giungendo 2,4 mmol/L per ogni incremento della gli-
cemia di 100 mg/dL al disopra di una concentrazione
standard di 100 mg/dL, secondo la formula: 

Na corretto =
Na (misurato) + 2,4 × glicemia (mg/dL) – 100 (mg/dL)

100 (mg/dL)

La presenza in circolo di osmoli efficaci (glucosio
o più raramente il mannitolo), cioè capaci di creare un
gradiente osmotico attraverso la membrana cellulare e
far spostare acqua dall’ambiente intra a quello extracel-
lulare, o di osmoliti inefficaci (urea), può dare esito ad
un quadro di iponatriemia isotonica o ipertonica in rap-
porto alla concentrazione degli osmoli patologici.
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Tabella 3. Farmaci che stimolano il rischio o potenziano l’azione della vasopressina.
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Approccio diagnostico alle iponatriemie
L’iponatriemia rappresenta sempre una compli-

canza di una specifica patologia, che va identificata
per il trattamento appropriato dello squilibrio elettro-
litico. La clinica, l’anamnesi puntuale (comprensiva
anche della terapia farmacologica in corso) e l’analisi
di specifici esami di laboratorio, permettono di iden-
tificare le varie forme di iponatriemie e le patologie
associate. In alcuni casi comunque la diagnosi non è
semplice e l’iponatriemia può essere multifattoriale. 

I segni clinici dell’iponatriemia sono da attribuire
al danno cerebrale e correlano con la gravità del deficit
elettrolitico e con la rapidità del tempo di insorgenza.
Si manifestano in genere per valori di natriemia <125
mmol/L e sono caratterizzati da cefalea, disturbi del-
l’attenzione, malessere generalizzato, stato di ottundi-
mento sino al coma e alle convulsioni. Le forme lievi
non sono esenti da problemi clinici, soprattutto nei pa-
zienti anziani, nei quali possono contribuire al rischio
di cadute e di fratture.10

Esami di laboratorio indispensabili per l’inquadra-
mento diagnostico sono: l’osmolalità plasmatica ed
urinaria (da effettuarsi a non più di 12 ore di distanza
l’una dall’altra) e la sodiuria. È utile anche la valuta-
zione della potassiemia e della potassiuria. L’osmola-
lità plasmatica è determinata essenzialmente dalla
concentrazione del sodio, per cui nei casi di vera ipo-
natriemia si avrà anche ipo-osmolalità plasmatica. La
risposta renale all’ipo-osmolalità è l’escrezione di
urine diluite con bassi valori di osmolalità urinaria
(<100 mOsmol/kg), e basso peso specifico (<1003),

come si verifica nei pazienti con polidipsia primitiva.
Il riscontro di urine non diluite può essere indicativo
di un’attivazione della vasopressina. Il valore dell’o-
smolalità urinaria, indicativa dei soluti diluiti nelle
urine, può essere misurato o calcolato attraverso le for-
mule indicate in Tabella 4.

Le linee guida europee4 consigliano di seguire un
particolare diagramma di flusso, che ha come primo step
l’esclusione delle forme di iponatriemia non ipotonica,
in particolare le forme associate ad iperglicemia (Figura
4). Se si conferma una iponatriemia ipotonica ad insor-
genza acuta e sintomatica è opportuno iniziare subito il
trattamento sostitutivo indipendentemente dalla causa.

Se il quadro rientra nelle forme croniche, la dia-
gnosi può essere completata dalla osmolalità urinaria
e dalla sodiuria, che dovrebbero essere misurate sullo
stesso campione urinario. una osmolalità urinaria
<100 mOsmol/kg (urine diluite) su uno campione spot
di urine, fa considerare l’assunzione di grandi quantità
di acqua o di birra. In entrambi i casi l’anamnesi ha
comunque un ruolo decisivo nella diagnosi. In caso di
osmolalità urinaria >100 mOsmol/kg, altri suggeri-
menti verranno forniti dalla sodiuria misurata su un
campione spot di urine prelevato simultaneamente ad
un campione ematico. Le linee guida4 suggeriscono un
valore indicativo di 30 mmol/L per discriminare le
forme ipovolemiche dalle forme normo e ipervolemi-
che, come evidenziato da diversi studi.11 un valore di
sodiuria <30 mmol/L suggerisce una riduzione del vo-
lume circolante, quale può verificarsi in caso di diarrea
e vomito o in corso di patologie acute con accumulo
di liquidi nel terzo spazio; in caso di espansione del
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Tabella 4. Calcolo dell’osmolalità urinaria.

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



liquido extracellulare considerare come cause possibili
lo scompenso cardiaco, la cirrosi epatica e la sindrome
nefrosica, in rapporto alla clinica del paziente. In pre-
senza di iponatriemia ipotonica e sodiuria >30 mmol/L

si deve innanzitutto considerare l’uso di diuretici, ed
in particolare dei tiazidici, causa frequente di ipona-
triemia. Anche la presenza di una nefropatia può in-
durre iponatriemia da perdita di sodio. 
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Figura 4. Algoritmo per la diagnosi di iponatriemia. (Da Spasovski G, Vanholder R, Allolio B, Annane D, Ball S. et al.
Clinical practice guideline on diagnosis and treatment of hyponatraemia European Journal of Endocrinology, 2014).
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Se la clinica non depone per un incremento del vo-
lume extracellulare considerare la possibilità della
SIADH. In Tabella 5 sono riportati i criteri
diagnostici.12 Infine considerare anche la possibilità di
una insufficienza surrenalica primitiva o secondaria.

Terapia dell’iponatriemia

Elemento cruciale della terapia è il trattamento del-
l’ipovolemia e del deficit elettrolitico nella fase acuta.
L’identificazione del meccanismo sottostante l’ipona-
triemia permetterà di avviare il trattamento specifico.

L’iponatriemia ipovolemica con severi sintomi neu-
rologici costituisce una emergenza medica e richiede un
trattamento di urgenza. Le linee guida4 fanno riferimento
alla prima ora di intervento per sottolineare la gravità
della situazione, che è correlata all’edema cerebrale cau-
sato da una rapida caduta dell’osmolalità o dal rapido
peggioramento di una pre-esistente iponatriemia. 

Si raccomanda di infondere soluzione salina iper-
tonica al 3% in piccoli boli (150 mL in 20 min o una
quota che corrisponda a 2 mL/kg), da ripetere dopo
aver controllato la sodiemia. L’obiettivo è un incre-
mento di circa 5 mmol/L della natriemia nelle prime
ore di trattamento. Successivamente si procede con so-
luzione salina isotonica 0,9%. Nelle prime 24 ore non
si dovrebbe superare un aumento della sodiemia di 10
mmol/L e nelle prime 48 ore di 18 mmol/L.4 Alcuni
autori sono più cauti nella correzione del deficit elet-
trolitico; Adroguè e Madias13 consigliano di non supe-
rare un incremento di 6-8 mmol/L nelle prime 24 ore,
per evitare il rischio da ipercorrezione e la temibile
conseguenza rappresentata dalla demielinizzazione
osmotica. Il rischio di questa rara ma grave compli-
canza è maggiore in presenza di storia di abuso d’al-

col, epatopatia, uso di tiazidici o antidepressivi. Si ma-
nifesta con paralisi flaccida, disartria e disfagia e viene
diagnostica con indagini neuroradiologiche.

La quantità di sodio da infondere e la velocità di
infusione possono essere monitorati attraverso la for-
mula suggerita da Adroguè e Madias:14

Variazioni della natriemia =
([Na+] infuso - [Na+] siero)
Acqua corporea totale + 1

Per applicare tale formula occorre ricordare che 1
litro di soluzione fisiologica 0,9% contiene 154 mmol
di sodio, mentre 1 litro di soluzione ipertonica con-
tiene 513 mmol di sodio.

L’acqua corporea totale è calcolata come percen-
tuale del peso corporeo, in base al sesso ed all’età se-
condo le seguenti indicazioni: 
Maschi <65 anni (60% del peso corporeo);
Maschi ≥65 anni (50% del peso corporeo);
Femmine <65 anni (50% del peso corporeo);
Femmine ≥65 anni (45% del peso corporeo).

Nella formula di Adroguè-Madias all’acqua cor-
porea totale va aggiunto 1, che corrisponde alla quan-
tità di acqua (1 litro) somministrata con la flebo di
soluzione NaCl.

Dall’applicazione della formula si ottiene il valore
dell’aumento della sodiemia per effetto dell’infusione
di 1 litro della soluzione contenente il sodio infuso
(513 mmol per la soluzione NaCl 3%, 154 mmol per
la soluzione NaCl 0,9%).

Ad esempio se abbiamo un paziente maschio di 70
anni di 70 Kg di peso corporeo con una sodiemia di
120 mmol/L, al quale ci apprestiamo a somministrare
1 litro di soluzione ipertonica NaCl 3%, applicando la
formula di Adroguè-Madias avremo:
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513 (sodio infuso) – 120 (sodiemia)
45+1 (acqua corporea + 1)            =

8,5 mmol/L (aumento della sodiemia dopo l’infusione)

A questo punto bisogna decidere a quale velocità
vogliamo correggere la sodiemia: nell’iponatriemia
cronica (che dura da più di 48 ore) oppure in quelle di
cui non conosciamo la durata, è opportuno non supe-
rare la velocità di correzione di 0,4-0,5 mmol/L al-
l’ora.

Dividendo l’aumento previsto della sodiemia (de-
rivante dalla formula) per la velocità con cui vogliamo
effettuare la variazione, si ottiene il numero di ore di
durata dell’infusione:

8,5:0,4 = 21 ore (durata dell’infusione di 1 L)

Per calcolare la velocità di infusione in mL/h, da
inserire nella pompa di infusione, si dovrà effettuare
un semplice calcolo:

1000 mL : 21 ore = 48 mL/h 

La formula indicata non considera le perdite renali,
per cui la stima della natriemia risulta inferiore a
quanto si verifica realmente.

In molti reparti non è disponibile la soluzione iper-
tonica al 3% e si rende necessario una preparazione
estemporanea della stessa; a tal fine sostituire 100 cc
di una soluzione fisiologica da 500 cc allo 0,9%, con
10 fiale NaCl 11,7% (1 fL=10 mL=20 mmol di Na).
Si ottiene una soluzione con una concentrazione di
sodio pari a 523 mmol/L, molto simile alla soluzione
ipertonica al 3% (513 mmol/L).

Durante il periodo di correzione è opportuno mo-
nitorare la natriemia, almeno una volta al giorno, sino
a quando la concentrazione sierica di sodio si sia sta-
bilizzata.

Se è presente un deficit di potassio si deve provve-
dere alla opportuna correzione della ipokaliemia, che
potrà favorire l’incremento della concentrazione sierica
di sodio. In tal caso considerare la formula indicata:14

Variazione di [Na+] siero=
([Na+] infuso + [K+] infuso) – [Na+] siero

Acqua corporea totale + 1

La gestione del paziente con iponatriemia cronica
ed asintomatica deve mirare innanzitutto alla identifi-
cazione dei fattori causali. Pertanto si provvederà a so-
spendere l’infusione di soluzioni ipotoniche, l’uso di
diuretici tiazidici o di farmaci che possono determi-
nare una stimolazione inappropriata della vasopres-
sina. In caso di iponatriemia moderata è utile
l’infusione di soluzioni saline con l’obiettivo di un in-
cremento della concentrazione sierica di sodio infe-

riore a 10 mmol/L nelle prime 24 ore. In caso di
SIADH si raccomanda la restrizione idrica (circa 800
cc al giorno) e un buon apporto di soluti (proteine e
sodio) per aumentare la clearance dell’acqua. Al mo-
mento non è raccomandato l’uso dei vaptani (antago-
nisti del recettore V2 della vasopressina) per il
trattamento dell’iponatriemia cronica in pazienti con
SIADH.

L’iponatriemia associata agli stati edematosi va
trattata con restrizione idrica, uso di diuretici dell’ansa
e correzione dell’ipopotassiemia.

Ipernatriemia

Si definisce ipernatriemia una concentrazione pla-
smatica di sodio >145 mmol/L;1,2 l’alterazione elettro-
litica può essere dovuta alla perdita di acqua o di
liquidi ipotonici o ad un aumento del sodio totale
dell’organismo; in entrambe le condizioni si avrà ipe-
rosmolalità. I sintomi sono usualmente presenti solo
nelle forme ad insorgenza acuta e per concentrazioni
di sodio plasmatico >158-160 mmol/L. In condizioni
normali il senso della sete rappresenta il maggior mec-
canismo di difesa contro lo sviluppo di ipernatriemia,
pertanto tale situazione si verifica più frequentemente
in pazienti anziani, istituzionalizzati, e con alterato
stato mentale, in cui il senso della sete è assente o al-
terato, o in pazienti con ridotta autonomia che non
possono bere autonomamente. Fra i pazienti ospeda-
lizzati, il disturbo si manifesta più frequentemente
nelle unità di terapia intensiva, ed è spesso associato
all’infusione di liquidi che possono essere ipertonici
rispetto ai liquidi persi dal paziente o possono conte-
nere potassio per la correzione dell’ipopotassiemia.
Tali situazioni spesso si associano all’uso di diuretici
dell’ansa con risultato finale di ipernatriemia.14 una
causa comune di ipersodiemia nei reparti di terapia in-
tensiva è la somministrazione di soluzioni bicarbonato
di sodio e di antibiotici che contengono elevate quan-
tità di sodio (fosfomicina, ticarcillina). L’alterazione
elettrolitica ha un notevole impatto sulla prognosi del
paziente ed aumenta il rischio di mortalità, che se-
condo alcune osservazioni può manifestarsi nel 30-
48% dei pazienti ricoverati in unità di terapia
intensiva, per valori di natriemia >150 mmol/L.15,16 La
Tabella 6 riporta le più comuni cause di ipernatriemia. 

Le forme di ipernatriemia da perdita di acqua o li-
quidi ipotonici possono essere causate da meccanismi
renali o extrarenali. La perdita renale è la causa più
comune di ipernatriemia ed è dovuta in molti casi a
diuresi osmotica (iperglicemia con glicosuria nel dia-
bete mellito), o indotta da diuretici. L’ipernatriemia da
perdita urinaria non osmotica di acqua è riconducibile
a diabete insipido. La Tabella 7 riporta il contenuto di
sodio nelle comuni soluzioni per infusione endove-
nosa e negli antimicrobici.
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Fisiopatologia e clinica dell’ipernatriemia
I sintomi dell’ipernatriemia sono dovuti alla disi-

dratazione delle cellule nervose, come conseguenza del-
l’iperosmolalità. Elevati valori della sodiemia possono
compromettere lo stato di vigilanza con accentuazione
dei sintomi neurologici per valori crescenti dell’elettro-
lita; se il disturbo non viene corretto possono comparire
sonnolenza, irritabilità, fascicolazioni, coma e convul-

sioni. La disidratazione cerebrale estrema può causare
emorragia subaracnoidea o intracranica. Nei pazienti
con diarrea o diuresi osmotica si associano i segni di
deplezione del volume (tachicardia, ipotensione orto-
statica). Il valore soglia che si associa a compromis-
sione dello stato di vigilanza si ha per valori di
osmolalità plasmatica ≥350 mOsmol/kg. Il danno inne-
scato dall’ipersodiemia è tanto più grave quanto più ra-
pidamente si instaura l’alterazione elettrolitica e, nelle
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Tabella 7. Contenuto di sodio delle più comuni soluzioni per infusione endovenosa e di alcuni antimicrobici.

Tabella 6. Cause di ipernatriemia.
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forme acute, i sintomi possono comparire già con valori
di osmolalità >320-330 mOsmol/kg. I sintomi possono
essere più sfumati nelle forme croniche. Come per le
forme di iponatriemia, il cervello mette in atto mecca-
nismi di ‘adattamento osmotico’ che comportano entro
poche ore ritenzione di elettroliti (Na+, K+ ed acqua), ed
entro 24-48 ore, produzione intracellulare di osmoli
idiogeniche (inositolo, glutamina, betaina) con aumento
della osmolalità cellulare.17 Tali meccanismi spiegano
perché pazienti con ipernatriemia cronica possono es-
sere asintomatici e perché la correzione dell’ipernatrie-
mia deve essere graduale. In corso di correzione troppo
rapida dell’ipersodiemia, la normale osmolalità extra-
cellulare, ottenuta con il trattamento, può associarsi ad
una elevata osmolalità intracellulare (per effetto di
osmoli idiogeniche) con conseguente attrazione di
acqua all’interno delle cellule ed edema cerebrale.

Approccio al paziente con ipernatriemia

La gestione del paziente con ipernatriemia richiede
la valutazione di elementi clinici, anamnestici e di la-
boratorio: identificazione delle cause dell’eccesso di
sodio; stato del liquido extracellulare; rapidità di in-
sorgenza dell’ipernatriemia; presenza o meno della
normale risposta alla sete nel paziente cosciente; com-
portamento del rene (volume ed osmolalità urinaria).

L’anamnesi del paziente, le terapie in corso e lo
stato clinico sono elementi cruciali per identificare le
cause di ipernatriemia. Diverse condizioni possono fa-
vorire lo sviluppo di ipernatriemia: pazienti molto an-
ziani e istituzionalizzati, alterazioni dello stato
mentale, diabete non ben controllato, nutrizione ente-
rale, infusioni saline ipertoniche, diuretici osmotici.
Segni e sintomi di riduzione del volume extracellulare
sono indicativi della perdita di liquidi ipotonici dal
tratto gastroenterico o dal rene. La valutazione clinica
dell’ipovolemia è comunque problematica e i segni
clinici possono essere mascherati. Sono stati proposti
metodi semplici e non invasivi, come il sollevamento

passivo degli arti inferiori, per valutare se un paziente
è ipovolemico e potrà rispondere adeguatamente alla
somministrazione di fluidi.18 L’ipernatriemia da per-
dita di acqua, non determina eccessiva riduzione del
volume extracellulare e non si accompagna ad iperna-
triemia severa. Le forme di ipernatriemia da eccessivo
apporto si associano ad espansione del volume extra-
cellulare.

Prima della correzione dell’ipernatriemia è oppor-
tuno differenziare le forme acute e croniche. La dia-
gnosi di ipernatriemia acuta dovrebbe essere posta
solo se può essere documentata un incremento della
sodiemia entro le ultime 48 ore. In tal caso è indicata
la rapida correzione dell’eccesso di sodio, poiché i
meccanismi di adattamento cerebrale non sono ancora
completati.

La valutazione del volume e della osmolalità uri-
naria permette di avere indicazioni sulla risposta re-
nale. In presenza di ipernatriemia si ha una
contrazione della diuresi (il volume urinario minimo
per l’escrezione del carico di osmoli abituali è di 500
ml/die), con urine massimamente concentrate (osmo-
lalità urinaria >800 mOsmol/kg), come conseguenza
della secrezione di vasopressina in risposta allo sti-
molo osmotico. Il valore normale di osmolalità urina-
ria, in un paziente con tipica dieta occidentale è
600-900 mOsmol/Kg. Se non si ha a disposizione il
valore dell’omolalità urinaria, si può far riferimento
al peso specifico dell’urina che correla con l’osmola-
lità urinaria con un rapporto di 1:35, dopo il valore
1000. La Tabella 8 riporta la correlazione fra peso spe-
cifico delle urine e osmolalità urinaria.

un valore >800 mOsmol/kg die suggerisce una
diuresi osmotica da glicosuria o aumentata escrezione
di urea (emorragia gastrointestinale, alimentazione
ricca in proteine, traumi, stato catabolico, iperazote-
mia). Altre possibili cause di elevata osmolalità urina-
ria sono l’ipodipsia, il sovraccarico salino o la perdita
extrarenale di liquidi ipotonici.

un valore di osmolalità urinaria <300 mOsmol/kg,
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Tabella 8. Correlazione fra peso specifico delle urine e osmolalità urinaria.
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indirizza verso la diagnosi di diabete insipido.19 Il dia-
bete insipido centrale è spesso osservato in risposta ad
un danno del sistema nervoso centrale; la patologia è
associata ad una ridotta secrezione di vasopressina,
mentre il diabete insipido nefrogenico è correlato ad
una ridotta risposta all’azione dell’ormone a livello
del tubulo renale. Diversi farmaci possono influenzare
l’effetto a livello renale, in particolare il litio, l’amfo-
tericina B e l’ifosfamide. La diagnosi di diabete insi-
pido richiede la presenza dei seguenti criteri: poliuria
(>2,5 L nelle 24 ore), normale o elevato valore della
sodiuria, osmolalità sierica elevata rispetto a quella
urinaria.

Trattamento dell’ipernatriemia

La terapia deve mirare innanzitutto ad arrestare la
perdita di acqua, trattando la patologia di base e quindi
a correggere il deficit di acqua. Particolare attenzione
va posta nella scelta delle soluzioni e dei volumi da
somministrare, nonché dei tempi di somministrazione. 

Nei casi di ipersodiemia ipovolemica, il primo
obiettivo è il ripristino del volume circolante. Per de-
terminare il deficit di acqua può essere utilizzata la
formula:20 

Deficit di acqua= acqua totale corporea ×
(Sodio plasmatico – 140) 

140 

Tale equazione stima la quota di acqua richiesta
per riportare la sodiemia a 140 mmol/L. L’acqua totale
corporea è circa il 60 e il 50% del peso corporeo
ideale, rispettivamente nell’uomo e nella donna, ma
nei pazienti con ipernatriemia da perdita di acqua, si
devono considerare valori più bassi (50 e 45%). Ad
es. un uomo di 70 kg con una sodiemia di 160
mmol/L, ha un deficit di acqua stimato di circa 5 litri.
La formula non considera le perdite insensibili di
acqua, né le perdite gastrointestinali e quelle con la
diuresi, che pertanto devono essere considerate per
una stima più reale del deficit di acqua. In particolare
la formula sottostima il deficit nei pazienti con perdita
di liquidi ipotonici.

La correzione va fatta lentamente in 48-72 ore.
Nella maggior parte dei casi è appropriata una ridu-
zione di 8-10 mmol/L al giorno. una correzione più
rapida può determinare edema cerebrale, poiché la ri-
duzione rapida della osmolarità può determinare il
passaggio di acqua all’interno delle cellule cerebrali,
dove si è verificato un rapido adattamento osmotico.21

La correzione va effettuata inizialmente con solu-
zione fisiologica isotonica, che in realtà è ipotonica ri-
spetto all’ambiente extracellulare. Successivamente si
procede alla correzione dell’ipersodiemia utilizzando
soluzioni ipotoniche allo 0,45% NaCl o glucosate 5%.

È opportuno il monitoraggio della sodiemia ogni 4 ore
nelle prime 24 ore. È consigliabile far riferimento alla
formula di Adrogué e Madias, che predice la varia-
zione della sodiemia sulla base della soluzione da
infondere: 

Variazioni della natriemia =
Sodio infuso – Sodiemia attuale del pz
litri di acqua corporea +1 L aggiunto

La formula è valida per la fisiologica allo 0,9%
(154 mEq/L di Na) e per l’ipotonica allo 0,45% (77
mEq/L). Ad esempio se si infonde 1 L di soluzione
ipotonica allo 0,45% (77 mEq/L) in un paziente di 70
kg con sodiemia di 160 mmol/L si avrà una riduzione
stimata della sodiemia:

Variazioni della natriemia =
77 – 160 = –2,1 mEq/L
35 + 1 l 

Nelle ipernatriemie normovolemiche si utilizzano
subito le soluzioni ipotoniche allo 0,45%. In ogni caso,
nel calcolo dei liquidi da somministrare si dovranno
considerare le perdite a livello respiratorio e cutaneo
stimate circa 0,5-1 L/die in condizioni normali; ma
tale quota può aumentare sino a 2-5 volte in caso di
febbre e iperventilazione.

L’obiettivo terapeutico è la riduzione della sodie-
mia a 145 mmol/L.

La terapia delle ipernatriemie ipervolemiche si
basa sulla rimozione di sodio attraverso la sospensione
della causa del sovraccarico (infusioni saline) e l’uso
di diuretici dell’ansa. 
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Introduzione

Nella gestione del paziente critico in Medicina in-
terna, il potassio è, a giusto titolo, considerato un sorve-
gliato speciale. La sua rilevanza nel preservare
l’equilibrio elettrico fra fluidi intra ed extra-cellulari si
rispecchia nella frequenza del suo controllo eseguito du-
rante la degenza. Molte sono le patologie internistiche
alla base delle alterazioni del suo equilibrio, così come
numerosi sono i farmaci interferenti, di comune uso.

Cenni di fisiologia

In condizioni normali, il bilancio fra il potassio in-
gerito (circa 100 mEq/die) e quello eliminato è mante-
nuto dal rene. Il potassio filtrato viene per la maggior
parte attivamente riassorbito nel tubulo prossimale e suc-
cessivamente secreto dalle cellule del tubulo distale.
Quest’ultimo è un processo passivo, pur implicando uno
scambio con Na+, condizionato da un accoppiamento
elettrico. L’entrata di sodio nella cellula tende infatti a
ridurre la differenza di potenziale rispetto al liquido tu-
bulare e ciò favorisce la fuoriuscita di K+. Anche gli idro-
genioni (H+) vengono secreti in associazione con Na+

generando una competizione con il potassio. 
L’acetazolamide riduce l’apporto di acido carbo-

nico; la tendenziale alcalosi intracellulare che ne de-
riva richiama anioni H+ incrementando la secrezione
e l’escrezione di potassio. 

La furosemide, insieme ai diuretici dell’ansa, agisce
invece inibendo il Co-trasportatore Na-K-2Cl favo-

rendo la natriuresi e, contestualmente, la perdita di K.
I tiazidici bloccano il Co-trasportatore Na-Cl, nel

tubulo distale: la perdita di Na+ che ne deriva facilita
la secrezione (perdita) di K+.

Infine, i cosiddetti diuretici risparmiatori di potassio,
agiscono inibendo l’azione dell’aldosterone nel dotto
collettore (spironolattone) o, nel caso dell’amiloride,
mediante un blocco dei canali epiteliali del Na+

(ENaCs). 
Oltre all’equilibrio acido/base, vari ormoni inter-

vengono nella regolazione della potassiemia. Tra que-
sti, rivestono rilevanza anche clinica l’insulina e le
catecolamine che causano l’ingresso di K+ nella cel-
lula. Tuttavia, il principale regolatore di questo equi-
librio, sia in fase acuta che cronica, è rappresentato
dall’aldosterone la cui secrezione è condizionata da
un meccanismo di feedback negativo. L’aldosterone,
oltre ad essere inserito nel più complesso sistema re-
nina-angiotensina, è direttamente stimolato da elevati
valori plasmatici di K. La sua azione consiste infatti
nell’incrementare la secrezione di potassio e H+ men-
tre il sodio viene riassorbito. I farmaci che riducono i
livelli di angiotensina II possono indirettamente cau-
sare iperkaliemia, interferendo con una corretta rispo-
sta regolatoria da parte dell’aldosterone.

Il potassio, insieme al sodio, garantisce l’attività
elettrica del muscolo scheletrico e del miocardio, in
quanto i mutamenti della concentrazione di questi ioni
nel liquido extra-cellulare (LEC) sono alla base delle
modifiche dei potenziali d’azione delle fibre musco-
lari. Mentre le alterazioni della sodiemia (segnata-
mente la iposodiemia) sono scarsamente rilevanti
(basso voltaggio dei complessi QRS), quelle relative
alla potassiemia producono debolezza del muscolo
scheletrico, che può arrivare fino alla paralisi, e, so-
prattutto, pericolose anomalie elettrocardiografiche
con gravi ripercussioni, anche letali, per il paziente.
Infatti, il potenziale di riposo della membrana delle
fibre miocardiche diminuisce al crescere della potas-
siemia e le fibre finiscono per diventare ineccitabili.
Anche l’ipopotassiemia è una pericolosa condizione
per il paziente, ma non così rapidamente fatale come
l’iperpotassiemia, concedendo al clinico un maggior
margine di tempo per la sua correzione.
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Alterazioni dell’ECG indotte da modifiche
della concentrazione di K

La comparsa di onde T alte e appuntite, indicanti
un’alterata ripolarizzazione, è indicativa di iperpotas-
siemia. L’ulteriore incremento della concentrazione di
K può portare a riduzione d’ampiezza fino alla scom-
parsa dell’onda P (paralisi degli atri) e prolungamento
del complesso QRS. Frequenti sono le aritmie ventri-
colari e, come condizione terminale, il cuore si arresta
in diastole (Figura 1).

Inversamente, la deplezione di potassio determina
allungamento dell’intervallo PR, onde u prominenti,
segmento ST depresso e, talvolta, l’inversione della T
nelle derivazioni precordiali. Le onde T ed u possono
talora fondersi e generare un falso allungamento del-
l’intervallo QT.

Approccio diagnostico

La valutazione delle alterazioni della potassiemia
si basa su 3 passi fondamentali: i) Anamnesi accurata

con particolare attenzione alle abitudini dietetiche
del paziente e ai farmaci assunti abitualmente; ii) Do-
saggio di creatinina, bicarbonato, elettroliti plasma-
tici e urinari; iii) Misurazione dell’escrezione
urinaria di K (nell’iperkaliemia extrarenale, è > di
200 mEq/24h così come, in caso di ipokaliemia non
determinata da perdite renali, sarà < a 20 mEq/24h)
(Tabella 1).

Iperkaliemia

L’iperkaliemia può presentarsi con progressiva
debolezza muscolare, ma talvolta la sintomato-
logia è muta fino al verificarsi dell’arresto car-
diaco.

Pseudoiperkaliemia

Escludere innanzitutto una iperkaliemia apparente
conseguente a rilascio di potassio intracellulare nel
campione in esame (lisi dei GR indotta da flebotomia
vigorosa), da trombocitosi (PLT >1.000.000/µL) o leu-
cocitosi (>60.000/µL).
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Figura 1. Alterazioni dell’ECG indotte da modifiche della concentrazione di K.
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Redistribuzione (fra ICF ed ECF)

In caso di acidosi sistemica o di ridotta (o inibita)
secrezione di insulina, catecolamine, aldosterone, si
verifica una redistribuzione del K+ con tendenza all’i-
perkaliemia.

un eccessivo introito dietetico di K+ conduce rara-
mente all’iperkaliemia, a meno che non sussista un con-
comitante deficit della funzione renale. Più frequente,
invece, l’iperkaliemia iatrogena (infusione e.v. di KCL)
o secondaria a lisi cellulare (emolisi-rabdomiolisi).

Iperkaliemia renale (VFG ridotto)

Iperkaliemia è generalmente presente nell’insuffi-
cienza renale, sia acuta che cronica, ma, mentre in fase
acuta si possono verificare condizioni estreme in re-

lazione alla causa del deficit di funzione renale (rab-
domiolisi, sepsi con acidosi metabolica), nell’insuffi-
cienza renale cronica intervengono fenomeni di
adattamento che possono però interrompersi a causa
di eccessivo introito dietetico di K, ipovolemia o uso
di farmaci nefrotossici.

Iperkaliemia renale (VFG conservato)

In caso di danno tubulare (deficit secretorio di K),
con filtrato conservato, l’iperkaliemia è associata a ri-
dotti livelli di aldosterone, come nella M. di Addison
o nella terapia con ace-inibitori.

In caso di nefropatia diabetica, complicata da neu-
ropatia, la compromessa stimolazione adrenergica di
renina è causa di ipoaldosteronismo iporeninemico.
Tale condizione può osservarsi anche a seguito del-
l’uso di farmaci come i β-bloccanti, FANS ed antago-
nisti del recettore dell’angiotensina.

Infine, un difetto di secrezione tubulare di K+ può
essere indotto da aldosterone-resistenza che caratterizza
il processo flogistico nel LES, nel rene post-trapianto o
durante il trattamento con diuretici risparmiatori di po-
tassio (Figura 2).

Trattamento dell’iperkaliemia

In assenza di sintomi neuromuscolari e di altera-
zioni elettrocardiografiche, sarà sufficiente una ridu-
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Tabella 1. Valori di riferimento degli esami emato-chimici
indispensabili per la valutazione delle alterazioni del K.

Na                                       135-145 mEq/L        135-145 mmol/L

K                                            3,5-5 mEq/L           3,5-5,0 mmol/L

Mg                                       1,4-2,0 mEq/L          0,7-1,0 mmol/L

K urinario                             0,6-1,5 mg/dL          53-133 μmol/L

Creatinina                           0,5 a 1,2 mg/dL         45-110 μmol/L

Bicarbonato                           21-30 mEq/L            21-28 mmol/L

Figura 2. Iperkaliemia: Algoritmo per orientamento diagnostico (Fonte: Walker et al., 20142).
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zione dell’introito di K+ e la correzione di eventuali
anomalie sottostanti. Se non è presente deplezione di
volume, un diuretico dell’ansa può incrementare la se-
crezione di potassio. una dose di 15 g di sodio poli-
stirene sulfonato (ripetibile fino a 4 volte al dì)
rimuove circa 1 mEq di K per ogni grammo di resina
somministrata. In caso di vomito, si può anche ricor-
rere alla via rettale (un clistere con 30 g di resina 1-2
volte al dì). Fare attenzione ai pazienti ipervolemici
(epatocirrosi in fase ascitica, scompenso cardiaco), in
quanto lo scambio indotto dalla resina (Na-K) può ag-
gravare la ritenzione idrica.

Oltre al sodio polistirene, da alcuni anni, sono di-
sponibili altre due resine a scambio ionico: il patiro-
mer calcio sorbitolo e il ciclosilicato di sodio e
zirconio. Le caratteristiche dei tre prodotti sono elen-
cate e confrontate nella Tabella 2.

Se la potassiemia è > di 6,5-7 mmol/L o in pre-
senza di alterazioni dell’ECG, è urgente intraprendere
delle misure terapeutiche immediate.

un bolo di 5-10 unità di insulina regolare e.v. ri-
duce la potassiemia raggiungendo il massimo effetto
entro 1 ora e prolungandosi per diverse ore. Per evitare
ipoglicemia, si somministrano contestualmente 50 ml
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Tabella 2. Confronto fra i principali presidi farmacologici utilizzati nel trattamento dell'iperkaliemia.
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di glucosio al 50% seguiti da una soluzione glucosata
al 10% (50 mL/h). Anche il salbutamolo spray contra-
sta la redistribuzione del potassio tra fluido intra ed
extracellulare ed agisce rapidamente evitando l’insor-
genza di pericolose aritmie.

Il calcio ha un effetto opposto a quello del potassio
sulla conducibilità della membrana cellulare. Pertanto,
una infusione di Ca-gluconato può rappresentare un in-
tervento risolutivo in presenza di alterazioni dell’ECG
come la scomparsa dell’onda P o lo slargamento del
QRS: si somministrano 10-20 mL di Ca-gluconato al
10% in 5-10 minuti, tenendo presente che l’effetto sulla
potassiemia si esaurisce entro 30 minuti. 

La somministrazione di bicarbonato (3 fiale di
NaHCO3 al 7,5% in un litro di glucosata al 5% infusa
in 2-4 ore) è controversa. La quantità di Na+ infusa può
aggravare l’ipervolemia di pazienti in dialisi ed inoltre,
riducendo la concentrazione di Ca+ ionizzato, può ac-
centuare gli effetti cardiotossici dell’iperkaliemia.

Infine, in caso di fallimento delle terapie sopra
elencate o di insufficienza renale, sarà opportuno ri-
correre al trattamento emodialitico.

Ipokaliemia

Pazienti con moderata ipokaliemia sono general-
mente asintomatici. In caso di più marcata riduzione
della potassiemia, compaiono sintomi muscolari (aste-
nia, debolezza, riduzione della motilità intestinale fino
all’ileo paralitico) e si possono presentare battiti ecto-
pici ventricolari o più pericolose aritmie. Da tener pre-
sente, infine, che l’ipokaliemia esalta gli effetti tossici
della digossina.

L’ ipokaliemia protratta può causare un danno re-
nale permanente (nefropatia tubulare ipokaliemica) ed
interferire con la sensibilità tubulare all’ADH, risul-
tandone un diabete insipido nefropatico acquisito.

Il ridotto introito di K+ può contribuire all’ipoka-
liemia, ma è raro che ne rappresenti la prima causa.

una condizione determinante alcalosi, l’eccesso
di insulina, alcuni farmaci come i β2-agonisti o le ca-
tecolamine possono essere alla base di una redistri-
buzione del potassio fra fluido intra ed extracellulare,
ma il meccanismo più frequente che conduce ad
ipokaliemia è la perdita di K+ sia esso renale o ga-
stro-intestinale.

Ipokaliemia da perdita renale
(K urine > 20-30 mmol/die)

Fra le cause renali di ipopotassiemia, una prima
distinzione deriva dalla presenza o meno di iperten-
sione arteriosa.

Nel primo caso, devono essere prese in considera-
zione le manifestazioni cliniche caratterizzate da au-
mentata produzione di aldosterone (S. di Conn, S. di
Cushing, farmaci steroidei), inibizione della disattiva-

zione tissutale del cortisolo (liquirizia, carbenoxo-
lone), difetti genetici dei canali del sodio nel nefrone
distale (S. di Liddle).

Nel soggetto normoteso, un’ulteriore differenzia-
zione deve essere eseguita in base all’equilibrio
acido/base.

In caso di alcalosi, i principali imputati sono i diure-
tici (dell’ansa o tiazidici) o difetti genetici che simulano
il meccanismo d’azione dei diuretici. Nella S. di Bartter,
infatti, il riassorbimento del sodio nel tratto ascendente
dell’ansa di Henle è difettoso così come avviene nel trat-
tamento cronico con furosemide. Nella S. di Gitelman
il difetto è invece a carico della porzione prossimale del
tubulo contorto distale, analogamente al danno indotto
dalla terapia cronica con i diuretici tiazidici.

Entrambe le sindromi sono caratterizzate da ipoka-
liemia ed ipomagnesiemia, ma si differenziano per la
differente escrezione urinaria di Ca+ (aumentata nella
S. di Bartter e ridotta nella S. di Gitelman) analoga-
mente a quanto avviene con il trattamento diuretico
(furosemide e tiazidici rispettivamente).

Se l’ipokaliemia si accompagna ad acidosi, si
deve sospettare un danno renale (acidosi tubulare di
1° o 2° tipo).

Ipokaliemia da perdita gastrointestinale
(K urine <20-30 mmol/die)

La perdita di potassio dalle vie digestive superiori
(vomito- SNG) si accompagna ad alcalosi metabolica,
mentre, in caso di diarrea o uso indiscriminato di las-
sativi, si presenta con acidosi (Figura 3).

Trattamento dell’ipokaliemia

L’identificazione delle cause e la loro eliminazione
possono condurre alla risoluzione dell’ipokaliemia
senza ricorrere ad alcun trattamento.

Quando necessario, si può ricorrere all’uso di com-
presse di potassio-cloruro a rilascio controllato, riser-
vando il trattamento per via e.v. ai casi più avanzati.

In pazienti con alterazioni elettrocardiografiche, in
presenza di sintomi o in corso di trattamento digita-
lico, si impone un trattamento per via parenterale. La
concentrazione della soluzione da infondere non deve
superare i 40 mEq/L, per non irritare le vene periferi-
che, non superando la velocità di infusione di 10
mEq/h. Ove necessario, possono essere infuse solu-
zioni di KCL fino a 40 mEq/h (fino a 100-120 mEq/24
h) utilizzando una vena centrale, controllando ogni ora
la potassiemia e sotto monitoraggio cardiaco continuo.

Ipokaliemia e ipomagnesiemia

Nei reparti di Medicina Interna, l’uso prolungato
di diuretici dell’ansa o tiazidici deve indurre alla sor-
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veglianza, oltre che della potassiemia e della calcemia,
anche della magnesiemia, frequentemente ad esse cor-
relate o alla base di difficoltosa correzione della ca-
renza di K+ o Ca+.

Anche pazienti malnutriti, con vomito o diarrea
cronica ed alcolisti possono presentare una grave de-
plezione di Mg+, in conseguenza dello scarso apporto
o di importanti perdite dell’elettrolita.

La terapia prolungata (oltre 1 anno) di inibitori
di pompa protonica è frequentemente associata ad
ipomagnesiemia mentre l’amfotericina B e il Cispla-
tino possono provocarla mediante un diretto danno
renale. 

La carenza di magnesio deprime la risposta ormo-
nale (PTH) provocata dall’ipocalcemia ed entrambi gli
elettroliti inducono analoghi sintomi clinici (tremori
muscolari, tetania, aritmie cardiache fino alla torsione
di punta, convulsioni, ipertensione arteriosa).

La correzione dell’ipomagnesiemia può essere rea-
lizzata con la somministrazione di Sali di Mg per os,
per via intramuscolare o endovenoso.

In caso di utilizzo di farmaci diuretici dell’ansa o

tiazidici, un risparmiatore di K+ può facilitare la cor-
rezione dell’ipopotassiemia, della ipomagnesiemia e
dell’alcalosi metabolica.
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Prefazione

L’ictus cerebrale costituisce, a livello mondiale, la
seconda causa di morte e la terza causa di disabilità
(prima, se si considera la sola disabilità fra gli an-
ziani). Nel 35% dei pazienti colpiti da ictus, global-
mente considerati, residua una disabilità grave. Dal
punto di vista patogenetico, la maggioranza degli ictus
è di tipo ischemico, 72-87%.1 L’approccio terapeutico
e gestionale basato sulle evidenze ha mostrato come
la terapia trombolitica sistemica e, più di recente, la
ricanalizzazione mediante trombectomia in casi sele-
zionati, associate alla precoce introduzione in preven-
zione secondaria di terapia antiaggregante, possa
ridurre mortalità, disabilità e dipendenza nel lungo ter-
mine. Questi risultati potenziano ciò che già il solo ri-
covero in Stroke unit, struttura con personale dedicato
alla gestione dei pazienti con ictus ischemico (sotto-
posto o meno a trattamento trombolitico) ed emorra-
gico, riesce a raggiungere in termini di outcome
combinato morte/dipendenza e morte/istituzionalizza-
zione.2 Le spiegazioni di tale efficacia della ‘sola’ ge-
stione da parte di personale dedicato in Stroke unit
risiede nella possibilità di valutare in maniera efficace
e precoce la deglutizione e lo stato nutrizionale, di ge-
stire la terapia infusionale secondo linee guida e la te-
rapia antiaggregante precocemente, nonché di
accedere a protocolli infermieristici e fisiokinesitera-
pici sin dalla fase acuta.3

E’ tuttavia da considerare che la disomogeneità di
distribuzione delle stroke unit sul territorio fa sì che
parte dei pazienti con ictus in fase iperacuta ed acuta
venga ricoverata presso unità Operative di Medicina
Interna, specie se si tratta di pazienti per i quali i criteri
di inclusione per la terapia di ricanalizzazione, intesa
in senso lato, ne escludono la selezione; d’altro canto,
questa situazione appare, almeno sul piano teorico,
giustificata dall’interesse multidisciplinare di tale pa-
tologia. In base a questa evidenza, negli ultimi anni,
si è acceso, oltreoceano, l’interesse per la creazione
dei cosiddetti ‘Acute Stroke Ready Hospital’,4 strutture
ospedaliere in cui l’elemento fondante la cura del pa-
ziente con stroke è la presenza dell’ ‘acute stroke
team’, inteso al minimo come un infermiere ed un me-
dico con pregressa esperienza in terapia intensiva neu-
rologica o che abbiano superato un training specifico
nell’ambito della patologia cerebrovascolare. Accanto
a questa realtà, si stanno strutturando percorsi di tele-
medicina che possono ulteriormente accrescere le
competenze specifiche fra team con diversa specializ-
zazione e mission assistenziale, specie nel contesto di
rapporto fra medicina d’urgenza in fase pre-ospeda-
liera, centri Hub e centri Spoke, nell’obiettivo non
solo di una migliore selezione del paziente per la te-
rapia in fase iperacuta ma anche per la strutturazione
della gestione della fase acuta e riabilitativa precoce.

In questo articolo verrà presa in esame la terapia
trombolitica nell’ictus ischemico in fase iperacuta. Se-
guirà una breve disamina delle più frequenti compli-
canze che in fase acuta/subacuta di ictus, sia ischemico
sia emorragico, si possono verificare.

Introduzione

La terapia trombolitica sistemica è un intervento
chiave nel trattamento del paziente con ictus ische-
mico. un precoce intervento è cruciale per salvare il
tessuto ancora potenzialmente salvabile (penombra
ischemica). Da qui, il motto ‘time is brain’. Infatti,
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solo una ricanalizzazione arteriosa efficace, cioè av-
venuta in maniera tempestiva e quantitativamente va-
lida, è in grado di ristabilire il flusso ematico nella
penombra ischemica e migliorare così l’outcome del-
l’ictus ischemico.

L’unico trattamento trombolitico attualmente auto-
rizzato è rappresentato dall’attivatore tissutale ricom-
binante del plasminogeno (rt-PA; Alteplase®) per via
endovenosa. A partire da novembre 2014, tuttavia, a se-
guito della pubblicazione di nove trial randomizzati
controllati, il trattamento mediante trombectomia mec-
canica in caso di ictus ischemico del circolo anteriore
da occlusione di grossi vasi intracranici si è affiancato
alla trombolisi, evidenziando un’efficacia clinica di tale
metodica con utilizzo di stent retrievers sulla ricanaliz-
zazione e sull’outcome clinico (se rispettati i criteri di
selezione dei pazienti) con un NNT inferiore a 3.5 La
sfida attuale, tuttavia, per questi casi selezionati, è l’im-
plementazione di servizi di neuroradiologia interventi-
stica, attualmente largamente insufficienti come
numerosità territoriale e l’istituzione di reti di centri
Hub-Spoke per meglio gestire ogni singolo ictus ische-
mico, a seconda delle caratteristiche anamnestiche, ra-
diologiche e di tempistica di esordio del deficit
neurologico, anche mediante l’utilizzo della telemedi-
cina. Tali reti potrebbero favorire, inoltre, un aumento
sensibile dell’accesso alla terapia trombolitica endove-
nosa, anch’essa attualmente insufficiente: l’uso di Al-
teplase è limitato a meno del 5% dei pazienti con ictus
ischemico in fase iperacuta,6 a causa della limitata fi-
nestra terapeutica, della scarsa consapevolezza nel pub-
blico e nelle professioni coinvolte e dell’eccessivo
timore di emorragia intracranica post-procedurale.7,8

La terapia trombolitica endovenosa può essere
somministrata solo in presenza di chiari criteri di in-
clusione e nel rispetto di quelli di esclusione.9-13

Criteri di inclusione

1. Età ≥18 anni (secondo RCP, ma sono stati trattati
anche pazienti pediatrici);

2. Deficit neurologico acuto focale con esordio ac-
certabile inferiore alle 4,5 ore all’inizio della som-
ministrazione della terapia trombolitica (per l’
ictus al risveglio o ad esordio non noto considerare
tecniche di neuroimmagini di secondo livello quali
il mismatch DWI/FLAIR in RM encefalo per
eventuale trombectomia meccanica, qualora coe-
sistessero i criteri angiografici di selezione per la
procedura);

3. Il paziente o il parente deve aver ricevuto informa-
zioni sul trattamento e aver dato consenso all’uti-
lizzo dei dati e alle procedure di follow-up;
tuttavia, se le condizioni neurologiche non permet-
tessero di ottenere consenso dal paziente, si pro-
cede secondo stato di necessità.

Criteri di esclusione
Anamnestici

1. Ictus ischemico o severo trauma cranico nei pre-
cedenti tre mesi;

2. Precedente emorragia intracranica;
3. Neoplasia intra-assiale (non extrassiale, sia cere-

brale sia spinale);
4. Neoplasia o emorragia gastrointestinale nei prece-

denti 21 giorni (malattia ulcerosa del tratto gastroen-
terico, pancreatite acuta, grave epatopatia comprese
insufficienza epatica, cirrosi, ipertensione portale
comprese varici esofagee, epatite attiva);

5. Interventi di neurochirurgia (intracranica o spi-
nale) nei precedenti tre mesi.

Clinici

1. Emorragia intracranica alla TC cerebrale;
2. Sospetto clinico di emorragia subaracnoidea,

anche se TC cerebrale normale;
3. Ipertensione arteriosa persistente (sistolica ≥185 o

diastolica ≥110 mmHg);
4. Sanguinamento in atto;
5. Sospetto di endocardite infettiva (aumento del ri-

schio emorragico negli aneurismi micotici da em-
boli settici);

6. Sospetto di dissezione aortica concomitante;
7. Diatesi emorragica acuta.

Laboratoristici

1. Piastrinopenia <100.000/mm3, PT-INR>1,7 o
PT>15 sec o a-PTT>40 sec; si sottolinea che l’a-
namnesi negativa per trombocitopenia o coagulo-
patia e l’assenza di sanguinamenti in atto
rappresentano dati sufficienti per poter intrapren-
dere la trombolisi sistemica senza attendere i risul-
tati dell’esame emocromocitometrico e dello stato
coagulativo, interrompendola nel caso gli esami
presentino le alterazioni su citate;

2. utilizzo di TAO con PT-INR>1,7 o PT>15 sec o
a-PTT>40 sec;

3. Dosi terapeutiche (non profilattiche) di eparina a
basso peso molecolare nelle 24 ore precedenti l’in-
sorgenza dei sintomi;

4. Trattamento concomitante con inibitori diretti
della trombina (dabigatran) o del fattore X attivato
(apixaban, edoxaban, rivaroxaban) IN PRE-
SENZA di alterazioni di: i) a-PTT; ii) INR; iii)
ECT (tempo di coagulazione all’ecarina) e dTT
(tempo di trombina diluito o Hemoclot) per dabi-
gatran; iv) dosaggio dell’attività del fattore X atti-
vato (apixaban, edoxaban, rivaroxaban).
Si potrà altresì procedere alla somministrazione di

Alteplase se l’ultima somministrazione del farmaco
supera le 48 ore e la funzionalità renale sia nella
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norma; possibile l’utilizzo di Idarucizumab in caso di
assunzione di Dabigatran per poi procedere alla trom-
bolisi sistemica (linee guida EHRA 2018).

Neuroimmagini

1. Presenza di emorragia cerebrale;
2. Presenza di franca lesione ipodensa (NON costi-

tuiscono controindicazione radiologica segni pre-
coci di ischemia quali la perdita di differenza
sostanza bianca/grigia, appiattimento delle circon-
voluzioni).

Situazioni particolari

Alcune situazioni particolari devono suggerire una
maggiore attenzione nella valutazione del rapporto ri-
schio-beneficio circa la decisione di intraprendere la
terapia trombolitica sistemica:
– segni ‘minori’ e isolati o in rapido spontaneo mi-

glioramento (pazienti con deficit neurologico per-
sistente potenzialmente disabilitante - emianopsia,
afasia, estinzione visiva o sensitiva, paresi contro-
gravità o qualsiasi deficit il cui NIHSS corrispon-
dente sia >5 - devono essere trattati in assenza di
controindicazioni);

– Glicemia <50 mg/dL: corretta la glicemia, se il de-
ficit neurologico dovesse persistere, considerare la
trombolisi sistemica non trattandosi di ‘stroke mi-
mics’ in corso di ipoglicemia;

– Trauma serio (non cranico) nei precedenti 14 giorni;
– Anamnesi patologica remota positiva per sangui-

namento gastrointestinale o genitourinario (si è di-
mostrato un piccolo incremento del rischio di
sanguinamento da Alteplase in questi casi);

– Chirurgia maggiore (non cranica o spinale) nei
precedenti 14 giorni;

– Esordio clinico con crisi epilettica e successiva pa-
ralisi post-critica: se l’evidenza clinica e alle neu-
roimmagini sono suggestivi di ictus e non di
paralisi post-critica si può procedere con la trom-
bolisi sistemica;

– Gravidanza: Alteplase può essere somministrato se
i benefici previsti in relazione all’ictus moderato-
severo superino il rischio di sanguinamento uterino;

– Puntura o trauma in sede arteriosa/venosa non
comprimibile nei precedenti 7 giorni (ad esempio:
parto, puntura di vena succlavia o giugulare, cate-
terismo per posizionamento pace-maker o defibril-
latore, cateterismo arteria polmonare, sostituzione
valvolare per via percutanea, cateterismo per dia-
lisi); si precisa che la rachicentesi nei 7 giorni pre-
cedenti non rappresenta una controindicazione;

– Aneurisma intracranico non trattato e non rotto di
dimensioni ≥10 mm;

– Malformazione vascolare intracranica non trattata;
– STEMI nei 3 mesi precedenti aumenta il rischio di

rottura di cuore; la trombolisi sistemica non è in-
vece controindicata in corso di concomitante in-
farto del miocardio.
Se l’esordio è compreso fra le 3 e le 4,5 ore dall’i-

nizio della trombolisi, occorre inoltre considerare l’età
superiore agli 80 anni, un’anamnesi di pregresso ictus
e concomitante diabete mellito, l’NIHSS >25 e l’uti-
lizzo di anticoagulanti orali a prescindere dall’INR.
Questi erano criteri di esclusione nel trial che ha di-
mostrato il beneficio della somministrazione di Alte-
plase nella finestra 3-4,5 ore dall’esordio;12

successivamente è stato evidenziato come, anche in
queste categorie, l’utilizzo di Alteplase si è dimostrato
efficace (nell’ultima categoria di pazienti anticoagu-
lati, considerando valori di INR <1,7).

Si precisa inoltre che l’uremia terminale non è una
controindicazione alla trombolisi sistemica purché l’a-
PTT sia nella norma. È discutibile il trattamento siste-
mico in caso di precedente disabilità (intesa come
scala di Rankin modificata-m RS >2). Nel caso di pe-
ricardite acuta ovvero di trombi in atrio o ventricolo
sinistri la decisione di praticare la trombolisi sistemica
deve essere guidata dalla gravità della disabilità che
si prevede associata all’ictus (da praticare se alta). Lo
stesso dicasi in caso di anamnesi positiva per sangui-
namento retinico in retinopatia diabetica: qualora l’ic-
tus sia correlabile ad una prevedibile grave disabilità,
occorre valutare l’opportunità di procedere con la
trombolisi sistemica.

Nel caso di neoplasie metastatizzate bisogna con-
siderare l’aspettativa di vita (inferiore o superiore ai 6
mesi), l’assenza/presenza di rischio di sanguinamento
e l’anamnesi positiva per recente chirurgia maggiore.

A conclusione di questo capitolo sulle indica-
zioni/controindicazioni alla terapia trombolitica con-
viene sottolineare come, soprattutto in presenza di
dubbi circa l’eleggibilità del paziente alla stessa, va
percorsa, ove possibile per presenza di occlusioni del
grossi vasi intracranici, la procedura di rivascolariz-
zazione per via meccanica.

Gestione delle complicanze
in fase iperacuta/acuta di ictus

L’ictus è caratterizzato dal possibile sviluppo di
complicanze, in fase acuta, subacuta e a distanza dal-
l’evento ischemico in relazione agli esiti neurologici
dello stesso. Le complicanze aumentano il rischio di
una prognosi sfavorevole. Possono essere suddivise in
mediche e neurologiche in senso stretto. Il tasso di
complicanze mediche è alto;13-17 molte di esse sono
prevenibili con un miglioramento globale della cura e
l’utilizzo di protocolli medici e infermieristico-assi-
stenziali. Fra le più serie complicanze mediche pos-
sono annoverarsi i processi broncopneumonici,
l’infezione delle vie urinarie, il sanguinamento del
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tratto gastrointestinale, l’infarto del miocardio, le crisi
ipertensive e il tromboembolismo venoso. Nell’ambito
delle complicanze neuro-internistiche si contemplano
le alterazioni dello stato di vigilanza, la disfagia e l’in-
sorgenza di crisi epilettiche.

In questa monografia analizzeremo alcune delle
sopracitate complicanze, focalizzando l’attenzione
sulla gestione diagnostico-terapeutica e, ove possibile,
profilattica delle stesse.

Coma

un precoce deterioramento delle funzioni neuro-
logiche può verificarsi nella fase subacuta dell’ictus a
seguito di svariati meccanismi. Cause strettamente
neurologiche comuni includono un aumento della le-
sione infartuale, una sua trasformazione emorragica o
lo sviluppo di edema cerebrale e possibile erniazione
cerebrale in caso di ischemie cerebrali (come nella sin-
drome maligna dell’arteria cerebrale media), un au-
mento della lesione emorragica in caso di emorragia
intraparenchimale, un’ischemia cerebrale secondaria
al vasospasmo indotto da emorragia subaracnoidea.
Tuttavia il peggioramento delle condizioni neurologi-
che spesso è secondario ad un’encefalopatia tossico-
metabolica in presenza di complicanze di carattere
internistico (disfunzione cardiovascolare, polmonare
o renale, infezioni concomitanti, squilibri glicometa-
bolici). Nel caso di peggioramento delle funzioni neu-
rologiche secondarie a disturbi di carattere
internistico, la diagnostica e la terapia dovranno essere
mirate a seconda della specifica condizione morbosa
riscontrata.

Per quanto invece riguarda le complicanze intra-
craniche e lo sviluppo di edema cerebrale si sottolinea
la necessità di una terapia neurochirurgica solo nei casi
di sindrome maligna della cerebrale media in pazienti
selezionati (emicraniectomia decompressiva), nei casi
di infarti cerebellari con idrocefalo ostruttivo (ventri-
colostomia con o senza craniectomia decompressiva
suboccipitale) o nel caso di ematomi intraparenchimali
con esteso effetto massa, come approccio seguente alla
terapia medica qualora inefficace. Le linee guida
SPREAD18 suggeriscono l’utilizzo, solo in caso di
emergenza e rapido deterioramento cognitivo, di fu-
rosemide 40 mg e.v. Per il trattamento farmacologico
prolungato, sebbene con una debole evidenza a favore
(mancando trial randomizzati controllati o grandi studi
osservazionali a supporto), è possibile utilizzare i diu-
retici osmotici (in primis, mannitolo 1,5-2,0 g/kg
come soluzione al 20% [7,5-10 ml/kg] in 30 minuti
dopo esecuzione di dose test; nei pazienti che non ri-
spondono con la produzione di oltre 100 ml di
urine/ora, non superare i 500 ml di Mannitolo 20%
nelle 24 ore) o il glicerolo al 10% (250 mL in 30-60
min, ogni 6 ore), con monitoraggio dell’emocromo

(per il rischio di emolisi) e della sodiemia. La durata
della terapia non deve essere superiore a 5 giorni (pos-
sibile fenomeno del rebound). Derivando evidenze re-
lative alla gestione dell’ipertensione endocranica in
corso di emorragia cerebrale post-traumatica, vengono
consigliati (in caso di emorragia cerebrale spontanea),
inoltre: i) il posizionamento della testa sollevata di 30°
dal piano del letto; ii) l’infusione di soluzione salina
ipertonica; iii) l’iperventilazione: l’ipocapnia causa
vasocostrizione cerebrale, a sua volta responsabile di
una riduzione della pressione endocranica in 30’.

Nelle linee guida AHA-ASA 2019,8 viene racco-
mandato (classe di raccomandazione 2A) l’utilizzo di
terapia osmotica in pazienti con criteri clinici di dete-
rioramento neurologico da edema cerebrale. La stessa
classe di raccomandazione è riservata all’induzione di
iperventilazione moderata con target di pCO2: 30-34
mm Hg, che si è dimostrata in realtà valida nella ridu-
zione della ipertensione endocranica in caso di trauma.

È inoltre sconsigliato l’utilizzo di barbiturici o di
ipotermia per il trattamento di edema cerebrale o l’u-
tilizzo di steroidi, soluzioni glucosate e nitrati in fase
acuta di ictus perché possono indurre edema cerebrale.

Crisi ipertensiva

La gestione ottimale in fase acuta di ictus ische-
mico o emorragico è stata oggetto di controversie.

I benefici a lungo termine della terapia antiperten-
siva non coincidono con il dato di fatto che, in acuto,
una riduzione della pressione arteriosa possa creare più
danni che benefici. Abbassare la pressione in corso di
trombectomia si è dimostrato controproducente, per cui
in diversi studi una pressione sistolica fra 140 e 160
mmHg è ritenuta favorevole. Analogamente, in corso
di emorragia cerebrale intraparenchimale lo studio
ATACH (Antihypertensive Treatment of Acute Cerebral
Hemorrhage) II ha evidenziato più alti tassi di deterio-
ramento neurologico ed eventi avversi cardiologici e
nefrologici nei pazienti sottoposti ad una strategia di ri-
duzione della pressione arteriosa più aggressiva, inoltre
non dimostrando benefici della stessa sulle dimensioni
dell’ematoma o sulla clinica del paziente.

Analizziamo la gestione della terapia antiperten-
siva in fase acuta di ictus, distinguendo l’ictus ische-
mico da quello emorragico. Nei pazienti con ictus
ischemico la pressione a valle del vaso ostruito è bassa
e i vasi a valle dell’ostruzione risultano dilatati. Il
flusso in questi ultimi sembra dipendere dalla pres-
sione arteriosa sistemica. La pressione arteriosa in fase
acuta di ictus è generalmente elevata. Le cause pos-
sono risiedere in uno stato di ipertensione cronica,
nella risposta simpatica acuta o in altri meccanismi
mediati dall’ictus. In molti casi, infatti, la pressione
arteriosa sostenuta serve al mantenimento di una pres-
sione di perfusione nella cosiddetta penombra ische-
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mica, preservando da ulteriore peggioramento neuro-
logico. Lo studio MAPAS ha evidenziato come un tar-
get di pressione sistolica compresa fra 161 e 180
mmHg conduceva ad un miglior outcome clinico se
confrontato con valori superiori o inferiori.19 L’abbas-
samento della pressione arteriosa sistemica nelle
prime 24 ore dall’esordio dell’ictus ischemico è stata
associata ad un deterioramento clinico in diversi studi
osservazionali.20-22

una trattazione a parte merita il controllo della
pressione nei soggetti con ictus ischemico candidati a
trombolisi endovenosa. In questi, il trattamento può
essere cominciato solo se la pressione sistolica è infe-
riore o uguale a 185 mmHg e la diastolica a 110
mmHg. Il monitoraggio nelle successive 24 ore deve
prevedere che il target pressorio da mantenere sia
180/105 mmHg. Nei casi non candidabili a trombolisi,
la pressione in acuto non deve essere trattata ad ecce-
zione di sistolica superiore a 220 mmHg o diastolica
superiore a 120 mmHg. Altre eccezioni riguardano un
concomitante infarto del miocardio, scompenso car-
diaco, dissezione aortica, encefalopatia ipertensiva o
condizione di pre-eclampsia/eclampsia.

Nei pazienti con emorragia cerebrale intraparen-
chimale con una pressione sistolica compresa fra 220
e 150 mmHg, è indicata la terapia con target di 140
mmHg, ritenuto sicuro e migliorativo nel senso del-
l’outcome neurologico.23 Per pressioni superiori a 220
mmHg, le stesse linee guida suggeriscono una terapia
endovenosa aggressiva con monitoraggio ogni 5 mi-
nuti e target compreso fra 140 e 160 mmHg. Nei pa-
zienti con emorragia subaracnoidea da rottura di
aneurisma le linee guida24 consigliano di mantenere
una pressione sistolica inferiore a 160 mmHg ed una
media inferiore a 110 mmHg, evitando tuttavia l’ipo-
tensione. Ciò perché, essendo la pressione di perfu-
sione cerebrale uguale alla differenza fra la pressione
arteriosa media e la pressione intracranica, si rischie-
rebbe di indurre un infarto cerebrale da ipotensione.
Poiché la misurazione della pressione intracranica in
acuto potrebbe risultare impraticabile, un buon surro-
gato che guidi la scelta di non procedere con l’abbas-
samento della pressione può essere rappresentato dal
livello di coscienza: in caso di pazienti svegli, abbas-
sare la pressione al di sotto di 140 mmHg potrebbe ri-
durre il rischio di risanguinamento; in caso contrario,
astenersi dalla terapia antipertensiva potrebbe proteg-
gere dallo sviluppo di infarti. 

La scelta del farmaco da utilizzare dipende dal va-
lore della pressione da controllare, quindi dalla rapi-
dità con cui procedere all’abbassamento dello stesso
nonché dalla clinica del paziente.

In genere si dovrebbero evitare i nitrati per il ri-
schio di indurre edema cerebrale (in quanto vasodila-
tatori); fra i farmaci suggeriti18 vi sono il labetalolo e
l’urapidil per via parenterale nelle situazioni in cui è

richiesto un più rapido controllo dell’ipertensione ar-
teriosa. L’utilizzo della nifedipina sublinguale è con-
troindicato per la sua eccessiva rapidità d’azione.

Iperpiressia e complicanze infettive

Il 40-61% dei pazienti con ictus, sia emorragico
sia ischemico, sviluppa febbre. Questi pazienti, a 10
giorni dall’esordio dei sintomi, hanno una prognosi
più sfavorevole rispetto ai pazienti normotermici.25,26

Dati sperimentali suggeriscono che un’alta tempera-
tura corporea, correlata o meno ad agenti infettivi, è
correlata alla gravità iniziale dell’ictus, alle dimen-
sioni della lesione, mortalità ed esito neurologico.
Cause non infettive di rialzo termico in corso di ictus
possono essere la necrosi massiva in caso di ictus se-
veri e la successiva liberazione di pirogeni endogeni.
In caso di emorragie cerebrali, la liberazione di pro-
dotti di degradazione dell’emoglobina, come l’eme,
risulta essere responsabile dell’innalzamento ter-
mico.27 Dati clinici supportano l’evidenza che una
temperatura corporea superiore a 37,5° C correla con
una prognosi peggiore.26 Questa evidenza è stata con-
fermata da una metanalisi che ha mostrato come una
temperatura corporea più alta in corso di ictus è asso-
ciata a maggiore morbidità e mortalità rispetto ai pa-
zienti normotermici, indipendentemente dalla causa
dell’iperpiressia.28,29

Nelle linee guida AHA-ASA8 si esplicita la neces-
sità di identificare e trattare fonti di ipertermia (intesa
come T>38°C), con classe di raccomandazione I.

Nelle linee guida italiane18 vi è il suggerimento di
mantenere la temperatura corporea al di sotto di 37°C
preferibilmente con correzione farmacologica me-
diante utilizzo di paracetamolo (raccomandazione de-
bole a favore di grado D). L’European Stroke Initiative
ha proposto come valore di riferimento per iniziare a
trattare l’ipertermia il valore di 37,5°C.

Sempre nelle AHA-ASA 2019 si sottolinea la man-
canza di dati definitivi circa il beneficio dell’utilizzo
dell’ipotermia nei soggetti con ictus in fase acuta
(classe di raccomandazione II).

Nell’ambito delle complicanze infettive, sono di
rilevante importanza le polmoniti e le infezioni urina-
rie. Le prime si sviluppano dal 4 al 10% dei pazienti
con ictus.14,16,18,30,31 La loro presenza è associata ad una
più alta mortalità e ad una prognosi peggiore a lungo
termine. Fattori di rischio per lo sviluppo di polmoniti
ictus-correlate sono l’età, la disartria, la disfagia, l’a-
fasia, il deterioramento cognitivo, l’utilizzo di antago-
nisti dei recettori H2 e inibitori della pompa
protonica.32-35 L’aspirazione di liquidi o particelle so-
lide esogene o di secrezioni endogene provenienti
dalla cavità orale o dal naso-faringe ne è causa in circa
il 60% dei pazienti con ictus.

Tale aspirazione dipende, in questa tipologia di pa-
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zienti, dalla disfagia conseguente allo stroke ovvero
da un alterato stato di vigilanza che compromette il ri-
flesso della tosse e la chiusura della glottide. Misure
di prevenzione in tal senso possono essere rappresen-
tate dalle strategie già elencate nella sezione dedicata
alla disfagia. Accanto ad esse, è importante: i) adottare
misure di mobilizzazione precoce nel caso di pazienti
stabili da un punto di vista neurologico ed emodina-
mico; ii) Evitare l’utilizzo di farmaci inibitori dell’a-
cidità gastrica nei pazienti non a rischio di ulcere
gastriche da stress.

L’utilizzo di profilassi antibiotica non si è rivelata
efficace nel prevenire le polmoniti post-stroke o di mi-
gliorarne l’outcome36,37 e non ha dimostrato alcun van-
taggio in termini di riduzione della mortalità. In ambito
geriatrico altre misure sono state proposte (manovre di
posizionamento, misure di igiene orale, l’alimentazione
mediante sondino, la vaccinazione anti-pneumococcica
e anti-influenzale), tuttavia la loro efficacia non è stata
valutata in trial clinici nei pazienti con ictus.

Per ciò che riguarda la terapia medica, il gruppo
ISO-SPREAD18 suggerisce iniziale terapia empirica a
base di aminopenicillina protetta, cefalosporina di II
o III generazione o carbapenemico (ertapenem). In
caso di allergia alle β-lattamine, è indicato l’utilizzo
di un fluorochinolone, tenendo comunque in conto
l’effetto di abbassamento della soglia convulsiva di
tale classe di antibiotici. È opportuno associare a tutte
queste molecole un agente antianaerobio. In caso di
polmoniti ad esordio tardivo è consigliata una mono-
terapia con meropenem o un’associazione tra il cefe-
pime ed un aminoglucoside. Considerato il possibile
ruolo eziologico di S. aureus e la sua frequente meti-
cillino-resistenza, il gruppo ISO-SPREAD suggerisce
aggiungere alla terapia già indicata un glicopeptide o
il linezolid. Il trattamento antibiotico, da effettuare per
7-14 giorni a seconda dell’agente isolato è da protrarsi
per 14-21 giorni in caso di coinvolgimento multilo-
bare, cavitazioni o gravi condizioni di base.

I risultati delle colture potranno ovviamente indi-
rizzare eventuali modifiche terapeutiche in base al-
l’antibiogramma.

Per quanto riguarda le infezioni delle vie urinarie,
esse si verificano dall’11 al 15% dei pazienti con ictus
fino a 30 mesi successivi all’acuzie13 e ne rappresen-
tano una seria complicanza con ospedalizzazione e
morte nell’1% di questi casi.14 In una metanalisi, i
principali fattori di rischio erano rappresentati da
sesso femminile, età avanzata, un elevato punteggio
alla mRS e un volume post-minzionale superiore a
100 mL.38

La ricerca di un’infezione delle vie urinarie va
fatta in caso si manifestino segni di infezione (ad es.
febbre o leucocitosi), nei casi di sintomi suggestivi (di-
suria, urgenza o poliuria, dolore sovrapubico o al
fianco) o di uno stato di vigilanza alterato.

È pratica comune posizionare cateteri vescicali nei
pazienti con ictus acuto in relazione alla loro immo-
bilità, incontinenza/ritenzione urinaria o semplice-
mente comodità. Va tuttavia sottolineato come questa
pratica rappresenti un importante fattore di rischio per
lo sviluppo di infezioni delle vie urinarie, e che tale
rischio è direttamente proporzionale alla durata del po-
sizionamento stesso.39 Misure preventive possono es-
sere rappresentate dall’utilizzo di cateteri esterni o
cateterizzazioni intermittenti, sebbene manchino dati
a supporto della loro efficacia in tal senso.

La terapia iniziale è empirica e basata sulla pre-
scrizione di una penicillina semisintetica protetta o, in
pazienti allergici, di un fluorochinolone. Nei casi gravi
si potrà associare un aminoglucoside. Patogeni multi-
resistenti potranno essere trattati con carbapenemici
(bacilli gram-negativi), glicopeptidi (cocchi gram-po-
sitivi), echinocandine (miceti).18

È da sottolineare come, in caso di riscontro di bat-
teriuria asintomatica in pazienti con catetere vescicale,
il trattamento antibiotico NON è indicato, salvo l’ec-
cezione di pazienti gestanti o in attesa di procedure
urologiche che prevedano sanguinamento mucosale.40

Per quanto riguarda l’iperpiressia in relazione a sin-
drome da immobilità e sviluppo di piaghe da decubito,
grave complicanza dell’ictus acuto associata ad un’au-
mentata mortalità, specie nei soggetti obesi, diabetici e
iponutriti, le linee guida SPREAD18 suggeriscono una
terapia antibiotica solo in presenza di un’estesa cellulite,
di segni e sintomi di sepsi e di positività delle emocol-
ture. Tale antibiotico-terapia dovrà essere ad amplis-
simo spettro, includendo principi attivi verso i cocchi
gram-positivi multiresistenti (stafilococchi meticillino-
resistenti o enterococchi vancomicino-resistenti riscon-
trate alle indagini microbiologiche), come il linezolid,
la tigeciclina, la daptomicina. Le indicazioni andranno
comunque riconsiderate tenendo conto dell’aumentata
incidenza intraospedaliera delle infezioni da Enterobat-
teriacee produttrici di carbapenemasi e da Clostridium
difficile.

Turbe della deglutizione

La disfagia è una complicanza comune dello
stroke e un fattore di rischio per sviluppare polmoniti
ab ingestis. Si tratta essenzialmente di una disfagia
oro-faringea quale disturbo della deglutizione del
tratto digestivo alto sia di sostanze esogene sia di se-
crezioni endogene.

L’incidenza di disfagia in pazienti con ictus è ri-
sultata più bassa se identificata mediante test di scree-
ning.40-45 È dunque fondamentale una valutazione della
deglutizione mediante bolo liquido all’atto dell’am-
missione in reparto prima di somministrare cibo o far-
maci per os.

una revisione sistematica del 201246 ha eviden-
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ziato come la tosse o la modifica della voce durante il
test di screening con acqua abbia una sensibilità da
bassa a moderata a fronte di una specificità molto alta
nel predire il rischio di aspirazione. La strategia del-
l’iniziale ‘nihil per os’ e modifiche dietetiche succes-
sive al riscontro di alto rischio di aspirazione possono
rappresentare un primo approccio al problema, asso-
ciate comunque ad una corretta idratazione intrave-
nosa per mantenere equilibrato il volume circolante
efficace. Qualora la disfagia persistesse, se si fosse in
condizione di un alterato stato di vigilanza o se ci fosse
la necessità di ventilazione meccanica, il paziente do-
vrebbe ricevere nutrizione e idratazione per via ente-
rale mediante sonde nasogastriche entro sette giorni8

(idealmente entro 48 ore dall’esordio dell’ictus o
anche prima se vi è necessità di somministrare farmaci
per via orale). Il posizionamento di PEG è da prendere
in considerazione nei casi in cui non si prevede recu-
pero della disfagia oltre le due/tre settimane dall’esor-
dio dell’ictus.8 Tali strategie devono sempre essere
coadiuvate da procedure logopediche e riabilitative.

Crisi epilettiche

L’ictus è la più comune causa di crisi epilettiche
ed epilessia negli adulti di età superiore ai 35 anni.47

In uno dei più grandi studi prospettici, crisi epilettiche
post-ictus si verificavano nell’8,9% dei casi di ictus
emisferico (di questi, nell’8,6% degli ictus ischemici
e nel 10,6% degli emorragici).48 Di questi, tuttavia,
solo il 2,5% sperimentava una ricorrenza delle crisi
nei 9 mesi successivi all’ictus. Nello stesso studio, si
evidenziava come crisi epilettiche nelle prime 24 ore
si verificavano nel 43% dei pazienti. La patogenesi di
queste crisi epilettiche precoci può risiedere nelle al-
terazioni ioniche locali che si verificano nell’area dan-
neggiata con successivo rilascio di neurotrasmettitori
eccitotossici.49 Di contro, un esito permanente cere-
brale altera in maniera persistente l’eccitabilità neuro-
nale di quell’area, costituendo un focus responsabile
dell’insorgenza di un’epilessia lesionale tardiva, spe-
cie nei soggetti con una ricorrenza di crisi maggiore a
distanza dall’evento acuto.50

Il fattore di rischio più consistente per lo sviluppo
di crisi epilettiche in acuto e a distanza è rappresentato
da lesioni estese o con localizzazione corticale.51-54

Comunemente le crisi sono ad esordio focale, con
frequente secondaria generalizzazione specie nei pa-
zienti con esordio tardivo. Data la frequenza relativa-
mente bassa di recidiva delle crisi dopo l’ictus e
mancando predittori assoluti di sviluppo di un’epiles-
sia post-stroke, la decisione riguardo una eventuale te-
rapia è difficile e va considerata caso per caso,
mancando studi a supporto di uno specifico tratta-
mento antiepilettico, tuttavia considerando che gene-
ralmente la monoterapia è efficace.

Per quanto riguarda la terapia delle crisi in fase
acuta, non è consigliata la terapia a scopo profilattico
o in caso di crisi isolate. una raccomandazione forte
a favore è invece sostenuta per la terapia antiepilettica
in caso di crisi ripetute, anche ricercando crisi infra-
cliniche con monitoraggio EEG in caso di peggiora-
mento clinico non sostenuto da altre cause. La terapia
sarà decisa in base alle caratteristiche cliniche del pa-
ziente e alle sue comorbidità.8,18

Tromboembolismo venoso (TEV)

Il rischio di TEV, inteso come trombosi venosa
profonda (TVP) prossimale ed embolia polmonare
(EP), è elevato nei primi tre mesi dall’esordio di un
ictus, in parte per l’immobilità successiva al danno
ischemico cerebrale.55,56

La prevalenza di TVP sintomatica dopo ictus va
dall’ 1 al 10%;57-61 la prevalenza della sua forma asin-
tomatica anche maggiore. Il suo sviluppo può verifi-
carsi già a partire dalla seconda giornata, con un picco
di incidenza fra il secondo e settimo giorno.55 È degno
di nota il fatto che la TVP può svilupparsi, anche se
con minore incidenza, anche a carico dell’arto non pa-
retico. 

L’EP, spesso non associata ad una riconosciuta
TVP, costituisce la causa di morte precoce dopo ictus
nel 13-25% dei casi e la più comune causa di morte al
suo picco di incidenza (dalle due alle quattro settimane
dall’evento acuto).55

Fattori di rischio per lo sviluppo di TVP sono la
paresi, l’età avanzata, la severità dell’ictus con com-
promissione dello stato di coscienza, l’obesità e/o pre-
gressa patologia venosa agli arti inferiori e
l’immobilità.59-62 Nella pratica clinica, come ausilio
nella valutazione del grado di rischio tromboembolico,
potrebbe essere utile l’applicazione di score specifici,
come ad esempio il Padua score,63 con contestuale va-
lutazione del grado di rischio emorragico tramite l’IM-
PROVE score.64

Tutti i pazienti con ictus in fase acuta e ridotta mo-
bilità vanno valutati ai fini dell’eventuale profilassi
del TEV. Si distinguono le seguenti situazioni diffe-
renziate:
1. Nei pazienti con ictus ischemico ad alto rischio di

TVP,63 in cui il beneficio della profilassi della
TVP/EP è valutato superiore al possibile rischio di
sanguinamento, è raccomandato l’uso di eparine a
basso peso molecolare (LMWH) nel dosaggio sug-
gerito come profilattico per le singole molecole
(dalteparina 5000uI/die, enoxaparina 4000uI /die,
nadroparina 3800 uI /die), oppure di eparina cal-
cica non frazionata (uFH) 5000 uI×2 s.c.12 A tal
proposito va sottolineato che la profilassi del TEV
con LMWH nel paziente con ictus ischemico acuto
va associata all’ASA e non può essere da questa
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sostituita.65 Infatti, sebbene una metanalisi del
1994 avesse suggerito una riduzione di TEV del
20% utilizzando ASA confrontato al placebo o a
nessun trattamento,66 tutti gli studi successivi
hanno mostrato o un non significativo beneficio o
l’inferiorità dell’ASA rispetto alle LWMH.67 Le
linee guida per la ‘Prevenzione del tromboemboli-
smo venoso nel paziente neurologico allettato’ ela-
borate dalla SISET (Società Italiana per lo studio
dell’Emostasi e Trombosi) (ultima revisione
2007), nel capitolo sullo stroke, riportano che la
contemporanea assunzione di uFH a basse dosi
(5000 × 2/die) per la prevenzione del tromboem-
bolismo venoso e di acido acetilsalicilico a dosi
non superiori a 300 mg die per la prevenzione della
recidiva di ictus ischemico non fosse associata ad
un aumento del rischio emorragico.68,69 Anche per
le LMWH analizzate (dalteparina, enoxaparina e
nadroparina) non sembrava esservi un significativo
incremento degli eventi emorragici cerebrali con
le dosi basse (≤6000 uI/die o ≤86 uI/kg/die). Gli
Autori concludono dunque che uFH e LMWH a
dosi profilattiche sono raccomandate per prevenire
il tromboembolismo venoso nel paziente affetto da
ictus ischemico e allettato (preferendo le LMWH
alle uFH per i motivi già esposti) iniziando il trat-
tamento, se possibile, entro 48 ore dall’evento
acuto ed escludendo i pazienti con evidenza neu-
roradiologica di infarcimento emorragico e/o le-
sione ischemica particolarmente estesa. Ad oggi
non esistono criteri neuroradiologici definiti che
guidino la scelta di intraprendere una profilassi
medica del TEV. La pratica clinica ed il buon senso
ci indicano, comunque, che il loro utilizzo è più
facilmente associato a complicanze emorragiche
cerebrali nei pazienti con concomitante trauma
cranico. D’altra parte, diversi studi clinici rando-
mizzati hanno dimostrato che l’utilizzo in profi-
lassi delle LMWH già a partire dalle 48 ore
dall’evento acuto, a fronte di una grande riduzione
nel rischio di TEV, non si associa a sanguinamenti
clinicamente rilevanti.70-72 Negli studi esami-
nati,68,69 la presenza di infarcimento emorragico
rappresentava un criterio di esclusione dagli stessi.
Il rischio di un incremento del sanguinamento in
caso di emorragia cerebrale (elemento a sfavore
della terapia medica di profilassi) può essere sug-
gerito dalla presenza di spandimento di mezzo di
contrasto nel contesto dell’ematoma (‘spot sign’)
nell’angioTC dei vasi intracranici iniziale, da una
ipertensione arteriosa non controllata e da un
grande volume ab initio dell’ematoma).

2. Alternativa da percorrere nei pazienti emorragici
ad alto rischio per TVP73 o nei pazienti ischemici
nei quali la terapia medica con eparina è conside-
rata a rischio o non praticabile (per esempio i TIA

o i minor stroke (NIHSS≤3) in cui si è intrapresa
la doppia antiaggregazione o i pazienti che, per
altra indicazione, sono già in trattamento con anti-
coagulanti oppure i pazienti con trasformazione
emorragica sintomatica del focolaio ischemico ce-
rebrale) sono i dispositivi a compressione pneuma-
tica intermittente (CPI), da posizionare entro le 72
ore dall’esordio dell’ictus, come evidenziato dal
trial CLOTS3.8

3. Controindicazioni alla CPI sono rappresentate dal-
l’ischemia degli arti inferiori da malattia vascolare
periferica, presenza di ulcere cutanee, dermatiti,
edema severo dell’arto o in caso di TVP confer-
mata (motivo per il quale conviene eseguire un
eco-color-Doppler venoso degli arti inferiori prima
del posizionamento del device, specie nei pazienti
che sono rimasti a letto o sono ipomobili da più di
72 ore), per evitare che possano embolizzare fram-
menti dal trombo in situ a causa della CPI. Cautela
al suo utilizzo va riservata ai pazienti con scom-
penso cardiaco o stato confusionale, quest’ultimo
a causa di possibilità di cadute e lesioni se il pa-
ziente non è supervisionato.74

4. Nel caso di pazienti ischemici sottoposti a trom-
bolisi endovenosa, la profilassi della TVP può ef-
fettuarsi con la CPI già all’ingresso in reparto,
riservando la terapia anticoagulante a dosaggio
profilattico a partire dalle 24 ore dalla trombolisi,
solo nei pazienti in cui si valuta il rischio di TVP
maggiore rispetto al verificarsi di complicanze
emorragiche cerebrali e/o sistemiche.11

5. L’uso di calze elastiche a compressione graduata
non è raccomandato per la profilassi della TVP in
pazienti con ictus.18,74

6. In pazienti non a rischio elevato di TVP, l’utilizzo
routinario di eparina non è raccomandato perché
comporta un bilancio inaccettabile fra beneficio e
rischio di complicanze emorragiche intracerebrali
e/o sistemiche.
La durata della profilassi, farmacologica o mecca-

nica, della TVP dipende dal periodo di riacquisizione
di una adeguata mobilità.68,75

Per ciò che riguarda il trattamento di una TVP o
EP accertate, stabilizzato il paziente da un punto di
vista respiratorio ed emodinamico nel caso di EP, la
decisione di intraprendere la terapia anticoagulante va
valutata caso per caso, considerato il rischio di trasfor-
mazione emorragica degli ictus ischemici e dell’e-
spansione del focolaio emorragico o di
risanguinamento in caso di ematoma cerebrale, bilan-
ciando tale rischio con i benefici di una precoce ed
adeguata terapia anticoagulante. un dosaggio pieno di
anticoagulante potrebbe essere appropriato in caso di
ictus di piccole o moderate dimensioni, ma è general-
mente da evitare nelle prime una/due settimane dopo
un ictus esteso.18
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Per pazienti con un rischio alto di sanguinamento
e una TVP prossimale, una TVP sintomatica distale o
un’EP con stabilità emodinamica è indicato il posizio-
namento di un filtro cavale. 

In caso di EP severa e concomitante controindica-
zione all’anticoagulazione/trombolisi, un intervento di
embolectomia può essere suggerito se disponibile.
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aPPendiX:
sCheda di valutazione dell’iCtus Cerebri Per la trombolisi

NOME E COGNOME DEL PAZIENTE:

DATA DI NASCITA: 

ICTuS AL RISVEGLIO/NON DATABILE: invio a centro Stroke di II livello per neuro-immagini avanzate

Criteri inclusione                                                                                                                             SI        NO
Età ≥ a 18 anni                                                                                                                                                 
Deficit neurologico acuto focale con esordio accertabile < 4,5 ore                                                                
Criteri esclusione                                                                                                                                           
Ictus ischemico o severo trauma cranico nei precedenti 3 mesi                                                                      
Precedente emorragia intracranica                                                                                                                  
Neoplasia cerebrale intra-assiale                                                                                                                     
Neoplasia o emorragia gastrointestinale nei precedenti 21 giorni                                                                   
Interventi di neurochirurgia (intracranica o spinale) nei precedenti 3 mesi                                                    
Emorragia intracranica alla TC cerebrale                                                                                                        
Sospetto clinico di emorragia subaracnoidea, anche se TC cranio normale                                                   
Sanguinamento in atto                                                                                                                                     
Sospetto di endocardite infettiva                                                                                                                     
Sospetto di dissezione aortica concomitante                                                                                                   
Piastrinopenia <100.000/mm3, PT-INR>1,7 o PT>15 sec o a-PTT>40 sec                                                   
TAO con PT-INR>1,7 o PT>15 sec o a-PTT>40 sec                                                                                      
Dosi terapeutiche (NON profilattiche) di eparina a basso peso molecolare nelle 24 ore precedenti 
l’insorgenza dei sintomi                                                                                                                                  
Trattamento con DOAC (1)                                                                                                                                                                                                          
Presenza di emorragia cerebrale                                                                                                                      
Presenza di franca lesione ipodensa (2)                                                                                                                                                                            
Ipertensione arteriosa persistente (sistolica ≥ a 185 o diastolica ≥ a 110 mmHg)                                          

(1) Trattamento concomitante con inibitori diretti della trombina (dabigatran) o del fattore X attivato (apixaban,
edoxaban, rivaroxaban) CONTROINDICA LA TROMBOLISI IN PRESENZA DI:
1.   Alterazioni di a-PTT, INR, ECT (tempo di coagulazione all’ecarina) e dTT (tempo di trombina diluito o

Hemoclot) per dabigatran, dosaggio dell’attività del fattore X attivato (apixaban, edoxaban, rivaroxaban) 
2.   Assunzione entro 48 ore del DOAC e funzionalità renale alterata
Possibile l’utilizzo di Idarucizumab in caso di assunzione di Dabigatran per poi procedere alla trombolisi si-
stemica (linee guida EHRA 2018)

(2) NON costituiscono controindicazione radiologica segni precoci di ischemia quali la perdita di differenza so-
stanza bianca/grigia, appiattimento delle circonvoluzioni

situazioni particolari di cautela (valutare rapporto rischio-beneficio)
–    Segni ‘minori’ e isolati o in rapido spontaneo miglioramento (pazienti con deficit neurologico persistente

potenzialmente disabilitante –emianopsia, afasia, estinzione visiva o sensitiva, paresi contro-gravità o qual-
siasi deficit il cui NIHSS corrispondente sia >5- devono essere trattati in assenza di controindicazioni) 

–    Glicemia < 50 mg/dl o >400 mg/dl: possibili ‘stroke mimics’: corretta la glicemia, se il deficit neurologico
dovesse persistere, considerare la trombolisi sistemica.

–    Trauma serio (non cranico) nei precedenti 14 giorni
–    Anamnesi patologica remota positiva per sanguinamento gastrointestinale o genitourinario (dimostrato un

piccolo incremento del rischio di sanguinamento da Alteplase in questi casi)
–    Chirurgia maggiore (non cranica o spinale) nei precedenti 14 giorni
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–    Esordio clinico con crisi epilettica: se l’evidenza clinica e alle neuroimmagini sono suggestivi di ictus e
non di paralisi post-critica si può procedere con la trombolisi sistemica.

–    Gravidanza e puerperio entro i 14 giorni: Alteplase può essere somministrato se i benefici previsti in rela-
zione all’ictus moderato-severo superano il rischio di sanguinamento uterino

–    Puntura o trauma in sede arteriosa/venosa non comprimibile nei precedenti 7 giorni (ad esempio parto, pun-
tura di vena succlavia o giugulare, cateterismo per posizionamento pace-maker o defibrillatore, cateterismo
arteria polmonare, sostituzione valvolare per via percutanea, cateterismo per dialisi); si precisa che la ra-
chicentesi nei 7 giorni precedenti NON rappresenta una controindicazione.

–    Aneurisma intracranico non trattato e non rotto di dimensioni ≥ a 10 mm è controindicazione
–    Malformazione vascolare intracranica non trattata: dati di letteratura non omogenei
–    STEMI nei 3 mesi precedenti aumenta il rischio di rottura di cuore; la trombolisi sistemica non è invece

controindicata in corso di concomitante infarto del miocardio.
–    Precedente m RS>2 (discutibile; vedi tabella sotto)
–    L’uremia terminale non è una controindicazione alla trombolisi sistemica purchè l’a-PTT sia nella norma.
–    Pericardite acuta ovvero trombi in atrio o ventricolo sinistri: valutare la gravità della disabilità che si prevede

associata all’ictus (trombolisi ev da praticare se alta).
–    Anamnesi positiva per sanguinamento retinico in retinopatia diabetica: qualora l’ictus sia correlabile ad

una prevedibile grave disabilità, valutare l’opportunità di procedere con la trombolisi sistemica.
–    Nel caso di neoplasie metastatizzate bisogna considerare l’aspettativa di vita (inferiore o superiore ai 6

mesi), l’assenza/presenza di rischio di sanguinamento e l’anamnesi positiva per recente chirurgia maggiore.

modified rankin scale (m rs).

score  descrizione 
0         Nessun sintomo
1         Nessuna disabilità significativa nonostante sintomi; è in grado di portare avanti i propri compiti ed

attività in autonomia
2         Disabilità lieve (incapace di eseguire in autonomia tutte le precedenti attività della vita quotidiana,

ma capace di eseguire le attività riguardanti la propria persona senza assistenza)
3         Disabilità moderata (richiede aiuto per più attività ma è capace di camminare senza ausilio)
4         Disabilità moderatamente severa (incapace di camminare senza assistenza e di eseguire i propri bisogni

fisici senza assistenza)
5          Disabilità severa (confinato a letto, incontinente; necessita di costante attenzione e cure infermieristiche)
6         Morto

PAZIENTE CANDIDABILE? SE NO, PERCHÈ?

POSSIBILE TROMBECTOMIA?

(Trombolisi ev inefficace e/o occlusione di arteria carotide interna intracranica, arteria cerebrale media-tratti
M1-M2, arteria cerebrale anteriore-tratto A1, arteria vertebrale, basilare o cerebrale posteriore-tratto P1): Di-
scutere con neuroradiologo interventista.
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Classificazione ed eziopatogenesi

Lo shock può essere correttamente definito come
uno stato di ipossia cellulare e tissutale, causato dalla
riduzione nella disponibilità di ossigeno e/o dall’au-
mento del consumo di ossigeno o dall’utilizzo inade-
guato dello stesso; è una condizione clinica
inizialmente reversibile, ma necessita di riconosci-
mento e trattamento immediato al fine di prevenire la
progressione verso la insufficienza multi-organo
(MOF). Si tratta quindi di una condizione clinica po-
tenzialmente letale di insufficienza circolatoria. 

In base al meccanismo fisiopatologico, vengono
identificate cinque categorie di shock, ognuna delle
quali comprende forme di diversa eziologia (Figura 1).

Dal punto di vista epidemiologico lo shock settico,
una forma di shock distributivo, è la forma più co-
mune di shock tra i pazienti ricoverati in terapia sub-
intensiva, seguito da shock cardiogeno e ipovolemico;
lo shock ostruttivo è, invece, più raro.1,2 Ad esempio,
in uno studio su 1600 pazienti ricoverati per shock in-
differenziato, lo shock settico è stato diagnosticato nel
62% dei casi, lo shock cardiogeno nel 16%, lo shock
ipovolemico nel 16%, altri tipi di shock distributivo
nel 4% (ad esempio, shock neurogeno, anafilassi) e
shock ostruttivo nel 2% dei casi.2

Dal punto di vista fisiopatologico lo Shock Distri-
butivo si caratterizza per una grave vasodilatazione pe-
riferica dovuta a mediatori chimici della
vasodilatazione, che variano a seconda delle diverse
eziologie; lo shock cardiogeno è legato a patologie in-
tracardiache determinanti insufficienza di pompa con
conseguente riduzione della gittata cardiaca (CO). Le
cause dell’insufficienza della pompa cardiaca possono

essere distinte in forme legate a deficit primitivo del
ventricolo sinistro, forme legate ad aritmie o forme
meccaniche legate principalmente ad anomalie valvo-
lari. Lo shock ipovolemico è dovuto, invece, alla ridu-
zione del volume intravascolare (cioè riduzione del
precarico), che a sua volta riduce la CO; può essere
distinto in emorragico e non emorragico. Lo shock
ostruttivo è principalmente dovuto a cause extracar-
diache di deficit della pompa miocardica ed è spesso
associato ad un difetto nell’output del ventricolo de-
stro; le cause possono essere distinte in vascolari,
come nel caso emblematico della embolia polmonare,
e meccaniche, come, ad esempio, in tutte le condizioni
occupanti spazio (pneumotorace, emotorace…). Tut-
tavia, al di là di questa distinzione eziologica, nella
comune pratica clinica, molti pazienti possono presen-
tare forme combinate di shock. Esempi:
• I pazienti con shock settico o pancreatite hanno

principalmente uno shock di tipo distributivo (a
causa degli effetti delle cascate infiammatorie sulla
permeabilità vascolare e sulla vasodilatazione peri-
ferica); tuttavia, spesso hanno anche una compo-
nente ipovolemica (a causa della ridotta assunzione
orale, perdite insensibili, vomito, diarrea) e una
componente cardiogenica (a causa della depressione
miocardica correlata all’infiammazione).

• I pazienti con cardiomiopatia sottostante possono
presentare contemporaneamente caratteristiche
dello shock ipovolemico (da iper-diuresi) e dello
shock cardiogeno (da insufficiente meccanismo di
compenso).

• I pazienti con gravi lesioni traumatiche possono
presentare shock emorragico da perdita di sangue,
nonché shock distributivo da SIRS o, in alcuni
casi, embolia grassosa.

• I pazienti con trauma al midollo spinale possono
presentare shock distributivo, dovuto a disfunzione
autonomica correlata alla lesione, e shock cardio-
geno da depressione miocardica.

• I pazienti con rottura di aneurisma della parete li-
bera del ventricolo sinistro possono presentare
shock cardiogeno per deficit primario di pompa,
shock ostruttivo da tamponamento cardiaco
(quando la perdita di sangue è contenuta dal sacco
pericardico) e shock emorragico (quando la perdita
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di sangue non è contenuta dal sacco pericardico).
• I pazienti con shock settico possono passare da uno

stato di shock distributivo (bassa resistenza vasco-
lare sistemica [SVR]) a uno stato di shock multi-
fattoriale dopo una massiccia rianimazione che
può indurre ad esempio una sdr compartimentale
addominale o una sdr acuta del cuore destro.3-8

Il meccanismo molecolare principale alla base
della fisiopatologia dello shock è rappresentato dalla
ipossia cellulare,9-11 la quale è in grado di determinare
severe disfunzioni delle pompe ioniche delle mem-
brane cellulari con perdita di sostanze intra-cellulari
e conseguente disregolazione del pH intracellulare;
si determinano, inoltre, riduzione dei livelli di ATP
circolante, danni mitocondriali, disregolazione del-
l’ingresso di calcio, aumento dei ROS, danno del
DNA cellulare. Tutti questi meccanismi biochimici,
quando non adeguatamente corretti, progrediscono a
livello sistemico, determinando essenzialmente 2
condizioni patologiche rilevanti: l’acidosi e la di-
sfunzione endoteliale.11,12 Per tale motivo la misura-

zione dei livelli di lattati sierici rappresenta ad oggi
un valido marcatore biochimico di ipoperfusione ed
ipossia tissutale.13

Inquadramento clinico-diagnostico
Dal punto di vista clinico lo shock rappresenta un

continuum fisio-patologico.10,14 È innescato da un in-
sulto esterno, come un focus di infezione o una le-
sione, per poi progredire attraverso diverse fasi. Le
prime fasi cliniche dello shock (pre-shock) sono più
suscettibili alla terapia e hanno maggiori probabilità
di essere reversibili, rispetto allo shock allo stadio
terminale, che è spesso associato a danno irreversi-
bile e morte. La fase di pre-shock può essere definita
anche come shock compensato o shock criptico. È
caratterizzata da risposte compensatorie alla ridotta
perfusione tissutale;15 ad esempio, nel pre-shock ipo-
volemico precoce, una tachicardia compensatoria e
una vasocostrizione periferica possono consentire ad
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distributivo         Settico                           •      Gram positivi
                                                                   •      Gram negativi
                                                                   •      Funghi
                                                                   •      Virus
                                                                   •      Parassiti
                                                                   •      Micobatteri

                              Non-settico                   •      Infiammatorio: SIRS, ustioni, trauma, pancreatite, post-IMA, post-rivascolarizzazione coronarica,
post-arresto cardiaco;

                                                                   •      Neurogenico: trauma cerebrali, danni spinali, anestesia;
                                                                   •      Anafilattico: IgE-mediato (es: cibo, farmaci, insetti), IgE-indipendente, non-immunologico (indotto

da calore o da esercizio fisico), idiopatico.

Cardiogenico       Cardiomiopatico          •      Infarto del miocardio (coinvolgente >40% del ventricolo sinistro), infarto severo del ventricolo dx
                                                                   •      Riacutizzazione di scompenso cardiaco
                                                                   •      Cardiopatia dilatativa
                                                                   •      Miocardio stordito dopo ischemia prolungata
                                                                   •      Miocarditi
                                                                   •      Contusioni miocardiche
                                                                   •      Farmaco-indotto (es. beta-bloccanti)

                              Aritmogenico               •      Tachiaritmie: fibrillazione e lutter atriale, tachicardie da rientro, tachicardie ventricolari, fibrillazione
ventricolare;

                                                                   •      Bradiaritmie: blocchi AV avanzati 

                              Meccanico                    •      Severe insufficienze/stenosi valvolari, rotture valvolari, difetti acuti della parete settale, rottura di
aneurismi della parete, mixomi atriali 

ipovolemico         Emorragico                  •      Traumi, sanguinamenti gastrointestinali sanguinamenti intra-post operatori, pancreatiti emorragiche,
sanguinamenti iatrogeni, sanguinamenti neoplastici, post-partum, sanguinamenti ginecologici

                              Non-emorragico          •      Perdite gastrointestinali (diarrea, vomito, drenaggi); perdite cutanee; perdite renali (eccessiva diuresi
indotta da farmaci, diuresi osmotica, ipoaldosteronismo); perdite nel terzo spazio/spazio extravascolare

ostruttivo            Vascolare polmonare   •      Embolia polmonare emodinamicamente significativa, severa ipertensione polmonare

                              Meccanico                    •      Pneumotorace iperteso, emotorace, tamponamento cardiaco, pericardite costrittiva, cardiomiopatie
restrittive severa iperinflazione dinamica, sindrome compartimentale addominale, compressione aorto-
cavale

forme miste                                            •      Endocrine (es: insufficienza surrenalica, tireotossicosi, mixedema)
                                                                   •      Metaboliche (es: acidosi, ipotermia)

Figura 1. Classificazione eziopatogenetica dello shock.
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un adulto sano di essere asintomatico e preservare
una pressione sanguigna normale, nonostante una ri-
duzione del 10% del volume arterioso totale efficace.
Pertanto, la tachicardia, un modesto cambiamento
della pressione arteriosa sistemica (aumento o dimi-
nuzione) o una iperlattacidemia da lieve a moderata
possono essere gli unici segni clinici di shock pre-
coce.16 Potenzialmente, con una gestione tempestiva
e appropriata, è possibile prevenire il deterioramento
irreversibile. Durante la fase di shock propriamente
detto, i meccanismi compensativi vengono sopraf-
fatti e compaiono segni e sintomi di disfunzione d’or-
gano, tra cui tipicamente tachicardia sintomatica,
dispnea, irrequietezza, sudorazione, acidosi metabo-
lica, ipotensione, oliguria. I segni e i sintomi della
disfunzione d’organo corrispondono tipicamente a
una significativa alterazione fisiopatologica.17-19 Ad
esempio, nello shock ipovolemico, segni e sintomi
clinici sono associati a una riduzione del 20-25% del
volume di sangue arterioso e, nello shock cardio-
geno, è richiesta una riduzione dell’indice cardiaco
a meno di 2,5 L/min/m2 prima che i segni ed i sin-
tomi compaiono.19 In ultimo, la fase della disfunzione
d’organo o fase dello shock progressivo porta a danni
irreversibili agli organi, insufficienza multiorgano
(MOF) fino all’exitus. Durante questa fase, si svilup-
pano tipicamente anuria ed insufficienza renale
acuta, l’ipotensione diventa grave e resistente alla te-
rapia, l’iperlattacidemia spesso peggiora e lo stato di
irrequietezza evolve in ottundimento fino al coma.
L’exitus è comune in questa fase dello shock.

Utilità dell’esame ecografico bedside

Oltre all’inquadramento clinico ed ai comuni
esami di laboratorio, con i quali è possibile approc-
ciare il paziente con shock ed ipotizzare l’eziologia
dello stesso, ad oggi esistono strumenti diagnostici
estremamente utili, semplici da utilizzare e soprattutto
rapidi, con i quali è possibile affinare la diagnostica
in urgenza del paziente con shock. Tra questi un ruolo
di assoluto rilievo è svolto sicuramente dalla POCuS
(Point Of Care UltraSonography). Gli algoritmi di
ecografia POC, tra cui l’ecografia rapida in shock
(RuSH), l’ecografia cardiaca focalizzata (FOCuS) o
la valutazione addominale e cardiaca con ecografia in
shock (ACES), sono quelli più frequentemente utiliz-
zati come strumenti diagnostici al letto del paziente
con shock indifferenziato e ipotensione.20-23 Se dispo-
nibile, l’ecografia POC viene in genere utilizzata in
pazienti in cui non è stata raggiunta una diagnosi em-
pirica con valutazione clinica e di laboratorio o in
quelli in cui l’imaging standard non è eseguibile in
maniera sicura. I principali elementi clinici valutabili
in urgenza con l’esame ecografico POC sono:
• Pericardio - l’ecografia cardiaca può rilevare un

versamento pericardico (striscia anecogena); il col-
lasso atriale dx e cambiamenti reciproci del vo-
lume del ventricolo destro e sinistro durante le fasi
respiratorie possono supportare la diagnosi di tam-
ponamento cardiaco come causa di shock. In que-
sti casi l’ecografia cardiaca può anche essere
utilizzata per guidare la pericardiocentesi.

• Ventricolo sinistro - un ventricolo sinistro (LV) di-
latato con ridotta contrattilità può suggerire un de-
ficit di pompa, ad esempio da dilatazione
post-ischemica o da cardiopatia primitiva; al con-
trario, camere cardiache piccole ed un LV iperdi-
namico possono indicare shock distributivo da
sepsi o ipovolemia.24,25

• Ventricolo destro - La contrattilità del ventricolo
destro ridotta (RV) può suggerire infarto miocar-
dico destro; un aumento delle dimensioni del RV
(ad es. rapporto RV / LV ≥1) può suggerire una
embolia polmonare (PE) o ipertensione polmo-
nare; possibile identificare rapidamente anche un
eventuale trombo flottante.

• Vena cava inferiore - una vena cava inferiore
(IVC) collassante alla fine della espirazione sug-
gerisce ipovolemia. un IVC dilatata può suppor-
tare una diagnosi di tamponamento cardiaco
o PE. 

• Spazio polmonare e pleurico - L’assenza di scorri-
mento della linea pleurica con gli atti respiratori
supporta la presenza di uno pneumotorace. L’e-
dema polmonare potrebbe essere suggerito dalla
presenza di linee B. un versamento pleurico (stri-
scia anecogena o presenza di setti di fibrina) può
supportare una diagnosi di empiema o emotorace
e guidare la toracentesi.

• Cavità peritoneale - Evidenza di liquido perito-
neale significativo può suggerire una fonte di per-
dita ematica ad esempio nel trauma o una
potenziale fonte di infezione (ad es. peritonite bat-
terica spontanea nel paziente con cirrosi). 

• Aorta - L’ecografia POC può rilevare un aneuri-
sma toracico o addominale o un lembo intimale in
caso di dissezione dell’aorta. 

• Vene prossimali degli arti inferiori - La mancanza
di comprimibilità delle vene della coscia può es-
sere indicativa di trombosi venosa profonda.
L’approccio diagnostico con ecografia POC è pra-

tico, economico e non espone il paziente a radiazioni
ionizzanti. Il suo principale vantaggio è rappresentato
dalla rapidità nella valutazione di più organi, al fine
di facilitare la diagnosi differenziale ed identificare
una potenziale eziologia dello shock. Studi osserva-
zionali riportano che le diagnosi empiriche possono
essere ottenute in pochi minuti rispetto alle modalità
di imaging standard. Ad esempio, diversi studi hanno
dimostrato che l’ecografia è più sensibile della radio-
grafia toracica portatile per la rilevazione di pneumo-
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torace, con sensibilità e specificità che vanno rispetti-
vamente dall’86 al 100% e dal 92 al 100%.26-29 Gli
stessi studi mostrano anche una netta riduzione del
tempo impiegato per ottenere l’imaging con l’ecogra-
fia (da 2 a 3 rispetto a 20-30 minuti). ulteriori van-
taggi includono la possibilità di applicazione mirata
di terapie salvavita (ad es. drenaggio pericardico, in-
serimento del tubo toracico, terapia trombolitica, dre-
naggio peritoneale o lavaggio) e l’esecuzione sicura
delle procedure di accesso vascolare (ad es. inseri-
mento del catetere venoso centrale). L’imaging seriale
può anche seguire e valutare la risposta terapeutica
agli interventi (es. una migliore contrattilità del ven-
tricolo dopo la pericardiocentesi) o rilevare compli-
canze procedurali (es. perforazione del ventricolo
dopo posizionamento del pacemaker, pneumotorace
dopo posizionamento del catetere venoso centrale).
Tuttavia, rispetto alle modalità di imaging standard, il
principale svantaggio dell’ecografia POC è la sua ope-
ratore-dipendenza.30,31 In generale i dati della lettera-
tura attualmente disponibili dimostrano che la POCuS
è in grado di mirare la diagnosi differenziale, confer-
mare una diagnosi clinicamente sospetta, guidare un
cambiamento nella gestione e/o rilevare una compli-
cazione di una procedura terapeutica piuttosto che di-
mostrare un miglioramento conclusivo della
sopravvivenza. 

Gestione della terapia

La gestione clinica e l’approccio terapeutico ini-
ziale a pazienti con ipotensione/shock indifferenziato
dovrebbe essere di tipo multidisciplinare e fondato sui
3 cardini di tutte le rianimazioni di tipo cardio-polmo-
nare: Airway, Breathing, Circulation. Le vie aeree de-
vono essere stabilizzate e deve essere garantito un
adeguato accesso endovenoso, in modo che i pazienti
possano essere immediatamente trattati con fluidi per
ripristinare un’adeguata perfusione tissutale.32 I pa-
zienti con distress respiratorio e marcata instabilità
emodinamica andrebbero intubati ed avviati alla ge-
stione in rianimazione. Il protocollo di intubazione a
sequenza rapida, in genere con etomidate (0,3 mg/kg
per via endovenosa) o chetamina (da 1 a 2 mg/kg per
via endovenosa) associati ad un bloccante neuromu-
scolare ad azione rapida, in genere succinilcolina (1
mg/kg per via endovenosa) o rocuronio (da 1 a 1,5
mg/kg per via endovenosa), rappresenta l’approccio
preferito; gli agenti che peggiorano l’ipotensione (ad
es. propofol, midazolam) dovrebbero essere evitati. 

L’accesso venoso periferico (cateteri di calibro 14-
18) o, in casi particolari, l’accesso intraosseo sono suf-
ficienti per l’iniziale gestione in acuto di molti pazienti
con shock indifferenziato e ipotensione. Tuttavia, l’ac-
cesso venoso centrale dovrebbe essere ottenuto in co-
loro nei quali non è possibile ottenere l’accesso

periferico, in coloro che necessitano di infusioni di
grandi volumi di liquidi e/o emoderivati o in coloro
che necessitano di infusioni prolungate di vasopres-
sori. È importante sottolineare che la somministra-
zione di liquidi e farmaci per la rianimazione non deve
essere ritardata poiché l’accesso venoso centrale non
è disponibile. L’evidenza suggerisce che l’uso di far-
maci vasoattivi per via endovenosa periferica può es-
sere fatto in sicurezza per ore o giorni, ovviando alla
necessità di cateterismo venoso centrale.33

I 2 elementi cardine della terapia empirica
dello shock indifferenziato sono sicuramente rappre-
sentati dai fluidi endovenosi (IVF) e dagli agenti va-
sopressori. 

Infusione ev di fluidi

In linea generale, tutti i pazienti con sospetto shock
che risultano ipotesi e/o hanno prove cliniche o di la-
boratorio di ipoperfusione sistemica (ad esempio,
cambiamento dello stato mentale, pelle umida, ridotta
produzione di urina, lattato elevato) dovrebbero rice-
vere supporto emodinamico con fluidi endovenosi
(IVF), seguito da farmaci vasopressori. Sebbene la
pressione di perfusione ottimale per i vari tessuti non
sia ben definita, l’indicazione generale è quella di
mantenere la pressione arteriosa media superiore a 65-
70 mmHg, poiché obiettivi più elevati (ad es. >70
mmHg) non sembrano associati a un beneficio sulla
mortalità e possono essere associati ad un aumentato
rischio di aritmie cardiache.34

Il volume totale di fluidi da infondere è determi-
nato essenzialmente dall’eziologia dello shock. Ad
esempio, i pazienti con shock ostruttivo da embolia
polmonare o shock cardiogeno da infarto del miocar-
dio di solito richiedono piccoli volumi di IVF (da 500
a 1000 mL), mentre quelli con infarto del ventricolo
destro o sepsi spesso hanno bisogno di volumi più ele-
vati (2-5 L) e quelli con shock emorragico spesso ri-
chiedono volumi >3-5 L (spesso comprensivi di
emocomponenti). La decisione su quale sia il fluido
ottimale da infondere non è ben definita. Sostanzial-
mente sono 3 le categorie di fluidi maggiormente uti-
lizzati: soluzioni cristalloidi, colloidi ed
emo-componenti. In generale, per i pazienti con grave
deplezione di volume o shock ipovolemico non do-
vuto a sanguinamento, i cristalloidi sono preferiti ri-
spetto alle soluzioni contenenti colloidi. Tra i
cristalloidi, la soluzione salina normale (ovvero NaCl
0,9%) è la soluzione più comunemente usata special-
mente quando vengono somministrati volumi ≤2 L.
Tuttavia va ricordato che la soluzione salina normale
è ipercloremica rispetto al plasma, pertanto l’infusione
di grandi volumi può essere associata allo sviluppo di
acidosi metabolica ipercloremica.35-37 Ciò ha portato a
suggerire l’uso di fluidi isotonici con una concentra-
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zione di cloruro inferiore; tali fluidi sono definiti cri-
stalloidi tamponati, bilanciati o restrittivi e compren-
dono il Ringer lattato (o soluzione di Hartmann),
oppure soluzione salina allo 0,45% con 75 mmol/L di
bicarbonato di sodio. Le soluzioni contenenti colloidi
sono usate raramente come fluidi di rianimazione di
prima linea per la gestione dell’ipovolemia e dello
shock ipovolemico. Tuttavia, alcuni clinici sostengono
la somministrazione di soluzioni colloidi, in partico-
lare albumina, in quelle condizioni cliniche di risposta
limitata a soluzioni cristalloidi o in cui si ritenga che
l’ipoalbuminemia contribuisca allo shock. Il razionale
della somministrazione di colloidi è che i colloidi de-
terminano un’espansione del volume plasmatico più
rapida rispetto alla soluzione salina, poiché è più pro-
babile che la soluzione colloidale rimanga nello spazio
intra-vascolare (rispetto alla soluzione salina, tre
quarti della quale entrano nell’interstizio). Sebbene sia
possibile ottenere una rapida espansione del plasma
con soluzioni contenenti colloidi, studi randomizzati
e meta-analisi non sono riusciti a dimostrare in modo
convincente un beneficio clinicamente significativo
derivato da questa strategia.38-40

Farmaci vasopressori

I farmaci vasopressori sono spesso richiesti nel
trattamento di pazienti con shock indifferenziato per
ripristinare un’adeguata perfusione tissutale. È impor-
tante sottolineare che l’uso di vasopressori andrebbe
riservato a quei casi in cui la rianimazione aggressiva
con fluidi ev non è riuscita a ripristinare un’adeguata
perfusione tissutale o come ultima risorsa per i pa-
zienti in extremis. Quale sia il vasopressore ottimale
non è noto.42,42 Tali farmaci possono essere classificati
sulla base del meccanismo con cui mediano la vaso-
costrizione in: 
• Alfa adrenergici - L’attivazione dei recettori adre-

nergici alfa-1, situati nelle pareti vascolari, induce
una significativa vasocostrizione. Recettori alfa-1

adrenergici sono anche presenti a livello miocar-
dico e possono aumentare la durata della contra-
zione senza aumento del cronotropismo.

• Beta adrenergici - I recettori adrenergici Beta-1
sono più comuni nel miocardio e mediano un ef-
fetto inotropo e cronotropo positivo con vasoco-
strizione minima. La stimolazione dei recettori
adrenergici beta-2 nei vasi sanguigni induce vaso-
dilatazione.

• Dopaminergici: i recettori della dopamina sono
presenti nei letti vascolari renale, splancnico (me-
senterico), coronarico e cerebrale; la stimolazione
di questi recettori porta alla vasodilatazione. un
secondo sottotipo di recettori della dopamina pro-
voca vasocostrizione inducendo il rilascio di no-
radrenalina.

• Sensibilizzatori del calcio - Alcuni agenti aumen-
tano la sensibilità dell’apparato contrattile del mio-
cardio al calcio, causando un aumento dello
sviluppo della tensione del miofilamento e della
contrattilità del miocardio (ad es. Levosimendan).
Questi agenti hanno proprietà farmacologiche ag-
giuntive, come l’inibizione della fosfodiesterasi,
che possono aumentare l’inotropismo e la vasodi-
latazione.

• Angiotensina - I recettori dell’angiotensina (AT1
e AT2) sono recettori proteici accoppiati a proteina
G aventi l’angiotensina II come loro ligando. L’an-
giotensina II è un vasocostrittore che aumenta la
concentrazione di calcio citosolico e media gli ef-
fetti vasocostrittivi, nonché la secrezione di aldo-
sterone e vasopressina. 
In Tabella 1 sono riportati i farmaci vasopressori

più comunemente usati con la loro attività recettoriale
prevalente ed il conseguente effetto clinico dominante.

In Tabella 2 vengono esplicitate le informazioni
utili per la scelta dei singoli farmaci, i dosaggi iniziali
ed il range di mantenimento (in mcg/min), il dosaggio
massimo nello shock refrattario ed alcuni suggeri-
menti pratici per la preparazione e velocità di infu-
sione in pompa, espresse in mL/h.
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Tabella 1. Farmaci vasopressori più comunemente usati.

Farmaci                                           Attività recettoriale                                                           Effetto clinico dominante
                                                  Alpha-1        Beta-1          Beta-2          Dopaminergici                                                   

Noradrenalina                               +++               ++                  0                          0                                                SVR ↑ ↑, CO ↔/↑

Adrenalina                                    +++              +++                ++                         0                          CO ↑ ↑, SVR ↓ (bassa dose) SVR/↑ (alta dose)

dopamina (mcg/kg/min)

0.5 to 2.                                           0                   +                   0                         ++                                                           CO

5. to 10.                                           +                 ++                  0                         ++                                                   CO ↑, SVR ↑

10. to 20.                                        ++                ++                  0                         ++                                                       SVR ↑ ↑

Dobutamina                                   0/+               +++                ++                         0                                                    CO ↑, SVR ↓

Isoproterenolo                                 0                +++               +++                        0                                                    CO ↑, SVR ↓
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Tabella 2. Informazioni utili per la scelta dei singoli farmaci, dosaggi iniziali ed range di mantenimento.

Farmaco                                                                                    Dose iniziale/Range        Dosaggio massimo             Suggerimenti per
                                                                                                   di mantenimento            nello shock refrattario      modalità di preparazione
                                                                                                   (in mcg/min)                                                             e velocità di infusione
                                                                                                                                                                                        (in ml/h)
                                                                                                                                                                                        IN POMPA DI
                                                                                                                                                                                        INFUSIONE

norepinefrina (noradrenalina)                                               dose iniziale:                   35-100 mcg/min                 Portare 1 fl (2 mg) a 50 cc
Vasopressore di prima scelta nello shock settico,                         8-12 mcg/min (0.1-0.15   (0.5-0.75 mcg/kg/min);        con soluzione glucosata 
cardiogenico ed ipovolemico                                                     mcg/kg/min)                     aumentare fino a 3.3           5% (soluzione a 40 
                                                                                                   una dose più bassa          mcg/kg/min può essere       mcg/ml) da infondere a
                                                                                                   di 5 mcg/min può             raramente necessario          velocità iniziale di 12 ml/h
                                                                                                   essere indicata
                                                                                                   nell’anziano.
                                                                                                   range di mantenimento:
                                                                                                   2-4 mcg/min (0.025-0.05
                                                                                                   mcg/kg/min)

epinefrina (adrenalina)                                                           dose iniziale:                   10-35 mcg/min                   Portare 1 fl
Vasopressore iniziale di scelta nello shock anafilattico.            1 mcg/min                        (0.14-0.5 mcg/kg/min)       (1 mg) a 50 cc con
Potrebbe essere aggiunta alla noradrenalina nella gestione       (0.014 mcg/kg/min)                                                     soluzione glucosata al 5%
dello shock settico per ottenere un aumento dei valori della     range di mantenimento:                                           ed infondere a velocità 
pressione media. Può indurre tachiaritmie ed ischemia.            1-10 mcg/min                                                               iniziale di 3 ml/h
Può verificarsi un aumento della concentrazione di lattati        (0.014-0.14 mcg/kg/min)
durante le fasi iniziali della infusione. Può ridurre la
perfusione mesenterica

dopamina                                                                                 dose iniziale:                   20-50 mcg/kg/min              Portare 1 fl (200 mg)
Potrebbe essere considerata un’alternativa alla noradrenalina      2-5 mcg/kg/min                                                                a 50 cc con soluzione
in pazienti selezionati, tipo quelli con funzione sistolica          range di mantenimento:                                           glucosata 5%
depressa o bradicardia relative a basso rischio di                      5-20 mcg/kg/min                                                         (soluzione a 4 mg/ml)
tachiaritmie. Principali effetti avversi: tachicardia, aritmie                                                                                            da infondere a velocità
indotte in particolare a dosi ≥20 mcg/kg/min. I bassi dosaggi                                                                                                 iniziale di 2 ml/h
(1-3 mcg/kg/min) non dovrebbero essere usati al fine di
nefro-protezione

vasopressina                                                                             dose iniziale:                   0.04-0.07 u/min;                Portare 1 fl (40u/2 ml)
Possibile aggiunta alla terapia con noradrenalina per                0.03 u/min                       Dosi >0.04 u/min               a 50 cc con soluzione
mantenere livelli adeguati di pressione arteriosa media o per       range di mantenimento:possono causare ischemia    fisiologica o glucosata 
scalare progressivamente le dosi di NA. Non raccomandato    0.03-0.04 u/min               cardiaca e dovrebbero         (133 mcg in 50 cc)
come vasopressore di prima scelta essendo un vasocostrittore     (non va titolato)                 essere riservate a terapie       da infondere ad una
puro. Può ridurre significativamente lo stroke volume ed il                                               di salvataggio                      velocità iniziale di 2 ml/h
cardiac output e precipitare un’ischemia cardiaca

dobutamina                                                                              dose iniziale:                   20-40 mcg/kg/min;             Portare 1 fl (250 mg)
Vasopressore di scelta nello shock cardiogenico con ridotto     0.5-1 mcg/kg/min             Dosi >20 mcg/kg/min         a 50 cc con soluzione
output cardiaco e pressione media mantenuta. Possibile           in alternativa 2.5              non sono raccomandate      glucosata 5% o SF
aggiunta alla noradrenalina per potenziare l’output cardiaco    (mcg/kg/min nei casi di   nello scompenso cardiaco   (soluzione a 5 mg/ml)
nello shock settico con disfunzione miocardica sottostante.     scompenso cardiaco         e dovrebbero essere            ed infondere ad una
Incrementa la contrattilità miocardica, può indurre                  severo)                             riservate a terapie di            velocità iniziale di 2 ml/h
potensione e tachiaritmie                                                                range di mantenimento:salvataggio
                                                                                                   2-20 mcg/kg/min

levosimendan                                                                          dose iniziale:                                                               Portare 1 fl da 5 ml
Indicato nel trattamento a breve termine dello scompenso       Dose di carico 6-24                                                      (2.5 mg/ml) a 50 cc di
cardiaco cronico grave, in fase di instabilità acuta.                   mcg/kg in circa 10 minuti                                            soluzione glucosata al 5% 
Come effetto emodinamico iniziale si può verificare una         range di mantenimento:                                           ed infondere ad una
diminuzione della pressione arteriosa sia sistolica che              A seguire 0.05-0.2                                                        velocità iniziale di 2 ml/h
diastolica pertanto prima della somministrazione deve            mcg/kg/min in infusione
essere corretta l’ipovolemia grave. La durata esatta di tutti      continua
gli effetti emodinamici non è stata determinata, tuttavia
gli effetti emodinamici durano generalmente per 7-10 giorni.
Ciò è dovuto in parte alla presenza di metaboliti attivi che
raggiungono le loro concentrazioni plasmatiche massime
circa 48 ore dopo il termine dell’infusione. Si raccomanda
un monitoraggio non invasivo per almeno 4-5 giorni 
dopo la fine dell’infusione
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Introduzione

L’embolia polmonare è una delle emergenze che
capita spesso di dover gestire in Medicina interna.
Avendo un ampio spettro di presentazione clinica, da
forme asintomatiche o pauci-sintomatiche a forme di
elevata gravità fino allo shock, con conseguente ampio
spettro di gravità e rischio di mortalità, per la sua ge-
stione è necessario disporre di letti monitorati, più op-
portunamente di un’area critica, in modo da poter
assicurare la corretta assistenza nei suoi diversi gradi
di gravità, che possono presentarsi anche in pazienti
inizialmente non particolarmente impegnativi.

È stato riscontrato che dal 5 al 10% dei pazienti
con EP e pressione sanguigna normale al momento del
ricovero possono presentare un deterioramento emo-
dinamico nei primi giorni. Questo può avvenire anche
in corso di trattamento anticoagulante, che può avere
efficacia inadeguata, sia a causa di nuovi episodi em-
bolici (16% dei pazienti), sia per il subentrare di un’in-
sufficienza acuta del ventricolo destro.1

Recentemente sono state presentate le nuove linee
guida sull’embolia polmonare (EP) redatte dalla So-
cietà Europea di Cardiologia (ESC) che fanno seguito
a quelle in vigore dal 2014. Queste raccomandazioni,
pubblicate sull’European Heart Journal,2 rappresen-
tano un utile upgrade per il percorso diagnostico, il
management e la terapia, in particolare dopo la com-
mercializzazione dei nuovi anticoagulanti orali ad
azione diretta (DOAC).

L’epidemiologia dell’EP è variabile a seconda
della diffusione delle metodiche di diagnosi (Tac mul-
tistrato); dati italiani pubblicati3 indicano 55.4 casi

ogni 100.000 abitanti per le donne e 40.6 casi ogni
100.000 negli uomini; altri dati indicano che i tassi di
incidenza annuali per EP variano da 39-115 per
100.000 abitanti.4

Dati epidemiologici del 2004 stimano che, in Eu-
ropa, su una popolazione di 454 milioni, oltre 370 mila
decessi erano correlati al TEV. Di questi pazienti, il
34% è deceduto improvvisamente o entro poche ore
dall’evento acuto e comunque prima di poter avviare
la terapia. Per gli altri pazienti, la morte è stata causata
da EP acuta che è stata diagnosticata dopo la morte nel
59% dei casi e solo nel 7% dei pazienti deceduti la
diagnosi era stata effettuata correttamente prima del
decesso.

un elemento importante, sottolineato dalle linee
guida, è la necessità di evitare l’esecuzione di esami non
necessari, soprattutto al pronto soccorso, ove si rivol-
gono pazienti con dispnea e/o dolore toracico, esami
eseguiti soprattutto nel timore di non diagnosticare una
embolia polmonare.

La malattia ha una eterogeneità prognostica, che
comprende, da un lato, la rapida e completa risoluzione
dei sintomi dopo poche ore di trattamento, dall’altro la
morte improvvisa.

La gestione, quindi, in un così ampio range di out-
come, rappresenta una sfida di appropriatezza per l’in-
ternista che deve agire seguendo una stratificazione del
rischio ed identificare i fattori predittivi di tale rischio.
Per questo nei reparti di medicina interna dev’essere
prevista un’organizzazione (area critica) funzionale e
gestionale, in cui personale medico ed infermieristico
collaborano all’unisono.

Presentazione clinica e gestione diagnostica

I segni e i sintomi clinici della EP acuta non sono
specifici. Nella maggior parte dei casi la dispnea, il do-
lore toracico, la pre-sincope o la sincope, l’emottisi, rap-
presentano il ventaglio di sintomi più o meno associati
tra loro, che allertano il medico. Anche l’instabilità
emodinamica è una forma rara ma importante di pre-
sentazione clinica. Nel 40% dei casi non si identificano
fattori predisponenti. 

Gli esami che incrementano l’accuratezza diagno-
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stica nell’EP sono: esami di laboratorio, ECG, emoga-
sanalisi (EGA), ecocardiogramma, rx del torace, ultra-
sonografia compressiva degli arti (CuS), tomografia
assiale computerizzata angiografica (angio-TC), scin-
tigrafia polmonare ventilazione/perfusione (V/Q). Que-
st’ultima oggi viene usata raramente, in quanto richiede
molto più tempo dell’angio-TC ed è meno specifica,
oltre ad essere meno diffusa sul territorio. Può ritornare
utile quando una grave insufficienza renale o una grave
diatesi allergica precludono l’uso di mezzo di contrasto
per l’angioTC.

Non tutte le realtà sanitarie italiane hanno sempre
a disposizione con immediatezza i presidi diagnostici
elencati e pertanto il medico deve saper gestire in base
alle caratteristiche del paziente ed alle disponibilità lo-
cali.

Dal punto di vista emogasanalitico, l’embolia pol-
monare spesso provoca un’ipossiemia arteriosa, dovuta
alla riduzione del rapporto ventilazione/perfusione
(V/Q) per riduzione della perfusione nelle zone sede di
embolia, che pur rimangono ventilate. Si ha, quindi, un
aumento dello spazio morto fisiologico con aumento
patologico del rapporto V/Q. L’ipossiemia innesca ta-
chipnea con aumento della ventilazione e comparsa di
ipocapnia; questa può portare all’atelettasia nei seg-
menti polmonari adiacenti a quelli embolizzati con
chiusura delle vie aeree e broncocostrizione. Ciò peg-
giora l’ipossiemia, aggravata anche dalla bassa portata
cardiaca per aumento della resistenza vascolari polmo-
nari dovute all’ostruzione meccanica embolica.

un altro dei parametri emogasanalitici alterati è il
gradiente alveolo-arterioso dell’ossigeno, che risulta
elevato per la compromissione della diffusione alveolo-
capillare. Tale reperto, tuttavia, è aspecifico, specie nella
popolazione anziana; è indicativo della gravità degli
scambi gassosi polmonari, ma non è utile per la dia-
gnosi differenziale tra l’embolia polmonare acuta ed

altre forme di ‘lung failure’. D’altro canto, un gradiente
alveolo-arterioso di ossigeno normale non consente di
escludere la diagnosi. Comunque una riduzione im-
provvisa della pressione arteriosa parziale di O2 (PaO2),
che non trova altra più probabile eziologia, deve far so-
spettare un’embolia polmonare. 

La radiografia del torace e l’elettrocardiogramma
sono utili per escludere altri quadri clinici anche se,
nelle forme severe di EP, il riscontro ECgrafico del pat-
tern S1Q3T3 ed un blocco di branca dx possono essere
reperti tipici. Infine la fibrillazione atriale è spesso as-
sociata ad EP. 

In alcuni casi però, l’EP può essere asintomatica o
scoperta per caso in seguito a diagnostiche per altre
malattie. 

Alla prima visita di un paziente, per il quale si pone
il sospetto di embolia polmonare, al fine di orientare in
maniera più mirata l’iter diagnostico, è molto utile cal-
colare la probabilità clinica che quel paziente abbia una
EP, utilizzando appositi scorsi clinici. 

Le ultime linee guida ESC hanno ribadito l’uso
degli score Wells e Geneva nell’identificare la proba-
bilità della presenza di EP (Tabella 1).5-7 La combina-
zione tra fattori predisponenti, presentazione clinica e
probabilità (pre-test) indirizza le decisioni del clinico
nell’algoritmo. 

In questo percorso si inserisce il dosaggio del D-Di-
mero. Esso è un prodotto di degradazione della fibrina
stabilizzata ed il dosaggio plasmatico ha una elevata
sensibilità (>90%) ma bassa specificità (10-40%), as-
sume pertanto un alto valore predittivo negativo. Ciò è
utile per escludere (se negativo), ma non per confermare
(se positivo) la diagnosi di EP. Infatti esistono numerose
cause di falsi positivi (sepsi, traumi, scompenso car-
diaco, neoplasie, malattie epatiche e renali, ecc.). 

Va poi ricordato che il valore di cut-off è legato
all’età. Lo studio Adjust8 ha mostrato che la soglia di
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D-dimero deve essere aggiustata in funzione dell’età.
In pratica, per valore aggiustato di D-dimero s’intende
il valore soglia ottenuto moltiplicando x 10 ogni de-
cade di età oltre i 50 anni. Le nuove linee guida per-
tanto raccomandano di valutare il test del D-dimero
usando un ‘cut-off’ adattato all’età o adattato alla pro-
babilità clinica, in alternativa al ‘cut-off’ fisso stan-
dard. Bisogna tuttavia precisare che il valore di
D-dimero aggiustato in funzione della probabilità cli-
nica è <1000 ng/mL se non coesiste nessuno dei 3 fat-
tori di rischio presenti nell’algoritmo YEARS9 (segni
di TVP, emottisi ed EP più probabile di una diagnosi
alternativa), mentre scende a <500 ng/mL se è pre-
sente almeno uno dei fattori dell’algoritmo YEARS.

un recente studio prospettico10 ha dimostrato come
possa essere valida una strategia diagnostica che diffe-
renzi il cut-off del D-dimero in base ad una diversa stra-
tificazione della probabilità clinica pre-test, calcolata
con il Well score: in caso di bassa probabilità clinica
(intesa come Well score ≤4), si può ritenere esclusa
l’embolia polmonare con d-dimero <1000 ng/mL
(senza necessità di sottoporre il paziente ad angio-TC),
mentre in presenza di una probabilità clinica intermedia
intesa come Well score 4,5-6) il cut-off per escludere
l’embolia polmonare scende a valori di D-dimero <500
ng/mL. Questa strategia porterebbe ad una riduzione
del ricorso all’angio-TC del 17,6% rispetto alla strategia
standard, mentre rispetto alla strategia suggerita dallo
studio YEARS il risparmio di esami angio-TC è del 2%.

La ricerca di cause di EP, in presenza delle quali
si consolida il sospetto, è un elemento cruciale per
l’internista.

Nella maggior parte dei casi l’EP deriva da una
trombosi venosa profonda (TVP) in un arto inferiore
e solo raramente da TVP dell’arto superiore (princi-
palmente dopo cateterismo venoso). La ecografia ve-
nosa a compressione (Compression ultraSonography,
CuS) ha una sensibilità > 90% e una specificità del
95% per la trombosi venosa profonda (TVP) sintoma-
tica prossimale.11,12 Inoltre la CuS dimostra una TVP
nel 30-50% dei pazienti con EP. Il riscontro di una
TVP prossimale in pazienti sospettati di avere EP è
sufficiente a giustificare il trattamento con anticoagu-
lanti senza ulteriori test. L’algoritmo pertanto si com-
pleta e viene riassunto nella Figura 1. 

un esame fondamentale nella gestione dell’EP, che
ormai dovrebbe essere disponibile nelle aree critiche
di medicina interna, è l’ecocardiogramma. 

Almeno il 25% dei pazienti con EP mostra dilata-
zione del VD e il suo riscontro all’esame ecocardio-
grafico o alla TC è utile anche ai fini della
stratificazione del rischio (vedi più avanti). Tenuto
conto dei valori di sensibilità che si attestano intorno
al 60-70%, un esame negativo non permette di esclu-
dere un’EP, in quanto i segni di sovraccarico o disfun-
zione del VD possono anche essere dovuti a patologia
cardiaca o respiratoria concomitante, in assenza di EP
acuta, e scarse sono le evidenze a supporto dell’ipotesi
che alcuni segni ecocardiografici possano essere mag-
giormente specifici. Tuttavia poter studiare il cuore
destro aggiunge alla diagnosi ulteriori elementi di ac-
curatezza anche in termini di prognosi. 

Naturalmente il GOLD standard per la diagnosi di
EP è rappresentato dalla Tomografia Angiografica As-
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Figura 1. Algoritmo per il management iniziale dell’EP.
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siale Computerizzata (Computed Tomographic Pul-
monary Angiography, CTPA). L’esame deve essere
preceduto dal dosaggio del D-Dimero solo per le
forme a bassa o intermedia probabilità (score Wells e
Geneva). In queste forme se il D-dimero è negativo
non si procede all’esame radiologico. 

Questo, invece, deve essere sempre eseguito,
anche senza il dosaggio del D-dimero, nelle forme al-
tamente probabili ed in questo caso la negatività del-
l’esame radiologico ci consente di escludere una EP. 

Inoltre, gli estensori delle Linee Guida 2019 hanno
affrontato il tema della diagnosi e della eventuale te-
rapia dell’embolia polmonare subsegmentaria isolata.
La accuratezza diagnostica rimane ancora incerta con
la TAC, e pertanto viene consigliato di considerare tale
reperto un possibile falso positivo e di soprassedere
all’avvio della terapia anticoagulante che potrebbe ri-
sultare non necessaria e potenzialmente dannosa. 

unica eccezione è rappresentata dai pazienti on-
cologici in cui l’embolia subsegmentaria isolata, limi-
tatamente alla presentazione incidentale, deve essere
trattata allo stesso modo delle altre forme di embolia. 

Stratificazione prognostica
(valutazione del rischio di mortalità)
ai fini dell’approccio terapeutico

Parallelamente allo studio diagnostico per EP, è
fondamentale anche valutare il rischio di mortalità
precoce (entro 30 giorni), che varia da <1% a >25% a
seconda della presenza o meno di shock o ipotensione
arteriosa sostenuta (paziente emodinamicamente in-
stabile). Nel paziente emodinamicamente instabile la
mortalità precoce si aggira attorno al 15%: tale cate-
goria di pazienti rappresenta circa il 10% delle EP. I

pazienti a basso rischio di mortalità (<1% ad un mese),
invece, rappresentano circa il 30% di tutti i pazienti
con diagnosi di EP. 

La valutazione prognostica è fondamentale perché
ha importanti ricadute sul tipo di trattamento da effet-
tuare e sul setting assistenziale in cui gestirlo.

Lo score prognostico più utilizzato è il Pulmonary
Embolism Severity Index (PESI) (Tabella 2).13

Tra i due gruppi di pazienti, (alto e basso rischio)
si pone la più ampia fascia di pazienti (circa 50-60%)
con EP a rischio intermedio di complicanze a breve
termine (circa 3-10%) (PESI I o II oppure PESI sem-
plificato = 0).

Tuttavia, anche all’interno del gruppo di pazienti a
rischio intermedio, esiste una certa differenza di pro-
gnosi, che si riflette sulle decisioni gestionali e terapeu-
tiche. Esistono, infatti, pazienti a rischio
intermedio-alto, identificati dalla presenza sia di disfun-
zione ventricolare destra (identificata in base a parame-
tri ecocardiografici e/o dalla presenta all’esame TC di
rapporto tra diametro de ventricolo dx e quello del ven-
tricolo sinistro VD/VD ≥1), sia da aumento di troponina
e NT-PROBNP. Tali pazienti necessitano di una stretta
osservazione clinica e, in alcuni casi, possono ricevere
un trattamento trombolitico di salvataggio (rescue th-
rombolytic therapy), mentre i pazienti a rischio inter-
medio-basso (assenza di disfunzione ventricolare
destra, troponina e NT-PROBNP normali) possono ri-
chiedere solo un trattamento anticoagulante standard. 

In conclusione la classificazione clinica dell’em-
bolia polmonare può essere riassunta dalla Tabella 3.

Nell’algoritmo sotto riportato (Figura 2), derivato
da quello delle Linee Guida ESC 2019,2 viene rias-
sunto l’iter diagnostico e la valutazione prognostica,
preliminari alla identificazione del più corretto setting
assistenziale ed all’impostazione della terapia.
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Tabella 3. Classificazione clinica dell’EP.

Figura 2. Flow chart decisionale per EP acuta. (Da ESC 2019 mod.).2
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Terapia

La terapia dell’EP si basa sulla gravità. È distinta
in terapia acuta ri-vascolarizzante, terapia di supporto
e terapia anticoagulante.

La rivascolarizzazione è affidata all’uso di farmaci
trombolitici ed è il trattamento di scelta nei pazienti
con EP a rischio elevato che presentino shock cardio-
geno e/o ipotensione persistente.

La terapia di supporto prevede la gestione di due
elementi cruciali: l’ipossiemia e l’ipotensione. L’ipos-
siemia è una delle caratteristiche della EP grave ed è
principalmente dovuta alla discrepanza tra ventila-
zione e perfusione, come sopra descritto. La sommi-
nistrazione di ossigeno è raccomandata nei pazienti
con SatO2 <90% e può essere iniziata con cannule na-
sali o maschera Venturi.

Anche la somministrazione di ossigeno ad alto
flusso (cioè con apposito sistema di ossigenazione ad
alto flusso con particolari cannule nasali) e la ventila-
zione meccanica (invasiva e non), devono essere con-
siderati in casi di particolare gravità, tenendo sempre
bene a mente che la correzione dell’ipossiemia non
sarà efficace senza una simultanea riperfusione pol-
monare.

Anche la disfunzione del ventricolo destro rappre-
senta un elemento cruciale nel paziente con instabilità
emodinamica. Se la pressione venosa centrale è bassa,
una modesta infusione di fluidi (≤500 mL) può essere
utile in quanto può aumentare l’indice cardiaco. 

Se sono presenti segni di elevata pressione venosa
centrale la somministrazione di fluidi deve essere
cauta. 

L’uso di vasopressori è spesso necessario, in pa-
rallelo o in attesa di riperfusione farmacologica, chi-
rurgica o interventistica. La noradrenalina è in grado
di agire sull’emodinamica sistemica, determinando
un miglioramento della funzione sistolica ventrico-
lare e della perfusione coronarica: il suo utilizzo do-
vrebbe essere limitato ai pazienti con shock. Il range
del dosaggio è pari a 0,2-1,0 mcg/kg/min. Anche la
dobutamina in ragione di 2-20 mcg/kg/min può es-
sere utilizzata da sola o in associazione alla noradre-
nalina in soggetti con un basso indice cardiaco e
pressione normale; da ricordare che la dobutamina,
se usata da sola, può aumentare il rischio di aritmie
e di ipotensione.

Per la terapia anticoagulante abbiamo a disposizione
l’eparina non frazionata (uFH), le eparine a basso peso
molecolare (EBPM) o il fondaparinux, i DOAC e i far-
maci antagonisti della vitamina K (AVK) (più comune-
mente il warfarin). Tali farmaci anticoagulanti trovano
utilizzo in diverse tipologie di pazienti con EP.

L’eparina non frazionata in infusione endovenosa
costituisce il trattamento anticoagulante di scelta in
tutti i casi in cui è prevedibile la necessità di una ra-

pida interruzione dell’effetto anticoagulante, in quanto
il suo effetto anticoagulante cessa subito dopo l’inter-
ruzione dell’infusione, oltre a poter essere rapida-
mente neutralizzato con il solfato di protamina.

È il caso dei pazienti con EP associata ad instabi-
lità emodinamica o comunque a rischio intermedio-
alto, nei quali si deve poter procedere con
immediatezza alla terapia trombolitica. 

Inoltre l’eparina non frazionata trova indicazione
nei pazienti ad alto rischio emorragico, sempre grazie
alla possibilità di rapida interruzione dell’effetto anti-
coagulante. Infine è consigliata nei pazienti con danno
renale grave (clearance della creatinina <30 mL/min),
in quanto viene eliminata per via extrarenale e la sua
attività anticoagulante può essere strettamente moni-
torata con il tempo di tromboplastina parziale attivato
(aPTT). Sono raccomandati dosaggi adeguati al peso
corporeo, anziché dosaggi fissi, con un bolo di 80
u/kg seguito da un’infusione di 18 u/kg/h. In Figura
3 è riportato un semplice scheda di preparazione e
somministrazione.

I successivi adeguamenti posologici devono far ri-
ferimento ai nomogrammi basati sul aPTT, al fine di
raggiungere e mantenere un allungamento dell’aPTT
tra 1,5 e 2,5 volte rispetto ai valori di controllo. La mi-
surazione dell’aPTT deve essere eseguita 4-6 h dopo
il bolo e 3 h dopo ogni aggiustamento posologico op-
pure 1 volta al giorno dopo il raggiungimento dei va-
lori terapeutici. 

In tutti gli altri casi di EP acuta, all’eparina non
frazionata va preferita l’EBPM per via sottocutanea a
dosaggi aggiustati per il peso corporeo senza necessità
di monitoraggio. La terapia con enoxaparina prevede
la somministrazione di 1 mg/kg per due volte al giorno
op di 1.5 mg/kg in unica somministrazione. Fondapa-
rinux deve essere somministrato, sempre in mono-
somministrazione ma tenendo conto del peso corporeo
del paziente: se <50 kg 5 mg, se il peso è compreso
tra 50 e 100 kg 7,5 mg, se >100 kg 10 mg. Bisogna
inoltre ricordare le controindicazioni assolute e rela-
tive all’uso dell’eparina (Tabella 4). 

Fino ad alcuni anni fa, dopo la fase acuta iniziale
di terapia eparinica, era obbligatorio passare alla tera-
pia a lungo termine con AVK. Poiché l’effetto anticoa-
gulante di tali farmaci si manifesta solitamente dopo
4-5 giorni, devono essere sempre embricati all’epa-
rina. Di solito il warfarin viene embricato all’ eparina
già in prima o seconda giornata; l’eparina va prose-
guita finché non si ottiene un INR terapeutico (tra 2 e
3) per due giorni consecutivi. Il warfarin può essere
iniziato con una dose di 10 mg nei soggetti giovani (ad
es. età <60 anni) e senza rischio emorragico elevato;
in soggetti anziani si preferisce iniziare con 5 mg. 

Le linee guida ESC 2019 inseriscono anche i
DOAC nel trattamento dell’EP. 

La terapia può iniziare secondo lo schema del sin-
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gle drug (per apixaban e rivaroxaban) o previo breve
ciclo iniziale di terapia con EBPM per 5-6 giorni (per
dabigatran ed edoxaban) (a seconda dello schema
utilizzato negli studi registrativi dei singoli DOAC).

La Tabella 5 riporta tutti i dosaggi per i diversi
DOAC.

La terapia trombolitica è fortemente raccomandata
in pazienti con EP ad alto rischio e instabilità emodi-
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Figura 3. Schema di utilizzo dell’eparina non frazionata.

Tabella 4. Controindicazioni assolute e relative all’uso dell’eparina.
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namica. Il massimo effetto si ottiene quando il tratta-
mento è iniziato entro 48 ore dall’insorgenza dei sin-
tomi, ma la trombolisi può ancora essere utile in
pazienti che hanno avuto sintomi per 6-14 giorni. 

Gli schemi terapeutici con i diversi farmaci trom-
bolitici sono riportati in Tabella 6.

Il farmaco trombolitico oggi più spesso utilizzato
è rTPA (alteplase); nelle Figura 4 sono riportati due
possibili schemi di utilizzo pratico.

Le controindicazioni alla trombolisi sono riportate
nella Tabella 7.

Considerazioni finali
La gestione dell’EP nell’area critica di medicina

interna rappresenta un modello di management inte-
grato in cui le competenze del medico internista si af-
fiancano a quelle di altri specialisti (cardiologo,
pneumologo, rianimatore) in uno scenario spesso di
estrema criticità clinica. 

La conoscenza del percorso diagnostico e pro-
gnostico indirizza le scelte terapeutiche e orienta
nell’esecuzione dei test diagnostici. L’accuratezza
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della diagnosi evita esami ridondanti ed a volte
potenzialmente dannosi; la valutazione dei fattori
predisponenti e di eventuali controindicazioni
guida la scelta della terapia che deve essere la più
indicata per quel paziente al fine di proteggerlo dai

rischi di inappropriatezza e dall’insorgenza di eventi
avversi.

Nella Tabella 8 vengono riassunte le principali rac-
comandazioni della terapia della fase acuta tratte dalle
linee guida ESC 2019.
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Figura 4. A) 1ª modalità di trombolisi con rTPA nell’EP con pompa siringa; B) 2ª modalità di trombolisi con rTPA nell’EP
con pompa-siringa.

Tabella 7. Controindicazioni assolute e relative alla terapia trombolitica.
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