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DELIRIUM NELL’ANZIANO - PARTE I: diagnosi, prevenzione, trattamento

Paola Gnerre,' Chiara Bozzano,” Micaela La Regina®

!Ospedale San Paolo, Savona; Ospedale San Donato, Arezzo; *Ospedale Sant’ Andrea, La Spezia, Italia

RIASSUNTO

Riconosciuta da oltre 2500 anni come una condizione acuta di alterazione dello stato di coscienza, il Delirium ¢ a tutt’ oggi
una sindrome neuropsichiatrica poco diagnosticata e poco trattata a causa della presentazione clinica estremamente variabile.
In realta ¢ comune ai pazienti anziani con patologie acute e, per la sua complessita e multidimensionalita, trova nel Medico con
competenze internistiche il miglior referente clinico. Il Delirium ha un forte impatto in termini di qualita di vita e di outcomes
di salute ed ¢ inoltre spesso precipitato da fattori modificabili di tipo ambientale e individuale. La prima parte del presente
lavoro ha I’obiettivo di sensibilizzare il clinico fornendo utili spunti di riflessione e di approfondimento riguardo a una sindrome

geriatrica diffusa nelle Unita Operative di Medicina Interna.

Introduzione

Il Delirium ¢ una comune sindrome neuropsichia-
trica, caratterizzata da disturbo acuto dello stato di co-
scienza, con inattenzione e alterazione delle capacita
cognitive, che decorre spesso non diagnosticata e per-
tanto non trattata, con significative conseguenze in ter-
mini di outcomes di salute ed economici.

Per evitare confusione terminologica distinguiamo
il termine delirium, con cui indichiamo la sindrome
neuropsichiatrica oggetto della trattazione, dal termine
delirio che ¢ un sintomo comune a varie malattie psi-
chiatriche che coincide con un convincimento errato
e incorreggibile.

1l delirium € una condizione estremamente antica,
considerando che i primi accenni risalgono a 2500
anni fa. Nel 500 a.C, infatti, Ippocrate uso il termine
di phrenitis ¢ di lethargus per descrivere proprio la
forma iperattiva e ipoattiva del delirium. Ma fu nel
100 a.C che, per la prima volta, il termine delirium fu
utilizzato in ambito medico per descrivere un disor-
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dine mentale associato a iperpiressia e trauma
cranico.! Nel secolo scorso furono utilizzate varie ter-
minologie per indicare questa patologia tra cui sin-
drome acuta cerebrale, insufficienza acuta cerebrale,
stato confusionale acuto ed encefalopatia tossico-me-
tabolica® ma ¢ nel 1980 che I’American Psichiatry As-
sociation parlo definitivamente di delirium per
descrivere un disordine cognitivo reversibile caratte-
rizzato da un esordio acuto e fluttuante che si verifica
nel contesto di una patologia medica.’ La presenta-
zione ¢ pero in realta estremamente variabile. Possono
essere presenti infatti sintomi non cognitivi come con-
seguenza dell’eziologia, delle comorbidita, della tera-
pia farmacologica e della vulnerabilita dell’individuo
e puo verificarsi la cronicizzazione del delirium con
sequele permanenti.

La storia, 1’esame obiettivo e i dati laboratoristici
generalmente indicano che il disturbo ¢ una diretta
conseguenza di una condizione medica; esistono tut-
tavia anche forme dovute ad intossicazione da so-
stanze o a sindrome astinenziale.?

E una patologia comune che interessa circa il 30%
di tutti i pazienti anziani ospedalizzati e necessita di
una particolare attenzione, se si pensa che la sua com-
parsa ¢ indice di una prognosi peggiore.* I pazienti che
sviluppano delirium, infatti, presentano un rischio
dieci volte maggiore di morte (35-40%), cinque volte
maggiore di complicanze nocosomiali, un aumentato
tasso di istuzionalizzazione (47% versus 18%) e un
prolungamento dei tempi di degenza (21 giorni verso
9 giorni) rispetto a quelli che non lo sviluppano. Tutto
cio contribuisce inevitabilmente all’incremento dei
costi sanitari.’ Una stima americana del 2004 ha messo
in evidenza che I’insorgenza di delirium, prolungando
la degenza ospedaliera, € costata al sistema sanitario
nazionale circa 6.9 miliardi di dollari.® A dispetto della
sua rilevanza clinica, il delirium rimane comunque
una patologia spesso non diagnosticata e, pertanto,
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non trattata, specie nella sua forma ipoattiva, erronea-
mente etichettata come demenza o depressione. Que-
sto assume ancora piu importanza, se si pensa che il
delirium, frequentemente precipitato da fattori modi-
ficabili come malnutrizione, disidratazione, insonnia,
immobilizzazione (...), sarebbe prevenibile in piu di
un terzo dei casi.” Potremmo quindi avanzare 1’ ipotesi
che il delirium possa essere un indicatore di qualita di
cure fornite dal Sistema Sanitario Nazionale, in parti-
colare per la fascia di pazienti piu anziani.®

Epidemiologia

I dati epidemiologici sul delirium dipendono dalla
popolazione oggetto di studio® e riguardano prevalen-
temente la popolazione ospedalizzata.” La letteratura
riporta spesso dati differenti, con una variabilita che
potebbe essere giustificata dalla metodologia di ri-
cerca adottata nei singoli studi (criteri diagnostici e
metodi di scoring). Di certo si tratta di una sindrome
molto spesso misconosciuta e sottodiagnosticata.

Uno dei pochi studi condotti in comunita su sog-
getti non dementi di eta >85 anni riporta un’incidenza
di delirium pari a circa il 10%.' I valori salirebbero al
10-15% nei punti di primo soccorso (casi prevalenti)
per raggiungere il 6-54% durante il ricovero ospeda-
liero (casi incidenti).

Tale incidenza ¢ estremamente piu alta quando si
prendono in esame sottogruppi di pazienti ultra ses-
santacinquenni in fase post-operatoria, degenti in te-
rapia intensiva e sottoposti a terapie palliative.” I dati
mostrano infatti che il delirium si manifesta nel 10-
15% dei pazienti di operati (in particolare in quelli sot-
toposti a intervento per frattura di femore la
probabilita di delirium sarebbe stimata del 40-55%),
fino a raggiungere percentuali del 70-80% in ambiente
intensivistico’ e dell’88% in pazienti sottoposti a te-
rapia palliativa.

Negli Stati Uniti si stima complessivamente che
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almeno un quinto dei 12.5 milioni di pazienti over
65enni ricoverati ogni anno sperimenti un episodio di
delirium e che la prevalenza nei soggetti dementi
ospedalizzati raggiunga percentuali estremamente va-
riabili comprese tra 22 ¢ 89%.°

Nella Tabella 1 sono riportati i dati relativi all’in-
cidenza e alla prevalenza del delirium nei diversi set-
ting di assistenza e cura.

Fisiopatologia

Un comune modello di rischio per lo sviluppo del
delirium, frutto di numerosi studi epidemiologici, di-
stingue tra fattori predisponenti cronici che incremen-
tano la vulnerabilita dell’individuo e fattori
precipitanti acuti che causano il delirium.!

In Tabella 2 sono riportati i comuni fattori di rischio
classificabili in predisponenti e precipitanti. Tra i fattori
predisponenti quelli ritenuti piu significativi sono la
presenza di demenza (presente in oltre 2/3 dei pazienti
affetti), ’eta avanzata, la ridotta acuita visiva, 1’uso del
catetere vescicale, la restrizione fisica e I’assunzione di
piu di tre farmaci.’ Tra i fattori precipitanti i principali
sono la presenza di una severa patologia acuta e/o in-
fettiva, I’astinenza o I’intossicazione da alcool.*

Se piu fattori predisponenti sono identificati in un
individuo, piu alta ¢ la sua vulnerabilita e minori fat-
tori precipitanti sono richiesti per il manifestarsi della
sindrome’ (Figura 1).

Poiché ¢ stato ampiamente dimostrato che il deli-
rium pud essere prevenuto in piu di un terzo dei casi,*
la prevenzione del delirium si fonda proprio sull’in-
tervento riguardo i fattori modificabili (siano essi pre-
disponenti o precipitanti)® (Tabella 3).

La fisiopatologia del delirium non ¢ completa-
mento conosciuta ed ¢ tutt’ora un’area di ricerca. Si
ipotizza che alcuni fattori come gli effetti tossici dei
farmaci, I’infiammazione e la risposta acuta allo stress
modifichino la funzionalita della membrana neuronale

Tabella 1. Dati di incidenza e prevalenza in rapporto ai setting di assistenza e cura.

Gruppi di pazienti

Incidenza e prevalenza del delirium

Pazienti chirurgici 10-15% nel post-operatorio

40-55% dei pazienti operati in urgenza per frattura di femore di eta >60 anni
14.7% dei pazienti di eta >60 anni operati in elezione per artroprotesi di femore*
25-35% incidenza del delirium in pazienti con eta >65 anni sottoposti a interventi cardio-chirurgici*

Pazienti medici

18% prevalenza del delirium in pazienti di eta >65 anni nelle prime 72 ore dall’ammissione in ospedale’

6-54% incidenza durante il ricovero ospedaliero

Dipartimento di emergenza

10-15% prevalenza all’ammissione in ospedale

Terapia intensiva

70-80% incidenza dei pazienti con eta >65 anni

Lungodegenze

6-14 % dei pazienti ricoverati’

Modificata da Tropea et al., 2009.°

[page 2] [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2013; 1:el]

OPEN aACCESS



\_,Pl‘ess DELIRIUM NELL’ANZIANO - PARTE I: diagnosi, prevenzione, trattamento

comportando un’alterazione nei meccanismi di neu-
rotrasmissione*’ (Tabelle 4 ¢ 5).

Di seguito vengono riportati brevemente i pit ac-
creditati meccanismi fisiopatologici alla base del de-
lirium.

Alterazione dei meccanismi di neurotrasmissione
indotta da deficienza colinergica o da eccesso

di dopamina come conseguenza dell’uso di alcuni
farmaci (anticolinergici, antidepressivi, L-DOPA)

Numerose evidenze dimostrano che processi che
causino deficit colinergico (insufficiente sintesi di ace-
tilcolina ad opera di farmaci anticolinergici o danno nei
meccanismi di neurotrasmissione a livello delle sina-
psi)! contribuiscono al delirium e che 1’uso di inibitori
delle colinesterasi come la prostigmina ne favorisca la
risoluzione. Si ricordi che il deficit di acetilcolina non
puo comunque essere disgiunto dall’eccesso di dopa-
mina, dal momento che spesso questi due neurotrasmet-
titori interagiscono reciprocamente a livello cerebrale.
Elevati livelli di dopamina possono causare delirium
durante trattamento con farmaci dopaminergici, abuso
di cocaina e terapia elettroconvulsiva.’

Alterazione degli effetti di neurotrasmettitori
come GABA, S-idrossitriptofano e melatonina

Ridotti livelli di acido y-amino-butirrico (GABA)
e di serotonina (5-idrossitriptofano) sono stati eviden-
ziati in pazienti che sviluppano delirium dopo assun-
zione di benzodiazepine o in corso di astinenza da
alcool. Inoltre lo stress psicofisico e la deprivazione
di sonno facilitano I’insorgenza del delirium stesso,
suggerendo che anche 1’alterazione dei livelli di me-

Bassi livelli di vulnerabilita

Bassi livelli di acuzie

—> Rischio basso di sviluppare il delirium

Tabella 2. Fattori di rischio predisponenti e precipitanti
per ’insorgenza di delirium.

Fattori predisponenti

* Etaavanzata

* Demenza antecedente all’evento di delirium

e Storia di ictus cerebri

» Malattia di Parkinson

*  Presenza di multiple comorbidita

» Ridotta funzione sensoriale (ipovisus e ipoacusia)
» Peggioramento delle capacita funzionali

» Sesso maschile

» Storia di abuso alcolico

Fattori precipitanti legati al paziente

¢ Insorgenza di un problema medico acuto

» Esacerbazione di una condizione medica cronica
* Anestesia/intervento chirurgico

» Introduzione di nuovi farmaci antipsicotici
o Ictus cerebri

* Dolore

» Ritenzione acuta di urine

«  Stipsi

» Disidratazione, alterazioni elettrolitiche

«  Sepsi

Fattori precipitanti legati all’ambiente
*  Modifiche dell’ambiente

¢ Illuminazione ambientale

* Sovraccarico sensoriale

Fattori precipitanti legati alle procedure
* Tipo di anestesia

» Intervento cardiochirurgico

e Frattura di femore

» Posizionamento di catetere vescicale

¢ Cessazione del fumo

* Restrizioni fisiche

Modificata da Saxena et al., 2009.

LIVELLO DI VULNERABILITA’

BASSO =

LIVELLO DI ACUZIE

Figura 1. Correlazione tra fattori predisponenti, precipitanti e rischio di manifestare delirium.
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Tabella 3. Fattori di rischio modificabili e non modificabili correlati al delirium.

Fattori di rischio potenzialmente modificabili

Fattori di rischio non modificabili

Alterazione del sensorio (vista e udito)

Demenza o difetto cognitivo

Immobilizzazione (catetere vescicale e restrizioni fisiche)

Eta avanzata >65 anni

Uso di farmaci quali sedativi ipnotici, narcotici, anticolinergici, corticosteroidi,

politerapie; astinenza da alcool

Storia di delirio, ictus, cadute e malattie neurologiche

Patologie neurologiche acute (ictus cerebri, in particolare emisferico destro,

emorragia intracranica, encefalite, meningite)

Multiple comorbidita

Malattie intercorrenti (patologie infettive, altre patologie acute mediche,

complicanze iatrogene, anemia, disidratazione, malnutrizione)

Sesso maschile

Alterazione idro-elettrolitiche

Malattia renale cronica

Dolore

Cirrosi epatica

Disturbi del sonno

Degenza in terapia intensiva

latonina potrebbe avere un ruolo eziopatogenetico
nello sviluppare delirium.'

Inoltre una revisione sistematica di 8§ studi che ana-
lizzavano le caratteristiche chimico-fisiche del liquido
cefalorachidiano in pazienti con delirium'' avrebbe ri-
scontrato elevati livelli di metaboliti di serotonina, in-
terleuchina-8, cortisolo, lattato e proteine parallelamente
aridotti livelli di somatostatina, $-endorfine ed Enolasi
neuronospecifica.

Danno cerebrale diretto indotto da insulti come
P’ipossia, I’ipoglicemia e gli squilibri metabolici

Questi fattori, riducendo il metabolismo cerebrale,
possono comportare alterata sintesi e rilascio di neu-
rotrasmettitori, peggiorando i meccanismi di neurotra-
smessione e provocando disturbi dell’attenzione e
della memoria.'?

Iperreattivita del sistema immunitario cerebrale
a stimoli infiammatori periferici

Traumi, infezioni e/o procedure chirurgiche indu-
cono un aumentata produzione di citochine pro-in-
flammatorie che causano danno neuronale sia
indirettamente alterando la produzione di neurotra-
smettitori come acetilcolina, dopamina, norepinefrina
¢ 5-idrossitriptofano, sia attraverso un effetto neuro-
tossico diretto.!>14

Risposta acuta allo stress

L’eccesso di cortisolo che si verifica durante eventi
di stress acuti ¢ uno dei meccanismi ipotizzati alla
base del deliro. Questa ipotesi si fonda sulla conside-
razione che il trattamento con alte dosi di steroidi puo,
in alcuni soggetti, peggiorare le funzioni cognitive
(psicosi indotta da steroide) e che alcuni studi dimo-

[page 4] [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2013; 1:el]

Tabella 4. Farmaci piu frequentemente coinvolti nella
genesi del delirium.

Farmaci ad azione anticolinergica

Antipsicotici triciclici (fenotiazine)

Antidepressivi triciclici (nortriptilina)

Barbiturici

Benzodiazepine

Antiistaminici

Spasmolitici

Antiparkinsoniani (difenidramina)

Antidiarroici

Moiorilassanti

Codeina

Digitale

Narcotici (morfina, meperidina)

strano elevati livelli di cortisolemia nei pazienti che
sviluppavano delirium nel post-operatorio.'®

Alterazioni neuro strutturali

Un’eccellente revisione sistematica di neuroima-
ging e di indagini funzionali in pazienti con delirium
ha dimostrato come in questi soggetti ¢ piu evidenti
I’atrofia cerebrale, I’incremento della sostanza bianca
e I’anormalita perfusionale. Tuttavia dobbiamo consi-
derare che questi dati di neuroimaging potrebbero es-
sere giustificati da eta e abilita cognitiva. Pertanto,
I’associazione tra neuroimaging e delirium non neces-
sariamente implica che queste alterazioni siano re-
sponsabili del delirium, potendo indicare solo una

OPEN aACCESS
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Tabella 5. Farmaci piu frequentemente coinvolti nella genesi del delirium.

Farmaco

Meccanismo

Benzodiazepine (specialmente quelle a lunga durata d’azione inclusi
diazepam, flurazepam)

Effetto sedativo sul sistema nervoso centrale e sindrome astinenziale

Barbiturici

Severa sindrome astinenziale

Alcool

Effetto sedativo sul sistema nervoso centrale e sindrome astinenziale

Antidepressivi triciclici (imipramina, doxepina, aminotriptilina)

Tossicita anticolinergica

Antiistaminici

Tossicita anticolinergica

Anticolinergici (antispastici)

Tossicita anticolinergica

Analgesici oppioidi (meperidina)

Tossicita anticolinergica, costipazione ed effetto sedativo sul sistema
nervoso centrale

Antispicotici (prevalentemente quelli a bassa potenza)

Effetto sedativo sul sistema nervoso centrale e azione anticolinergica

Anticonvulsivanti (fenobarbital, fenitoina)

Effetto sedativo sul sistema nervoso centrale

Anti-H2

Azione anticolinergica

Agenti antiparkinsoniani (levodopa, carbidopa, agonisti della dopamina)

Azione dopaminergica

Antiaritmici

Interferenza con fisiologico metabolismo neuronale

maggior vulnerabilita cerebrale. Gli attuali progressi
nelle metodiche di neuroimaging in particolare la ri-
sonanza magnetica con 1’analisi volumetrica, I’uso di
nuovi traccianti per la positron emission tomography
(PET) e la single-photon emission computed tomo-
graphy (SPECT), le metodiche per la valutazione della
perfusione dell’arteria spinale potranno certamente
fornire validi contributi per delucidare ulteriormente
i meccanismi alla base del delirium.®

Vista la complessita dei meccanismi fisiopatolo-
gici potenzialmente correlabili allo sviluppo di deli-
rium, la letteratura internazionale ¢ comunque
concorde nel ritenere che necessitino ulteriori studi per
chiarire i meccanismi fisiopatologici responsabili
dello sviluppo della sindrome delirante

Manifestazioni cliniche

11 delirium nei pazienti anziani € spesso miscono-
sciuto e non diagnosticato.'>!¢ Lipowsky nel 1990 di-
stinse per la prima volta tre sottotipi di delirium in
relazione allo stato psicomotorio: una forma ipoattiva,
una iperattiva e una mista (Tabella 6). I pazienti con
la forma iperattiva sono agitati, confusi, talvolta ag-
gressivi e spesso presentano allucinazioni. I pazienti
ipoattivi sono invece apatici e letargici. Nella forma
mista i pazienti alternano invece stati ipoattivi a stati
iperattivi.®

I pazienti con delirium hanno scarsa capacita nel
mantenimento dell’attenzione, presentano disturbi
della memoria specie quella recente, disturbi del lin-
guaggio e frequentemente inversione del ritmo sonno-
veglia. Sono tipicamente pazienti anziani e
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frequentemente non vengono riconosciuti specie quelli
con il sotto-tipo ipoattivo, perché erroneamente con-
siderati depressi o dementi.!

Un’ulteriore forma di delirium ¢ quella definita
non classificabile o subsyndromal delirium. Questo
sottogruppo di pazienti non incontra tutti i criteri dia-
gnostici del delirium, ma ne presenta solo alcuni. Ri-
chiedono pero anche essi una attenzione particolare,
perché una recente meta-analisi ha dimostrato come
questi pazienti abbiano outcome clinici simili a quelli
con delirium lieve e come la loro prognosi sia peg-
giore rispetto ai pazienti che non sviluppano delirium.
Secondo alcune stime si manifesterebbe nel 21-76%
dei pazienti anziani ospedalizzati.!

Alcuni Autori sostengono che i tre sottotipi di de-
lirium sarebbero sostenuti da differenti meccanismi fi-
siopatologici e a correlati a differente prognosi. In
particolare, la forma ipoattiva ¢ quella con prognosi
peggiore, sebbene questo sia piu evidente soprattutto
in pazienti con associata demenza.

1l delirium puo ulteriormente essere classificato in
persistente, se ¢ continuo, € notturno se si verifica pre-

Tabella 6. Sottotipi clinici di delirium.

Iperattivo (21%) Agitazione, confusione mentale, sintomi
psicotici, comportamenti aggressivi,
labilita emotiva

Ipoattivo (29%) Letargia, apatia, stato confusionale

Misto (43%) Manifestazioni cliniche sia di iperattivita

che ipoattivita motoria

Non classificabile Attivita psicomotoria nella norma
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valentemente nelle ore notturne. Una recente revisione
sistematica indica che la sindrome da delirium persi-
stente ¢ tipica dei pazienti dementi, ¢ associata a ipos-
sia, a concomitanti pluripatologie e sintomi di tipo
ipoattivo, a condizioni mediche gravi, oltre ad una
prognosi nettamente infausta.!

I1 deliro notturno € un delirium che si verifica ti-
picamente nel tardo pomeriggio e durante la notte. E
tipico dei pazienti dementi ed ¢ secondario ad un’al-
terazione del normale ritmo circadiano. I due feno-
meni sono in realta strettamente connessi dato che il
progressivo peggioramento delle funzioni cognitive
si accompagna comunque anche ad alterazione del
ritmo sonno-veglia. Alcuni fattori ambientali (ecces-
siva esposizione alla luce diurna, eccessivi stimoli
rumorosi) e il grado di comorbidita possono ulterior-
mente aggravare gli aspetti comportamentali di que-
sto sottotipo.

Diagnosi

Lo standard diagnostico per il delirium ¢ tratto
dalla quarta edizione del Manuale Diagnostico di Di-
sordini Mentali, redatto dalla Societa Americana di
Psichiatria®® (Tabella 7). La diagnosi di delirium viene
posta in presenza di un disordine cognitivo reversibile,
caratterizzato da un esordio acuto (ore o giorni) e flut-
tuante, da un disturbo della memoria, dell’attenzione,
del linguaggio, della percezione (allucinazioni visive
e uditive), del comportamento e del pensiero che si ve-
rifica nel contesto di una patologia medica (patologia
medica acuta, intossicazione da sostanze o astinenza).’

La diagnosi di demenza puo essere sostenuta age-
volmente attraverso scale di valutazione specifiche.
Tra le piu note scale di valutazione studiate per la dia-
gnosi di delirium ricordiamo:

Tabella 7. Criteri diagnostici per il delirium (DSM-1V).

press
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e Confusion Assessment Method (CAM)

*  Confusion Assessment Method-Intensive Care Unit
(CAM-ICU)

e Delirium Rating Scale (DRS)

e Neelson and Champagne Confusion Scale (NEE-
CHAM)

e Delirium Symptom Interview (DSI)

e Memorial Delirium Assessment Scale (MDAS)

e Intensive Care Delirium Screening Checklist
(ICDSC)

e Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC).

Evidenze scientifiche dimostrano che tra queste le
piu efficaci e rapide sono la CAM, con una sensibilita
e una specificita superiore al 90%, e la CAM-ICU,
quest’ultima per i pazienti ricoverati in terapia inten-
siva. La scala DRS e la MDAS non dovrebbero essere
utilizzate come strumento di screening, ma solo come
strumento per valutare il grado di severita del deli-
rium.” Nella Tabella 8 sono elencate le principali scale
di valutazione con i relativi campi di applicazione, la
Tabella 9 invece riporta la scala di valutazione CAM. "

Laraccolta anamnestica deve confermare una mo-
dificazione acuta delle funzioni cognitive in senso
peggiorativo e deve includere notizie su malattie in-
tercorrenti, uso di farmaci (incluso eventuali modifi-
che o I’assunzione di preparati di erboristeria),
astinenza da alcool o modifiche ambientali recenti. Bi-
sogna inoltre escludere condizioni che mimano il de-
lirium quali la malattia di Alzheimer, disturbi psicotici
e depressione. In Tabella 10 sono riportate le principali
caratteristiche cliniche che permettono di differenziare
queste patologie dal delirium.

L’anamnesi, I’esame obiettivo ¢ la valutazione la-
boratoristica dovra ricercare eventuali patologie infet-
tive, disordini metabolici ed endocrini, patologie
cerebrali e cardiovascolari che potrebbero aver scate-

Per porre diagnosi di delirium il paziente deve presentare tutti e quattro i seguenti criteri (A-D)

A) Disturbo della coscienza con una chiara riduzione della consapevolezza dell’ambiente che comporta un’alterata capacita di mantenere

I’attenzione

B) Modifica di funzioni cognitive come un deficit di memoria, disorientamento, alterazioni del linguaggio o lo sviluppo di un disturbo della
percezione che non ¢ giustificato da una pre-esistente o dall’evoluzione di una demenza

C) 1l disturbo si sviluppa in un periodo di tempo breve (usualmente da ore a giorni) e tende a essere fluttuante nel corso della giornata

Per il delirium dovuto ad una condizione medica

D) La storia anamnestica, I’obiettivita fisica e le indagini di laboratorio indicano che il disturbo ¢ una diretta conseguenza di una condizione
medica sottostante, di una intossicazione o di un’astinenza farmacologica

Per il delirium dovuto ad una intossicazione da sostanze

E) La storia anamnestica, 1’obiettivita fisica e le indagini di laboratorio indicano che i sintomi ai criteri A e B si verificano durante ’intossi-

cazione da sostanze o 1’uso di un farmaco

Per il delirium dovuto ad una sindrome astinenziale

E) La storia anamnestica, |’obiettivita fisica e le indagini di laboratorio indicano come i sintomi ai criteri A e B si sviluppano durante o subito

dopo una crisi astinenziale
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nato la sindrome (crasi ematica, equilibrio elettrolitico,
emogasanalisi, funzionalita epatica e renale come spe-
cificato in Tabella 11).!

Nel sospetto di una patologia infettiva dovranno
essere inclusi indici di flogosi (PCR e VES), urinocol-
tura, emocoltura, escreatocoltura (se possibile) ¢ ra-
diografia standard del torace. La ricerca urinaria di
sostanze esogene dovra essere effettuta nel sospetto di
intossicazione (farmaci e sostanze stupefacenti). TAC
cerebrale ed EEG potranno inoltre aiutarci a escludere
rispettivamente una patologia organica cerebrale e
un’encefalopatia metabolica, mentre il prelievo di li-
quido cefalorachidiano dovra essere effettuato nel so-
spetto di una meningite (Tabella 11).'

Criteri di ospedalizzazione

La decisione di ospedalizzare un paziente con so-
spetto di delirium richiede la valutazione di multipli
fattori, in particolare la tempestivita nella valutazione

diagnostica, la stabilita clinica e il supporto sociale
(Figura 2).*

E’ importante sottolineare che non tutti i pazienti
con delirium necessitano ospedalizzazione, evento che
da solo puo ulteriormente esacerbare il quadro clinico
per ’improvviso cambiamento ambientale e il sovrac-
carico sensoriale/luminoso tipici dei reparti per acuti.

La gestione extra-ospedaliera puo essere indicata se
il work-up diagnostico puo essere effettuato in maniera
tempestiva ed esauriente, se non viene messa a rischio
la sicurezza del paziente e se il trattamento dei fattori
scatenanti il delirio non ¢ complesso (ad esempio una
terapia antibiotica orale per un’infezione delle vie uri-
narie non complicata oppure effetti collaterali di un far-
maco rapidamente reversibili con la sospensione).

E’ anche estremamente importante la valutazione
della compliance socio-familiare e della collocazione
residenziale del paziente (pazienti clinicamente stabili
ospiti di strutture residenziali potrebbero giovare mag-
giormente di trattamento extra-ospedaliero).

Tabella 8. Scale di valutazione per la diagnosi di delirium e per il monitoraggio del livello di gravita.

CAM La piu rapida e piu utilizzata. Richiede circa 5 minuti

NEECHAM
infermieristico; richiede circa 10 minuti

Consiste di tre scale (funzionalita cognitiva, comportamento e controllo psicologico). Eseguibile da parte del personale

Nu-DESC Consiste di 5 campi di valutazione (orientamento, comportamento, comunicazione, presenza di disturbi della percezione e
rallentamento psicomotorio). Eseguibile dal personale infermieristico, sono necessari circa 1-2 minuti

CAM-ICU La scala maggiormente utilizzata nelle terapie intensive. Consiste di 4 punti ed ¢ effettuata dal personale infermieristico. 11
paziente non deve avere problemi uditivi

ICDSC Consiste di 8 campi di valutazione. Puo essere somministrata dal personale medico o infermieristico

DRS Consiste di 13 punti utilizzati per valutare la severita del delirium ed eventuali cambiamenti dei sintomi. Puo anche essere
utilizzata come strumento di diagnosi, perché contiene tre dei criteri diagnostici del DSM IV

MDAS Consiste di 10 punti per quantificare la severita del delirium e valutare eventuali cambiamenti dei sintomi. Sono necessari
circa 10 minuti per la somministrazione

DSI Valuta la presenza o 1’assenza del delirium attraverso 7 criteri contenuti nel DSM III. Si pone diagnosi di delirium se il paziente

¢ disorientato e presenta un disturbo della percezione e della coscienza comparso nelle ultime 24 ore

CAM, Confusion Assessment Method; NEECHAM, Neelson and Champagne Confusion Scale; Nu-DESC, Nursing Delirium Screening Scale; CAM-1CU, Confusion
Assessment Method Intensive Care Unit; ICDSC, Intensive Care Delirium Screening Checklist; DRS, Deliriun Rating Scale; MDAS, Memorial Delirium Assessment

Scale; DSI, Delirium Symptom Interview. Modificata da Rathier et al. 2011."7

Tabella 9. Confusion Assessment Method (CAM).

Per la diagnosi di delirium ¢ richiesta la presenza dei criteriAe B+ Co D Si NO

A) Comparsa acuta con andamento fluttuante: si ¢ verificato un cambiamento acuto dello stato 1 0
mentale del paziente rispetto alla sua situazione di base con variazioni in intensita nell’arco

della giornata?

B) Inattenzione: il paziente ha difficolta nel focalizzare I’attenzione o ¢ facilmente distraibile 1 0

e non riesce a mantenere il filo del discorso?

C) Disorganizzazione del pensiero: il pensiero del paziente ¢ disorganizzato o incoerente come 1 0

dimostra la sua conversazione che passa da un argomento all’altro?

D) Alterazione della coscienza: il grado di livello di coscienza del paziente ¢ vigile, letargico e 1 0

SOpOroso o comatoso

(iperallerta, letargia, (vigile)
stupore, coma)
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[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2013; 1:el] [page 7]



press

Rassegna N~

Tabella 10. Caratteristiche cliniche differenziali tra delirio, malattia di Alzheimer, disturbi psicotici, depressione.

Delirium Malattia di Alzheimer Disordini psicotici Depressione
Sintomi Stato confusionale e Perdita della memoria Perdita del contatto Anedonia, tristezza
inattenzione con la realta
Insorgenza Acuta Insidiosa Acuta o lenta Lenta
Decorso Fluttuante spesso Cronico, progressivo e stabile Cronico con Episodi singoli o ricorrenti.
peggiore nella notte nel corso della giornata esacerbazioni Puo essere anche cronico
Durata Da ore a mesi Da mesi a anni Da mesi a anni Da settimane a mesi
Coscienza Alterata Normale Normale Normale
Attenzione Peggiorata Normale ad eccezione  Potrebbe essere peggiorata Potrebbe essere peggiorata

degli stati terminali

Orientamento Fluttuante Scarso Normale Normale
Linguaggio Incoerente Errori di entita moderata Normale Normale o lento
Pensiero Disorganizzato Impoverito Disorganizzato Normale
Allucinazioni Comuni (spesso visive) Rare, eccetto nelle fasi avanzate Comune Non tipiche
Percezione Alterata Alterata o normale Alterata Normale
Modifiche comportamentali Si No Si Si
Reversibilita Usualmente si Raramente Raramente Possibile
Alterazioni EEG Rallentamento del ritmo Normale o lievemente Normale Normale

di fondo da moderato rallentato in modo

a severo diffuso il ritmo di fondo

EEG, elettrocardiogramma. Modificata da Fong et al. 2009.%

Tabella 11. Valutazione anamnestica, esame obiettivo ed esami di laboratorio nel paziente affetto da delirium.

Anamnesi Tempo di insorgenza delle modifiche dello stato cognitivo
Eventuale associazione tra le modifiche dello stato cognitivo ed eventuali modifiche farmacologiche o sintomi clinici

Valutazione terapia farmacologica assunta con particolare attenzione all’uso di sedativi ipnotici, barbiturici,
antidepressivi, anticolinergici, analgesici oppioidi, antipsicotici

Eventuale storia di abuso etanolico

Esame obiettivo Valutazione dei parametri vitali inclusa 1’ossigenazione arteriosa
Valutazione se presenza di deficit sensoriali (acustici o uditivi)

Valutazione presenza di dolore (il dolore ¢ un fattore precipitante il delirio e la presenza di dolore si puo manifestare
solo con ’agitazione psicomotoria)

Esami di laboratorio Emocromo (valutazione eventuale leucocitosi o anemizzazione)
Ionogramma completo (valutazione per disordini elettrolitici in particolare ipo-ipernatriemia)
Azotemia e creatininemia (disidratazione)
Glicemia (escludere scompenso glico-metabolico)
Albuminemia, bilirubinemia e INR: solo in presenza di alterata funzionalita epatica o sospetta encefalopatia epatica
Urinocoltura (esclusione infezione delle vie urinarie)

Radiogramma del torace (esclusione polmonite o scompenso cardiaco congestizio in presenza di febbre o segni e
sintomi di richiamo)

Elettrocardiogramma (esclusione infarto miocardico o aritmie)
Emogas analisi su sangue arterioso (esclusione ipossiemia, esclusione ipercapnia specie in pazienti affetti da BPCO)
Screening tossicologico (nei casi di sospetta ingestione di farmaci specie in pazienti giovani)

TC cerebrale (da effettuare in pazienti con alto sospetto clinico di ictus ischemico o emorragico e nei casi in cui il
delirio ¢ persistente inspiegabile e inaspettato)

Rachicentesi: (per escludere una meningite o un emorragia sub-aracnoidale e nei casi in cui il delirio € persistente
inspiegabile e inaspettato)

Elettroencefalogramma: frequentemente mostra rallentamento diffuso dell’attivita cerebrale quindi poco utile nella
valutazione e nel trattamento del delirio

BPCO, broncopneumopatia cronica ostruttiva; TC, tomografia computerizzata.
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E’ indicata 1’ospedalizzazione per tutti quei pa-
zienti in cui il delirium ¢ associato ad una patologia
acuta clinicamente destabilizzante o in caso di man-
cato supporto socio-familiare.

Trattamento

L’approccio al paziente con delirium consiste nella
correzione rapida, per quanto possibile, di tutti i fattori
potenzialmente modificabili.! E’ necessario, innanzi-

DEeLIRIUM NELL'ANZIANO - PARTE |: diagnosi, prevenzione, trattamento

tutto, mantenere nei limiti stabilita cardiovascolare,
temperatura corporea, ossigenazione, bilancio idrico,
profilo glucidico e apporto calorico.

11 trattamento sintomatologico del delirium consi-
ste di una componente non farmacologica e di una far-
macologica (Figura 3).

La gestione non farmacologica ¢ il trattamento di
prima scelta nei pazienti affetti da delirium e mira al
recupero dell’orientamento del paziente.! Include il
mantenimento del contatto visivo e tattile, il miglio-
ramento delle capacita funzionali e della mobilita e

Paziente con delirium

Confermare diagnosi secondo i
criteri del DSM IV

Stabilita clinica Si

Ospedalizzazione

A

No

Identificazione e
riconoscimento di
uno o pit possibili
fattori scatenanti il

No

delirium e trattabili a
domicilio

Supporto sociale
adeguato e
compliance del

caregiver dopo

No

esauriente
informazione

Si

Work-up diagnostico e follow-up

Gestione territoriale

Si

medico effettuabile a domicilio in
modo puntuale e continuativo (es.
stretta collaborazione con Medico

extraospedaliera

Figura 2. Criteri di ospedalizzazione.

Curante, internisti ¢/o geriatri
territoriali, servizi ambulatoriali
strutturati ad hoc)
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’uso di istruzioni verbali chiare e semplici. Eventuali
difetti visivi e acustici pre-esistenti dovrebbero es-
sere prontamente corretti con gli appositi dispositivi.
Bisognerebbe ridurre al minimo i rumori ¢ mantenere
un’adeguata illuminazione (evitando pero 1’eccesso
di luce), evitando cambi ambientali e mezzi di con-
tenzione. E’ necessario inoltre prevenire le comuni
complicanze correlate alla degenza ospedaliera (ca-
dute, ulcere da decubito, infezioni nosomiali, declino
funzionale).

Il trattamento farmacologico del delirium do-
vrebbe essere riservato ai casi in cui il paziente si pre-
sentasse agitato, delirante ¢ aggressivo e qualora le

Persona affetta da delirium con
disturbi comportamentali o

emozionali

Valutare e trattare le possibili

cause dello stato di agitazione
(es: dolore, costipazione,
ritenzione urinaria, ipossia...)

pagepress
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sole misure non farmacologiche non fossero in grado
di controllare il quadro clinico.

L’uso dei farmaci viene comunque raccomandato
solo per un breve periodo (short-term treatment). Per
short-term treatment si intende un trattamento farma-
cologico di durata pari a una settimana o meno. Ad
oggi le Evidence Based sull’uso dei farmaci nel deli-
rium sono limitati ad un ristretto numero di studi.

Farmaci antipsicotici

Lonergan e collaboratori'® hanno comparato effi-
cacia e incidenza di effetti avversi di aloperidolo, ri-

Stabilire il livello di
monitoraggio
Valutare i fattori di rischio
Ridurre i fattori di
esacerbazione

Consultare specialisti
esperti nel management
del delirium

v

Miglioramento
sintomi

Peggioramento
sintomatologia

v

Sintomi
invariati

Proseguire il
trattamento non
farmacologico

Continuare le strategie non farmacologi

Considerare I’uso di farmaci anti-psicotici

Miglioramento
della
sintomatologia

Iniziare il trattamento farmacologico a basse dosi
(es: Aloperidolo 0.25-0.50 mg per 0s)
Se presenti sintomi extrapiramidali preferire
Olanzapina (2.5 mg per os) o Risperidone (0.25 mg per os)

Scelta del farmaco anti-psicotico con il miglior profilo di
sicurezza, valutando:
-Tipo di farmaco
-Dose massima giornaliera
-Frequenza di titolazione
-Frequenza di rivalutazione della terapia

Peggioramento

raggio e rivalutazione giornaliera del della
paziente

sintomatologia

Figura 3. Trattamento del paziente affetto da delirium con disturbi comportamentali. Modificata da Tropea et al. 2008.°
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speridone, olanzapina, quetiapina e placebo. Le con-
clusioni sono state che bassi dosaggi di Aloperidolo
(<3 mg/die) erano comparabili in termini di efficacia
e di reazioni avverse con gli antipsicotici atipici come
olanzapina e risperidone (OR 0.63% CI, 1.029-1.38
P=0.25) mentre alti dosaggi di aloperidolo (>4.5
mg/die) erano associati con piu alta incidenza di effetti
collaterali.

Alle medesime conclusioni sono giunti Lacasse e
collaboratori'® che hanno comparato gli antispicotici
(tipici e atipici) versus placebo in due differenti tipo-
logie di pazienti con delirium (medici e chirurgici).
Anche in questo studio 1’ Aloperidolo orale era asso-
ciato ad aumentata incidenza di effetti extrapiramidali,
seppur nel complesso tutti gli agenti antipsicotici
erano efficaci e ben tollerati.

Le linee guida NICE? identificano come signifi-
cativi tre studi (Hu, 2006; Lee, 2005; Skrobik, 2004).
Lo studio di Hu?' e quello di Lee? focalizzavano I’at-
tenzione sul trattamento del delirium nei pazienti
ospedalizzati, eslcudendo quelli ricoverati in terapia
intensiva. Viceversa Skrobik* studiava pazienti pre-
valentemente chirurgici trattati entro due ore dall’in-
sorgenza dei sintomi in terapia intensiva. Tutti gli studi
prevedevano la comparazione tra un antispicotico ti-
pico (aloperidolo) e un antipsicotico atipico (olanza-
pina) versus placebo.

Complessivamente le conclusioni erano a favore
di migliore efficacia e buon profilo di sicurezza di
entrambe le sottoclassi di antipsicotici versus pla-
cebo, pertanto gli Autori della NICE guidelines av-

Tabella 12. Trattamento farmacologico in acuto.

vallano 1’uso di tali farmaci, pur con le considera-
zioni di cui sopra.

L’American Psychiatric Association raccomanda
comunque 1’uso di basse dosi di Aloperidolo come far-
maco di prima linea nel trattamento farmacologico del
delirio.! Gli antipsicotici di seconda generazione pos-
sono essere ’alternativa per quei pazienti che non tol-
lerano quelli di prima generazione anche se gli studi
ad oggi disponibili non hanno dimostrato una loro su-
periorita in termini di efficacia e sicurezza verso quelli
di prima generazione (Tabelle 12 e 13).

Recenti evidenze, inoltre, dimostrano che 1’uso
di antipsicotici in pazienti con demenza potrebbe es-
sere associato ad incrementato rischio di eventi ce-
rebrovascolari e pertanto viene consigliato 1’utilizzo
con cautela in questo particolare sottogruppo di
pazienti.

Inibitori delle colinesterasi

Overshott et al.! hanno valutato ’efficacia ¢ la si-
curezza di questa classe di farmaci (donepezil) nel
trattamento del delirio. I risultati non hanno eviden-
ziato significative differenze in termini di durata e in-
tensita del delirium nel gruppo in trattamento rispetto
al gruppo placebo.

Benzodiazepine

Lonergan et al.** hanno valutato incidenza di reazioni
avverse da benzodiazepine (lorazepam e alprazolam) nel
trattamento del delirium in pazienti con sindrome asti-

Farmaci Dosaggio

Effetti collaterali

Antipsicotici tipici 0.5-1 mg per os 0 i.m.

Aloperidolo

Puo essere ripetuto ogni 4 ore (per os)
oppure ogni 60 min (i.m.)

Sindrome extrapiramidale

Prolungamento dell’intervallo QT

Antipsicotici atipici

Risperidone 0.5 mg due volte al giorno
Olanzapina 2.5-5 mg al giorno
Quetiapina 25 mg due volte al giorno

Sindrome extrapiramidale

Prolungamento dell’intervallo QT

Modificata da Fong et al. 2009.%

Tabella 13. Trattamento potenzialmente profilattico.

Farmaci Considerazioni

Dosaggio Effetti collaterali

Antipsicotici tipici
Aloperidolo

Usato in pazienti chirurgici

(necessari pero ulteriori studi)

puo ridurre I’incidenza di delirium

0.5-1 mg per os o i.m. Puo
essere ripetuto ogni 4 ore
(per 0s) 0 ogni 60 min (i.m)

Sindrome extrapiramidale

Prolungamento dell’intervallo QT

Inibitori colinesterasi
Donezepil

Non vi sono prove certe di efficacia

5 mg una volta al giorno Nausea, vomito e diarrea

Modificata da Fong et al. 2009.%
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nenziale non alcool correlata. Gli Autori concludono che
’uso delle benzodiazepine non ¢ indicato in questa con-
dizione e che anzi questa classe di farmaci ¢ associata ad
una piu alta incidenza di effetti collaterali.
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RIASSUNTO

Come gia ampiamente discusso, a causa del dilatarsi della vita media della popolazione e della maggior prevalenza delle
patologie croniche associate, il medico internista si confronta sempre pit spesso con le grandi Sindromi tipiche del paziente ge-
riatrico. Tra queste il delirium ¢ senz’altro di particolare interesse a causa dell’impatto sulla qualita di vita e sugli outcomes di
salute. Attraverso analisi multiparametrica delle linee guida fino a oggi pubblicate in merito, questa seconda parte del lavoro si
propone di offrire raccomandazioni Evidence Based per la prevenzione, I’identificazione, la diagnosi ¢ la cura del delirium, for-
nendo spunti di riflessione per identificare il setting di cura piu adeguato per il trattamento del paziente.

Introduzione

Come gia ampiamente discusso, a causa del dila-
tarsi della vita media della popolazione e della mag-
gior prevalenza delle patologie croniche associate, il
medico internista si confronta sempre pit spesso con
le grandi Sindromi tipiche del paziente geriatrico. Tra
queste il delirium ¢ senz’altro di particolare interesse
a causa dell’impatto sulla qualita di vita e sugli out-
comes di salute. Attraverso analisi multiparametrica
delle linee guida fino a oggi pubblicate in merito, que-
sta seconda parte del lavoro si propone di offrire rac-
comandazioni Evidence Based per la prevenzione,
I’identificazione, la diagnosi e la cura del delirium,
fornendo spunti di riflessione per identificare il setting
di cura piu adeguato per il trattamento del paziente.

Metodologia

Abbiamo condotto la ricerca utilizzando i seguenti
database di linee guida:
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Montecalvoli 41, 53041 Asciano (SI), Italia.
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- Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN)

- Institute for Clinical Systematic Improvement
(ICSI)

- National Institute for Health and Clinical Excel-
lence (NICE) (NHS evidence)

- National Guideline Cleringhouse

- Canadian Medical Association, CMA infobase

- New Zeland Guidelines Group

- Sistema Nazionale Linee Guida

- Clinical Practice Guidelines Portal

- eGuidelines

Laricerca ¢ stata eseguita da 2 autori, indipenden-
temente, utilizzando come key words i termini deli-
rium, alcohol, HIV e AIDS quando il sito prevedeva
la funzione di ricerca; negli altri casi abbiamo scorso
manualmente la lista delle linee guida archiviate nel
database o fatto riferimento alla sezione malattie men-
tali. 1 risultati ottenuti separatamente sono poi stati
confrontati e discussi insieme.

Le linee guida cosi ottenute sono state valutate uti-
lizzando lo strumento AGREE (Appraisal of Guidelines,
Research and Evaluation II)' da 2 autori indipendente-
mente, al fine di identificare la/e linee guida qualitativa-
mente migliori. AGREE 1I valuta il rispetto di 23
requisiti, riuniti in 6 domini come I’esplicitazione dello
scopo, la chiarezza espositiva, il coinvolgimento di tutte
le parti interessate, il rigore nello sviluppo, I’applicabilita
delle stesse e I’indipendenza editoriale.

Attraverso il metodo AGREE II, due autori hanno
valutato separatamente la qualita globale delle linee
guida selezionate, assegnando un punteggio variabile
da 1 (disaccordo completo) a 7 (accordo completo).
La valutazione numerica fornita da ciascun autore per
ogni dominio, ¢ stata sommata all’interno dei singoli
domini e rapportata con il massimo e il minimo pun-
teggio possibile all’interno del dominio in base al nu-
mero di requisiti inclusi e al numero dei valutatori.
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Infine, per ottenere un elaborato piu aggiornato, il
terzo autore ha condotto una ricerca post-hoc delle
evidenze disponibili in letteratura a partire dalla data
di pubblicazione delle linee guida analizzate e fino al

31 Dicembre 2011.

Analisi linee guida

Attraverso i database sopraelencati abbiamo iden-
tificato 93 linee guida: complessivamente 84 sono
state escluse sulla base del titolo o del testo o per altre
ragioni (Figura 1) e 9 sono state selezionate per la va-
lutazione. Di queste, 6 affrontano la gestione generale
del delirium nelle persone anziane, 1 si basa esclusi-
vamente sulla valutazione infermieristica di delirium,
demenza e depressione, 1 sulla gestione delle compli-
canze correlate all’'uso dell’alcool e 1 sulla gestione
del delirium nei pazienti con AIDS.

I risultati della valutazione sono riportati nella Ta-

bella 1 da cui risulta che:

press

N

le linee guida dal National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE)? sulla gestione gene-
rale del delirium nelle persone anziane hanno to-
talizzato il punteggio maggiore (255 punti) con
buon equilibrio tra i vari domini;

le linee guida prodotte dal Clinical Epidemiology
and Health Service Unit, Melbourne Health® sono
apparse le piu rigorose nella espressione degli
obiettivi e delle motivazioni e nella metodologia
di sviluppo, sebbene mostrino minore chiarezza
espositiva e minori requisiti di applicabilita e di in-
dipendenza editoriale;

le linee guida prodotte dalla Canadian Coalition
for Seniors’ Mental Health* hanno dimostrato va-
lidi obiettivi e motivazioni, buona chiarezza espo-
sitiva, ma minor rigore nell’elaborazione e meno
rispetto dei requisiti di applicabilita;

le linee guida sulla valutazione infermieristica di
delirium, demenza e depressione, prodotte dalla
Registered Nurses’ Association of Ontario®

Linee guida trovate e potenzialmente
rilevanti
(n=93)

5| Linee guida escluse in base dal titolo

(n=54)

Linee guida selezionate per una
valutazione pit approfondita del testo
(n=33)

Linee guida escluse dal testo

(n=23)

Duplicate data
(n=1)

v

Linee guida incluse nella valutazione
mediante AGREE
(n=9)

Figura 1. La gestione del paziente con delirium - ricerca delle evidenze.

[page 14]

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2013; 1:e2]

OPEN aACCESS



press

I

DeLirium NELL'ANZIANO - PARTE II: revisione critica della letteratura

Tabella 1. La gestione del paziente con delirium - analisi delle evidenze con metodo Agree II.

Bibliografia Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Dominio 6
Obiettivo e  Coinvolgimento Rigore nella Chiarezza Applicabilita  Indipendenza
motivazione delle parti elaborazione espositiva editoriale
interessate
Clinical Epidemiology and Health 36/36 34/36 90/96 44/48 24/36 16/24
Service Unit, Melbourne Health?
Canadian Coalition for Seniors’ 35/36 32/36 73/96 47/48 25/36 19/24
Mental Health*
Department of Health and Human 7/36 2/36 7/96 26/48 0/36 6/24
Service, Tasmania®
American Medical Director 33/36 6/36 22/96 20/48 6/36 6/24
Association’
British Society of Geriatrics!? 22/36 16/36 40/96 38/48 11/36 0/24
Delirium: diagnosis, prevention 35/36 34/36 86/96 48/48 29/36 20/24
and management (NICE)®
Regional Nursing Association 36/36 19/36 58/96 37/48 24/36 12/24
of Ontario®
Alcohol use disorders: diagnosis and 36/36 36/36 89/96 36/48 35/36 18/24
clinical management of alcohol-related
physical complications (NICE)®
Cognitive disorders and HIV/AIDS: 34/36 14/36 75/96 12/48 24/36 16/24
HIV-associated dementia and delirium,
New York State Department of Health’
hanno ottenuto risultati appena sufficienti in tutti . .
Risultati

i domini;

- le linee guida sulle complicanze correlate all’uso
dell’alcool, prodotte dal NICE,® si sono rivelate di
ottima qualita in tutti i domini valutati;

- le linee guida per la gestione del delirium nei pa-
zienti con HIV/AIDS, prodotte dal New York State
Department of Health” alla valutazione AGREE
hanno dimostrato chiara espressione degli obiettivi
¢ delle motivazioni, buon rigore metodologico, di-
screta applicabilita e indipendenza editoriale;

- le linee guida prodotte sul management delle
cure palliative hanno mostrato discreta chiarezza
espositiva e scarso valore nei restanti domini di
indagine;®

- le linee guida prodotta da American Medical Di-
rectors Association’ hanno dimostrato validi
obiettivi e motivazione, discreta chiarezza espo-
sitiva ma un punteggio al di sotto della norma nei
domini di coinvolgimento delle parti interessate,
rigore dell’elaborazione, applicabilita e indipen-
denza editoriale;

- le linee guida prodotta dalla British Society of Ge-
riatrics'® sono risultate buone in quanto a chiarezza
espositiva, discrete per obiettivo/motivazione e ri-
gore nella elaborazione e con uno scarso valore nei
restanti item valutati.
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Alla luce di quanto emerso dalla valutazione me-
diante lo strumento AGREE, per quanto riguarda la
gestione del delirium nei pazienti anziani ospedaliz-
zati, le linee guida prodotte dal NICE!! sono qualita-
tivamente le migliori e la cui implementazione nella
pratica clinica appare desiderabile.

Nella Tabella 2 ¢ riportato il testo di tali linee
guida con alcune integrazioni - in corsivo - derivate
dalla revisione della letteratura effettuata e giudicate
dagli autori utili per un approccio internistico al pro-
blema.!!

Per quanto riguarda i criteri di ospedalizzazione e
I’appropriatezza del setting di ricovero non abbiamo
trovato chiare indicazioni. La motivazione risiede nel
fatto che le linee guida analizzate sono focalizzate
sulla gestione di pazienti ricoverati in ospedale o in
lungodegenze. Tuttavia, dato che il delirium nei sog-
getti senza sindrome di astinenza ¢ causato da una sot-
tostante malattia acuta, appare implicitamente indicato
il ricovero per la diagnosi e il trattamento della pato-
logia sottostante. I reparti di medicina interna e geria-
tria sono, pertanto, il setting piu appropriato per la
gestione di tali pazienti.

Per quanto riguarda i criteri di ospedalizzazione e
I’appropriatezza del setting di trattamento del deli-
rium, non abbiamo rilevato chiare indicazioni Evi-

[page 15]



press

Rassegna N~

Tabella 2. Sintesi della linea guida NICE CG103.

THINK DELIRIUM

Essere consapevoli che i soggetti ricoverati in ospedale o nelle lungodegenze possono esere a rischio di delirium. Cio puo avere conseguenze
serie (come ad esempio, un aumento del rischio di demenza e/o morte) e, per i soggetti ospedalizzati, puo allungare la degenza e il rischio di
riammissioni

Valutazione dei fattori di rischio (1.1.1): quando un paziente viene ricoverato in ospedale o in lungodegenza, valutare la presenza dei fattori

di rischio riportati di seguito. In caso di presenza di qualcuno di essi, considerare il soggetto a rischio di delirium.

Fattori di rischio:

* eta superiore a 65 anni

» deterioramento cognitivo (attuale o pregresso) e/o demenza nota. Se il deterioramento ¢ sospetto, confermarlo utilizzando misure standar-
dizzate ¢ validate

+ Frattura di anca

* Malattia acuta severa in atto

Osservare costantemente il paziente, in particolare ricercare eventuali variazioni dei fattori di rischio per il delirium

Indicatori di delirium: all’ingresso (1.2.1)

Valutare i soggetti a rischio con recenti variazioni o fluttuazioni comportamentali (nell’ordine di ore o giorni) riferite da loro stessi, dai familiari

o dal care-giver. Prestare particolare attenzione ai comportamenti indicativi di delirium ipoattivo.

Le variazioni comportamentali possono manifestarsi a livello di:

» funzione cognitiva: peggioramento della concentrazione, rallentamento nelle risposte, confusione

e percezione: allucinazioni visive o uditive

» funzione fisica: riduzione della motilita, agitazione, cambiamenti nell’appetito, alterazioni del sonno

e comportamento sociale: mancanza di collaborazione in caso di richieste ragionevoli, interruzione o alterazione della comunicazione, alte-
razioni dell’umore /o dell’atteggiamento

Interventi per prevenire il delirium (1.3.1)

Assicurarsi che i soggetti a rischio di delirium siano seguiti da un team di professionisti sanitari che abbiano familiarita con essi. Evitare di spo-

stare questi pazienti all’interno dello stesso reparto o fra un reparto o una stanza e 1’altra, a meno che non sia assolutamente necessario.

Fornire un’assistenza multicomponente personalizzata (1.3.2):

- entro 24 h dall’ingresso, valutare i soggetti a rischio con fattori che possono contribuire al delirio

- sulla base di tale valutazione, fornire un’assistenza multicomponente personalizzata (relativamente ai bisogni del soggetto e al setting ne-
cessario) come descritto nelle raccomandazioni 1.3.3.1-1.3.3.10

L’assistenza multicomponente personalizzata dovrebbe essere dispensata da un team multidisciplinare formato e competente (1.3.3)

Controllare le alterazioni cognitive /o il disorientamento mediante (1.3.3.1):

« illuminazione appropriata e segnalazione chiara del tempo (predisporre un orologio con 24h in area critica); anche un calendario dovrebbe
essere facilmente visibile ai soggetti a rischio

« parlare ai pazienti per ripristinare 1’orientamento, spiegando loro dove sono, chi sono, il proprio ruolo, ecc.

* introdurre attivita cognitivamente stimolanti (per esempio, il ricordo)

» facilitare le visite di familiari e amici

Valutare le capacita del soggetto e la sua sicurezza

Controllare la disidratazione e/o la costipazione (1.3.3.2):

- assicurare un adeguato apporto di fluidi per prevenire la disidratazione, incoraggiando il soggetto a bere e considerando la somministrazione
endovenosa di fluidi, se necessario

- consigliarsi, se necessario, sulla gestione del bilancio dei fluidi nei soggetti con comorbidita (es. scompenso cardiaco e nefropatie croniche)

- mantenere la regolarita intestinale (almeno ogni 2 giorni)

Migliorare stabilita cardiovascolare, controllo glicemico e bilancio elettrolitico, se necessario

Valutare la presenza di ipossia e ottimizzare la saturazione di ossigeno se necessario e clinicamente appropriato (1.3.3.3)

Controllare le infezioni (1.3.3.4):

- ricercandole e trattandole

- evitando cateterismi inutili

- mantenendo l’integrita cutanea

Evitare ipo- e immobilita mediante i seguenti provvedimenti (1.3.3.5):

* incoraggiare i pazienti a mobilizzarsi precocemente dopo un intervento chirurgico

* incoraggiare i pazienti a camminare (fornendo gli ausili appropriati, se necessari; fare in modo che questi siano costantemente disponibili)

* incoraggiare tutti i pazienti, compresi quelli non deambulanti, ad eseguire esercizi di mobilizzazione attiva

Controllare il dolore (1.3.3.6) mediante:

- valutazione del dolore

- ricerca dei segni non-verbali di dolore, in particolare nei soggetti con difficolta di comunicazione (per esempio, soggetti con demenza o con
deficit dell’apprendimento o soggetti trattati con ventilatore o con tracheotomia)

- iniziare e rivedere costantemente la terapia antidolorifica in tutti i soggetti con dolore accertato o sospetto

Rivedere la terapia farmacologica nei soggetti che assumono numerosi farmaci, tenendo in considerazione sia il tipo che il numero di farmaci

(1.3.3.7)

Controllare eventuale deficit nutrizionale (1.3.3.8):

- somministrare un’integrazione multivitaminica (gli anziani con delirio sono a rischio di deficit nutrizionale, ad esempio di tiamina, soprat-
tutto se alcolizzati e/o con malnutrizione)

- in caso di soggetti con dentiera, assicurarsi che sia fissata bene

Controllare i deficit sensoriali (1.3.3.9):

- risolvere qualsiasi causa reversibile di deficit sensoriale, come ad esempio i tappi di cerume

- assicurarsi che i pazienti dispongano, se necessario, dei loro ausili per ’udito e la vista, che li utilizzino e che questi funzionino bene

Continua nella pagina seguente
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Tabella 2. Segue dalla pagina precedente

Promuovere patterns di sonno corretti e igiene del sonno nel seguente modo (1.3.3.10):
- evitare procedure mediche o infermieristiche durante le ore notturne, se possibile

- programmare il giro delle terapie in maniera tale da evitare di disturbare il sonno

- ridurre al minimo i rumori durante le ore notturne

Indicatori di delirium: osservazioni quotidiane (1.4.1)

Osservare almeno giornalmente, tutti i soggetti degenti in ospedale o in lungodegenza per identificare recenti cambiamenti o fluttuazioni nel
comportamento abituale (nell’ordine di ore o giorni) (ved. Raccomandazione 1.2.1). Questi possono essre riferiti dal soggetto stesso, dal care-
giver o dai familiari

In caso di cambiamenti comportamentali, sottoporre il soggetto alla valutazione di un esperto nella diagnosi di delirio, per confermarla

Diagnosi (valutazione specialistica) (Figura 2)'' (1.5.1)

Una volta identificati indicatori di delirium nei pazienti ospedalizzati, eseguire una valutazione clinica basata sui criteri del DSM-IV o con lo
shortCAM per confermare la diagnosi. In area critica o nella sala risveglio, utilizzare il CAM-ICU. La valutazione deve essere effettuata da
personale esperto. In caso di difficolta nel discriminare tra delirium e demenza o delirio su demenza, trattare dapprima per il delirium.
Assicurarsi che la diagnosi di delirium sia riportata in cartella clinica e nelle note per il medico curante (1.5.2)

In caso, invece, di pazienti con delirium come diagnosi di ammissione in Pronto Soccorso o di ricovero in reparto: ricercare malattie mediche
acute in grado di scatenarlo, sindromi astinenziali o cause iatrogene/tossiche. Utile eseguire anamnesi ed esame obiettivo accurati (compresa
anamnesi tossicologica e sessuale), VES, PCR, emocromo, ioni, osmolalita, emogasanalisi, RX torace, ECG, ecografia addome, HIV, alcoolemia
o altri esami tossicologici.

Trattamento del delirium (Figura 3)"

Identificare e trattare la possibile causa e/o combinazione di cause sottostanti (1.6.1)

Assicurare una comunicazione efficace, cercare di ripristinare 1’orientamento del soggetto (per esempio, spiegando al soggetto chi ¢, dove si
trova, ....) e rassicurarlo. Coinvolgere familiari, amici e care-givers in questo obiettivo. Creare un ambiente assistenziale adatto, vedi anche
raccomandazione 1.3.1 (1.6.2)

Se un soggetto affetto da delirium ¢ in distress o ¢ considerato rischioso per se stesso o per gli altri, utilizzare innanzitutto le tecniche verbali e
non-verbali per allentare la tensione. Per maggiori informazioni circa le tecniche di de-escalation vedi le linee guida NICE 25 (Violence).

Il distress puo essere meno evidente nei soggetti con delirium ipoattivo, che possono manifestare sintomi psicotici come espressione di distress
(1.6.3).

Se un soggetto affetto da delirium ¢ in distress o € considerato rischioso per se stesso o per gli altri, e le tecniche verbali e non-verbali di de-
escalation sono risultate inefficaci o inappropriate, considerare un breve ciclo (di solito una settimana o meno) di terapia con aloperidolo od
olanzapina. Iniziare con la dose piu bassa possibile e titolare con prudenza in base ai sintomi (1.6.4).

Un ECG di base e raccomandabile prima dell’inizio del trattamento, la dose iniziale di aloperidolo é tra 0.25 e 0.50 mg due volte al giorno.
Utilizzare gli anti-psicotici con cautela o non utilizzarli affatto in soggetti con patologie come il morbo di Parkinson o la demenza con corpi di
Lewy (1.6.5).

Nel caso in cui il delirium non si risolva

- rivalutare le cause sottostanti

- seguire I’evoluzione ed eseguire un’eventuale valutazione per la demenza (1.6.6)

Informazione e supporto

Offrire ai soggetti a rischio o affetti da delirium, alle loro famiglie e ai care-givers, informazioni al riguardo:

- informarli che il delirium & una condizione comune e di solito temporanea

- raccontare loro esperienze di soggetti con delirium

- incoraggiare i soggetti a rischio e i loro familiari o care-givers a riferire al personale sanitario qualsiasi cambiamento improvviso o fluttua-
zione comportamentale

- incoraggiare i soggetti che hanno avuto un delirium a condividere la loro esperienza con il personale sanitario durante il recupero

- informare i soggetti circa eventuali gruppi di supporto (1.7.1)

Assicurarsi che le informazioni fornite siano commisurate al livello culturale, cognitivo e linguistico del soggetto (1.7.2)

dence Based. Essendo questo aspetto molto interes-
sante, abbiamo tuttavia ritenuto indispensabile fornire
alcune indicazioni che sono il prodotto di conoscenze
teoriche e competenze specialistiche, nonché¢ il frutto
di un consenso di noi autori (ved. Figura 2, presentata
nella Parte I di questo stesso studio).

Tuttavia ¢ importante considerare che il manage-
ment del delirium risente dell’organizzazione socio-
sanitaria in cui operiamo, non solo nazionale ma
anche regionale e addirittura locale. Basti pensare
alla differenza che intercorre tra regioni in cui ope-
rano sul territorio figure mediche specialistiche de-
dicate (medici internisti e geriatri) e regioni in cui
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questo percorso ¢ in fieri. Allo stesso modo, consi-
derato che un adeguato substrato sociale e/o la per-
manenza in Residenze Sanitarie Assistite (RSA) ¢
indispensabile per tentare un trattamento del delirio
a domicilio, ¢ chiaro che qualora mancassero questi
requisiti verrebbe anche meno la possibilita di ma-
nagement extraospedaliero.

Resta inteso che, nel sospetto di malattia organica
instabile, il fattore sanitario prevarrebbe su quello so-
ciale e le considerazioni di cui sopra verrebbero a de-
cadere imponendo un ricovero in quello che
consideriamo essere il sefting di cura migliore
(UU.OO. di Medicina Interna e Geriatria).
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Aggiornamento delle evidenze rispetto
alle linee guida NICE CG 103

Premettiamo che 1’elaborazione del NICE ¢ stata
effettuata attraverso ’analisi di articoli pubblicati nei
piu importanti database online a partire dal 1994 (anno
del Diagnostic and Statistical Manual 1V, DSM 1V)

fino al 17 Agosto 2009.

Al fine di aggiornare le evidenze riportate dalle
NICE guidelines, il terzo autore non coinvolto nella va-

press

N

lutazione Agree 1, ha effettuato un’ulteriore ricerca sul
principale database online (Medline), a partire dal 18
Agosto 2009 e fino al 31 Dicembre 2011. La ricerca ¢
stata ristretta ai soli articoli scritti in lingua inglese, ap-
plicando come filtro I’argomento delirium (con i relativi
topics elencati nelle NICE guidelines) e il tipo di studio
(studi clinici randomizzati controllati ¢ metanalisi).

Nel periodo di interesse sono stati pubblicati 79 la-

Pazienti in ingresso in ospedale

.

vori rispondenti ai criteri di ricerca. Di questi solo 17
sono stati scelti per un confronto con le queries di inte-

Sono presenti fattori di rischio come eta >65 anni, alterazione delle funzioni cognitive e/o demenza,

frattura del femore, patologia acuta severa?

w2
=

No

Si
E’ possibile modificare i fattori di

Paziente a
rischio

> rischio individuati?

No

Paziente non
a rischio

Sono presenti indicatori di delirium come ad esempio recenti
cambiamenti improvvisi (nell’ordine di ore o giorni) delle
funzioni cognitive, delle abilita quotidiane, della percezione o | 4

del comportamento?

Osservazione giornaliera
degli indicatori di delirium

Valutazione dei
fattori clinici che
predispongono
all’insorgenza di
delirium nel corso
delle 24 ore
successive al
ricovero

Interventi
multiprofessionali
focalizzati sui
bisogni del
paziente

A
No Si
Osservazione giornaliera
degli indicatori di
«—r delirium
v
Conferma diagnostica attraverso applicazione | No
dei criteri del DSM-IV o della scala di
valutazione CAM?

(Nelle terapie intensive utilizzare il CAM-ICU) | Tutti
1soggetti

iSi

Se la distinzione tra delirium,
demenza e delirium con
demenza non ¢ certa, trattare
per primo il delirium

Figura 2. Algoritmo diagnostico (tratto da Linee-guida NICE GC103).
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resse, poiché gli altri riguardavano sezioni ultraspecia-
listiche (cardiochirurgia o metodiche anestesiologiche
e ortopediche) oppure presentavano unicamente proto-
colli di studio, erano in lingua diversa da quella di inte-
resse, riguardavano popolazione neoplastica in fase
terminale, riportavano dati poco significativi o riguar-
davano una popolazione troppo esigua. E’ stata esclusa,
inoltre, la popolazione pediatrica.

Gli studi sulla gestione non farmacologica e sui fat-
tori di rischio confermano quanto definito dalle linee

guida NICE CG103 con qualche novita, per esempio i
livelli di PCR e procalcinonina come predittori di deli-
rio nei pazienti settici o la predisposizione genetica al
delirio (genetica del sistema dopaminergico e allele
apoE4). Gli studi sulla terapia farmacologica suggeri-
scono alcune differenze tra i farmaci utilizzabili nel trat-
tamento (risperidone e quetiapina) o nella profilassi
(melatonina e olanzapina) del delirium. Resta contro-
verso 1’uso della rivastigmina da sola o in associazione
ad aloperidolo (Tabella 3).'>28

Identificare e trattare la causa o la combinazione di cause responsabili

v

Garantire un’efficace comunicazione con 1’obiettivo di re-orientare il paziente
Rassicurare il paziente
Coinvolgere i familiari e gli amici

¢

Garantire al paziente il trattamento da parte di un team specializzato
Eliminare eccessi stimoli rumorosi ¢ luminosi

!

No Se i sintomi del delirium non si risolvono

v

il paziente ¢ iperagitato o ¢ rischioso per se stesso o per gli altri?

I$Si

—

Utilizzare tecniche verbali e non verbali

Sele ' #
tecmcl)e Se i sintomi del delirium non si risolvono
verbali e |
non verbali |
nonsono | v
appropriate i - - - -
| Considerare una short terapia (una settimana o meno) con alloperidolo
olanzepina
In pazienti con malatia di Parkinson o demenzia con corpi di Lewy usare gli
> antipsicotici con cautela
Se i sintomi del delirium non si risolvono
Rivalutare le cause sottostanti
’ > Valutazione per possibile demenzia

Figura 3. Trattamento del delirium (tratto da Linee-guida NICE GC103).
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Tabella 3. Sinossi dei singoli studi considerati, con le relative queries di ricerca, il riferimento bibliografico, le caratteri-
stiche dello studio e la conclusioni proposte da ogni singolo articolo.

Bibliografia

Caratteristiche dello studio

Conclusioni

Fattori di rischio e predisponenti

Whitlock et al., 2011'?

11 lavoro classifica i fattori di rischio per il delirio in fattori
predisponenti e precipitanti. Tra i primi ricorda quelle condi-
zioni di ridotta riserva cognitiva o fisica: demenza, depres-
sione, insufficienza renale, eta avanzata, uso preoperatorio di
beta-bloccanti, malnutrizione, disidratazione, abuso alcolico.
Tra i secondi: farmaci (anticolinergici, antistaminici, antispa-
stici, oppioidi e corticosteroidi), dolore, ipossiemia, disidra-
tazione, malnutrizione, uso di CV, infezioni, uso anamnestico
di psicofarmaci

Si conferma quanto riportato dalle linee guida
NICE CG103, pur annoverando fattori di ri-
schio predisponenti e precipitanti non riportati
dalle linee guida stesse

Holroyd-Leduc et al., 2010"

Da un’analisi di 11 studi randomizzati e controllati condotti

dal 1987 al 2007, i fattori di rischio di delirium nel periodo

post-chirurgico sarebbero:

» Eta>70 anni

» Cognitive impairment precedente all’intervento

» Compromissione funzionale

* Abuso alcolico

« Livelli alterati di glicemia ed elettroliti nel periodo prein-
tervento

» Uso di farmaci psicotropi

* Depressione

* Grado di comorbilita

» Residenti in RSA

* Deficit di udito o di vista

11 lavoro rinforza e avvalora quanto riportato
dalle linee guida NICE CG103

Salluh et al., 2010

Considerato il delirio una causa frequente di morbilita nei re-
parti di terapia intensiva, lo studio (multicentrico e osserva-
zionale) ¢ stato condotto per aggiornare 1’epidemiologia
dell’evento. Ha coinvolto 497 pazienti di cui il 32,3% ha svi-
luppato delirium. Si tratta di soggetti con maggior compro-
missione multiorgano, sottoposti a procedure piu invasive e
trattati con farmaci cardiotonici, piu spesso settici e neurolo-
gici e con una degenza di maggiore durata. L’evento delirium
¢ risultato essere un predittore indipendente di mortalita in-
traospedaliera

1l delirium si manifesta piu frequentemente in
pazienti critici ed ¢ un predittore indipendente
di mortalita intraospedaliera

Bernabeu-Wittel ef al., 20113

Obiettivo dello studio: sviluppare un indice prognostico di
mortalita a un anno applicabile alla dimissione dei pazienti
critici. Studio multicentrico prospettico di coorte, ha coin-
volto 1632 soggetti. Sui 1525 che hanno completato il fol-
low-up sono stati individuati i predittori indipendenti di
mortalita a un anno. Si segnala che I’aver sviluppato delirium
nell’ultimo ricovero ospedaliero risulta essere un fattore pro-
gnostico indipendente di mortalita. Tra gli altri fattori: eta
avanzata, stato sociale, neoplasia, demenza, classe funzionale
NYHA, anemia, stato funzionale, numero di ospedalizzazioni
negli ultimi 12 mesi

1l delirium risulta essere un fattore prognostico
negativo a 1 anno

Van Munster ef al., 2010'¢

Studio condotto su oltre 1500 soggetti, i cui risultati sono stati
successivamente combinati con una meta-analisi. Si conferma
innanzitutto che il sistema dopaminergico ¢ interessato nella
patogenesi del delirium e, in particolare, che alcuni genotipi
aumenterebbero il rischio di svilupparlo. Si nota quindi una
predisposizione genetica all’evento delirium, piu forte se as-
sociata a declino cognitivo

11 sistema dopaminergico entra a far parte della
patogenesi del delirium; possibile predisposi-
zione genetica

Van Muster et al., 2009'7
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Condotto su 656 pazienti con eta >65 anni ricoverati in reparti
internistici o per frattura di femore. 49% dei 76 pazienti chi-
rurgici e 35% dei 580 pazienti medici hanno sviluppato deli-
rio secondo i criteri diagnostici internazionali. I pazienti con
delirium erano significativamente piu anziani e piu frequen-
temente affetti da deficit cognitivi e funzionali. L’Odds Ratio
di delirium (corretto per eta, stato cognitivo e stato funzio-
nale) ¢ maggiore per i portatori dell’allele ApoE4

Tra i fattori di rischio si confermano: eta avan-
zata, deficit cognitivi e funzionali. Anche I’as-
setto genetico (allele ApoE4) aumenta il rischio

Continua nella pagina seguente
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Tabella 3. Segue dalla pagina precedente

Bibliografia Caratteristiche dello studio Conclusioni

Terapia non farmacologica

McGrane et al., 2011'% Studio di coorte prospettico in doppio cieco, randomizzato Aumento dei livelli sierici di PCR e pro-calci-
controllato condotto su 87 pazienti, eta media di 60 anni (min tonina sembrano correlati a maggior rischio di
49-max 66) e Apache score elevato. Maggiori valori di pro- delirio
calcitonina e PCR sono stati associati a maggior rischio di de-
lirium, indipendentemente dall’evento settico

Boorsma et al., 2011" Studio randomizzato controllato coinvolgente 10 RSA olan- L’intervento multidisciplinare e integrato favo-
desi per un totale di 340 soggetti con compromissione fisica risce la prevenzione del delirium e migliora la
o cognitiva. Meta dei centri coinvolti attuavano cure integrate qualita di cura del paziente (dato che rinforza
multidimensionali quali assessment geriatrico ¢ valutazione le linee guida NICE CG103 ndr)
dello stato funzionale, piano individuale di assistenza, con-
fronto con i Medici di Medicina Generale (MMG) e i fami-
liari degli assistiti, periodiche rivalutazioni congiunte con tutti
gli operatori compresi psicologo, geriatra, MMG, infermiere,
famiglia. I restanti 5 centri applicavano un approccio di cura
tradizionale. Svolto complessivamente su 462 soggetti (291
gruppo intervento vs 171 controllo), i risultati mostrano che
il gruppo intervento ha totalizzato uno score di qualita di cura
(Morris, 2003) significativamente superiore (P=0.009). Tra
gli indicatori di miglior qualita assistenziale: la minore inci-
denza di delirio e di problemi comportamentali, il minor uso
di antipsicotici, minor difficolta comunicativa degli ospiti, ri-
dotto peggioramento della attivita quotidiane, minor inci-
denza di incontinenza urinaria, e miglior controllo del dolore

Wald et al., 2011%° Studio semirandomizzato controllato condotto su 122 pazienti L’intervento multidisciplinare e integrato mi-
afferenti ad ambienti internistici (gruppo intervento) a con- gliora la possibilita diagnostica favorendo un
fronto con 95 pazienti sottoposti alle cure usuali. Eta >70 intervento precoce (dato che rinforza le linee
anni. Il modello di lavoro applicato per la prevenzione del de- guida NICE CG103 ndr)
lirio (Hospitalist-run Acute Care for the Elderly service) si
basa sulla valutazione multidimensionale giornaliera e sul-

I’assessment geriatrico

Terapia farmacologica

Chong et al., 20112 In questo lavoro si propone un modello di gestione del delirium Benché nel gruppo dei trattati non siano regi-

(Geriatric Monitoring Unit, GMU), partendo dall’ipotesi chei strate differenze significative in quanto a gior-
pazienti sottoposti a terapia non farmacologica hanno outcomes nate di degenza, il lavoro suggerisce
migliori rispetto a quelli in trattamento psicofarmacologico. I’importanza di un intervento ambientale al-
Il modello GMU si basa su accorgimenti ambientali come meno congiuntamente (se non antecedente) a
I’uso di letti bassi, luminosita adeguata, orientation therapy quello farmacologico (dato concordante con le
(orologio e calendario ben visibili), rinforzo del ritmo circa- linee guida NICE CG103)
diano e miglioramento della qualita del sonno, empowerement
dei familiari, monitoraggio stretto di idratazione e nutrizione.
Dei soggetti sottoposti al GMU, solo il 13% hanno ridotto
gravemente le proprie capacita funzionali, solo il 29% ha ne-
cessitato di terapia psicoattiva (a basso dosaggio) e solo
nell’8,7% di agenti sedativo-ipnoinducenti

Sheldon e al., 2010% Studio clinico multicentrico condotto su 440 pazienti reclutati L’uso della rivastigmina per il trattamento del
in 6 ospedali. Dei soggetti che hanno completato lo studio si  delirium ¢ controverso e necessita di approfon-
osseverebbe un maggior rischio di morte nel gruppo trattato dimento
con rivastigmina vs quello con placebo

Van Eijk et al., 2010% Studio prospettico, multicentrico in doppio cieco, randomiz- L’uso della rivastigmina associato ad aloperi-
zato controllato (placebo vs controllo) condotto su pazienti dolo resta argomento di discussione e sembre-
con etd >18 anni ai quali sia stato diagnosticato un evento di rebbe controindicato
delirium durante ospedalizzazione in uno dei sei centri olan-
desi partecipanti allo studio. Condotto dall’l Novembre 2008
al 31 Gennaio 2010, 104 hanno risposto ai criteri di inclu-
sione: 54 trattati con aloperidolo e rivastigmina e 50 con alo-
peridolo e placebo. L’uso di rivastigmina non sembra ridurre
la durata del delirium, ma piuttosto la rivastigmina sembra
essere associata a una manifestazione clinica piu grave, a un
prolungamento della degenza e a un maggior rischio di mor-
talita (benché quest’ultima non sia statisticamente significa-
tiva) rispetto al gruppo controllo Continua nella pagina seguente

OPEN a ACCESS [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2013; 1:e2] [page 21]



Rassegna

Tabella 3. Segue dalla pagina precedente

press

N

Bibliografia

Caratteristiche dello studio

Conclusioni

Terapia farmacologica

Tahir et al., 2010*

Studio clinico randomizzato controllato in doppio cieco su un
totale di 42 soggetti reclutati e trattati con quetiapina vs pla-
cebo in corso di delirium. 11 gruppo trattato con quetiapina
migliora piu rapidamente rispetto al gruppo di controllo mo-
strando riduzione della severita dei sintomi non cognitivi del
delirium

Utili ulteriori approfondimenti sul rapporto ef-
ficacia-sicurezza

Al-Ama et al., 2011%

Studio randomizzato controllato condotto su 145 pazienti con
eta >65 anni ricoverati nei reparti internistici. 72 soggetti in
terapia serale con 0,5 mg di melatonina, 73 soggetti in terapia
con placebo. Il gruppo trattato con melatonina ha mostrato un
minor rischio di delirium rispetto al gruppo non trattato (12%
vs 31%, P=0.014. Odds Ratio aggiustato per cofattori come
comorbilita e demenza pari a 0,19: 95% IC: 0,06-0,62)

La somministrazione di melatonina a basse dosi
potrebbe essere protettiva sul delirium

Larsen et al., 2010%

Studio longitudinale condotto su 495 soggetti sottoposti a in-
tervento di artroprotesi del ginocchio. Randomizzato in dop-
pio cieco (243 trattati con olanzapina e 252 trattati con
placebo) si ¢ osservata una ridotta incidenza di delirio nel
gruppo trattati (14,3% vs 40,2%, IC al 95%: 17,6-34,2,
P<0,0001), insorgenza dei sintomi piu ritardata (P<0,0001) e
sintomi meno gravi confrontando i sottogruppi che avevano
manifestato delirium (P=0,02)

Benché ad oggi farmaco off-label, olanzapina
potrebbe essere un buon presidio profilattico-
terapeutico per il delirium

Kim et al., 2010%7

Studio di comparazione di efficacia tra risperidone e olanza-
pina, condotto in modo randomizzato su 32 soggetti con eta
media pari a 70 anni. Entrambi i farmaci hanno mostrato un
buon profilo di tollerabilita e I’efficacia dei due antipsicotici,
soprattutto in soggetti con eta inferiore a 70 anni, sembra es-
sere sovrapponibile

Risperidone e olanzapina hanno un profilo si-
curezza-efficacia sovrapponibile

Girard et al., 2010%®

Studio clinico randomizzato controllato in doppio cieco (alo-
peridolo o ziprasidone vs placebo), condotto su 101 soggetti
ricoverati in terapia intensiva. Il gruppo trattato con aloperi-

Risultati controversi, utili studi di dimensioni
maggiori e con popolazione in condizioni cli-
niche meno critiche

dolo (o ziprasidone) ha mostrato analoga risposta rispetto al
gruppo placebo (in termini di giorni liberi da delirio, durata
di degenza, lunghezza del ricovero, mortalita

zioni per la gestione dei pazienti con delirium tremens,
tratte dalla linea guida NICE 100 (4lcohol use disor-
ders: diagnosis and clinical management of alcohol-
related physical complications),* selezionate durante
la nostra ricerca.

Relativamente all’obiettivo del nostro lavoro di
fornire un aiuto ai medici per identificare il setting di
cura piu adatto per i pazienti con delirium da varie
cause, la linea guida in questione raccomanda per in
pazienti con astinenza da alcool il ricovero ospedaliero
e la presa in carico immediata da parte di specialisti
competenti (es. psichiatri esperti nelle dipendenze)
(Tabella 4).

Approccio al paziente con delirium tremens

1l delirium tremens & poco comune, presentandosi
nel 5% dei soggetti che sospendono acutamente 1’a-
buso alcolico. Tale sindrome inizia generalmente dopo
48-72 h dalla sospensione dell’assunzione di alcool e
si manifesta con tremori grossolani, agitazione, febbre,
tachicardia, agitazione, manie e allucinazioni. Le con-
vulsioni possono preannunciare il delirium, ma non
fanno parte del complesso sintomatologico. Possono
svilupparsi iperpiressia, chetoacidosi e collasso car-
dio-circolatorio.*

Lo sviluppo di un delirium tremens identifica chia-
ramente una condizione di dipendenza da alcool. I pa-
zienti con delirium tremens sono pericolosi per loro
stessi e per gli altri. Se non trattato, il delirium tremens
si associa ad un elevata mortalita dovuta all’iperatti-
vita simpatica.

Nel box di seguito sono riportate le raccomanda-

Approccio al paziente con delirium associato
al’AIDS

L’HIV ¢ in grado di penetrare nell’encefalo subito
dopo I’infezione iniziale e, pertanto, pud causare una
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serie di disturbi neuropsichiatrici (demenza, disordini
cognitivi minori, disordini comportamentali, mielopa-
tia, meningiti asettiche) e si associa ad aumentata mor-
talita e morbilita.’

11 delirium ¢ la complicanza neuropsichiatrica pit
comune nei pazienti con AIDS ospedalizzati. Tuttavia,
puo manifestasi anche in pazienti non ospedalizzati. In
tal caso i medici di medicina generale e di Pronto Soc-
corso devono essere capaci di riconoscerne segni e sin-
tomi in maniera tale da indirizzare immediatamente il
paziente alle cure di esperti. I pazienti con AIDS a ri-
schio di sviluppare un episodio di delirio sono:

e con avanzato stato di immunosoppressione

e con storia di infezini opportunistiche, abuso di so-
stanze, traumi cranici o pregressi episodi di delirio

e con demenza associata ad HIV/AIDS, con infe-
zioni o tumori del sistema nervoso centrale.

Le condizioni in grado di sviluppare un episodio
di delirium in un soggetto con infezione da HIV, oltre
a quelle comuni anche ai pazienti senza infezione da
HIV (alterazioni metaboliche, sepsi, ipossiemia, ecc.)
(non capisco il pensiero) sono:

- infezioni ¢ neoplasie del SNC

- farmaci per il trattament dell’HIV e farmaci psico-
tropi

- oppioidi

- metanfetamina

- intossicazione o astinenza da alcool.

Nella Tabella 5 sono riportate le raccomandazioni
per la gestione dei pazienti con delirium associato ad
infezione da HIV, prodotte dal New York State Depart-
ment of Health, selezionate durante la nostra ricerca.
Anche queste linee guida raccomandano per i pazienti
con delirium associato ad infezione da HIV il ricovero
ospedaliero ¢ la presa in carico immediata da parte di
specialisti competenti (es. psichiatri e infettivologi).

Conclusioni

11 delirium ¢ senz’altro una condizione medica che
richiede un approccio olistico e integrato al paziente.
Olistico perché molteplici fattori (patologici, sociali e
ambientali) ne possono determinare il suo sviluppo e
integrato perché I’approccio corretto ¢ indiscutibil-
mente multidisciplinare e richiede la collaborazione
di personale medico, infermieristico ma anche il coin-
volgimento della famiglia. Volendo rispondere agli
obiettivi prefissati, possiamo conlcudere che:

- ladiagnosi e il trattamento del delirium, soprattutto
nei soggetti anziani, € una competenza importante
per il medico internista e I’infermiere di medicina
interna

- lelinee guida NICE possono essere un valido sup-
porto alla good practice

- il paziente con delirium va ospedalizzato e, fatta

Tabella 4. Raccomandazioni per la gestione dei pazienti con delirium tremens (tratte da NICE CG 100).

R1  Perisoggetti con astinenza da alcool con o giudicati ad alto rischio di sviluppare convulsioni o delirium tremens, assicurare il ricovero

ospedaliero per una gestione assistita della disuassefazione

R2  Ai soggetti con meno di 16 anni con astinenza da alcool, offrire il ricovero ospedaliero anche per una adeguata valutazione fisica e psi-

cosociale

R3  Perisoggetti vulnerabili con astinenza da alcool (es. soggetti fragili, con comorbidita multiple, con alterazioni cognitive, senza supporto
sociale, con deficit dell’apprendimento o di 16-17 anni dieta) consideare una soglia piu bassa per 1’ospedalizzazione

R16 1soggetti con astinenza acuta da alcool all’ingresso in ospedale dovrebbero essere valutati immediatamente da specialisti competenti

R9  Insoggetti con delirium tremens, somministrare lorazepam come trattamento di prima linea.
In caso i sintomi persistano o il trattamento orale sia rifiutato, somministrare per via endovenosa lorazepam, aloperidolo o olanzapina

R10 Se il delirium tremens si sviluppa in corso di terapia per astinenza da alcool, rivedere la terapia

Tabella 5. Raccomandazioni per la gestione dei pazienti con delirium associato ad infezione da HIV (tratte dalle linee
guida: New York State Department of Health. Cognitive disorders and HIV/AIDS: HIV-associated dementia and delirium).

1 pazienti con segni e sintomi di delirium dovrebbero essere inviati immediatamente in ospedale

I medici dovrebbero eseguire una valutazione per il delirio in caso di cambiamenti improvvisi nello stato cognitivo, di coscienza o nel com-

portamento

11 trattamento dovrebbe mirare alla correzione della causa sottostante (come per il delirium associato ad altre malattie mediche)

Sintomi come la confusione e 1’agitazione possono essere trattati con basse dosi di neurolettici (es. aloperidolo o risperidone). Se i sintomi met-
tono il paziente a rischio o non sono controllati da basse dosi di antipsicotici, ¢ possibile aggiungere basse dosi di lorazepam come sedativo. Da
notare che i pazienti con infezione da HIV sono maggiormente esposti agli effetti collaterali da farmaci psicotropi; in particolare quelli piu
anziani o con malattia piu avanzata
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eccezione di casi particolari come delirium da HIV
o nel paziente alcoolista, il reparto di competenza
¢ la medicina interna o la geriatria.

Possiamo infine concludere che, considerata nume-

rosita e natura dei fattori predisponenti e/o scatenanti
(comunicazione, rispetto del sonno, illuminazione am-
bientale, controllo ossigenazione, infezioni, stato di
idratazione e di nutrizione,...) si puo avanzare 1’ ipotesi
che il delirium possa essere considerato a tutti gli effetti
un indicatore di qualita di cure erogate dal sistema sa-
nitario nei confronti dei pazienti piu fragili.
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RIASSUNTO

L’edema ¢ definito come un gonfiore palpabile causato da un aumento di volume del liquido interstiziale. L’edema ¢ un
problema comune con una vasta gamma di possibili cause e rappresenta il risultato di uno squilibrio nel sistema di filtrazione
tra il capillare e gli spazi interstiziali. Le principali cause di edema comprendono 1’ostruzione venosa, I’aumento della perme-
abilita capillare e I’aumento del volume plasmatico secondario a ritenzione di sodio e acqua. Sia per il Medico Ospedaliero che
per il Medico di Medicina Generale il paziente con arto edematoso rappresenta un problema frequente e di inquadramento di-
agnostico e terapeutico non semplice. Il percorso diagnostico dovrebbe essere finalizzato a classificare 1’edema in base alla sua
durata, alla distribuzione (unilaterale o bilaterale) e all’eventuale presenza di sintomi di accompagnamento. Questa revisione

offre suggerimenti clinici per la gestione dell'edema degli arti in soggetti adulti.

Metodologia

Al fine di fornire raccomandazioni evidence-based
per la gestione del paziente con edemi declivi, ab-
biamo innanzitutto verificato I’esistenza di linee guida
in merito.

Abbiamo, pertanto, condotto una ricerca utiliz-
zando i seguenti database di linee guida:

- Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
- Institute for Clinical Systematic Improvement (ICSI)
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- National Institute for Health and Clinical Excel-
lence (NICE) (NHS evidence)

- National Guideline Cleringhouse

- Canadian Medical Association, CMA infobase

- New Zeland Guidelines Group

- Sistema Nazionale Linee Guida

- Clinical Practice Guidelines Portal

- eGuidelines

Le linee guida ottenute sono state valutate utiliz-
zando lo strumento AGREE (dppraisal of Guidelines,
Research and Evaluation II) da 2 autori indipenden-
temente, al fine di identificare la/e linee guida quali-
tativamente migliori. AGREE II valuta il rispetto di
23 requisiti, riuniti in 6 domini che vanno dall’espli-
citazione dello scopo alla chiarezza espositiva, dal
coinvolgimento di tutte le parti interessate al rigore
nello sviluppo, dall’applicabilita all’indipendenza edi-
toriale piu due considerazioni finali di valutazione
complessiva. Ciascun autore valuta il rispetto di
ognuno dei requisiti con un punteggio da 1 (disac-
cordo completo) a 7 (accordo completo). Successiva-
mente ¢ stata condotta una ricerca delle evidenze
disponibili in letteratura in PubMed ed Embase. La ri-
cerca ¢ stata eseguita da 2 autori, indipendentemente,
utilizzando come key words i termini edema, leg swel-
ling. 1 risultati ottenuti separatamente sono poi stati
confrontati e discussi.

La ricerca ha dimostrato che attualmente non esi-
stono linee guida sulla gestione degli edemi declivi.

Su base fisiopatologica abbiamo quindi suddiviso
gli edemi declivi in: i) edemi da causa venosa; ii)
edemi da causa linfatica; i) edemi generalizzati e per
ciascuna categoria ¢ stata eseguita la ricerca.
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Edemi da causa venosa

Tra gli edemi da causa venosa abbiamo eseguito
la ricerca per la trombosi venosa profonda, per [’in-
sufficienza venosa cronica e per la distrofia simpatica
riflessa.

Trombosi venosa profonda

La ricerca eseguita con i termini deep venous th-
rombosis nelle banche dati precedentemente menzio-
nate ha evidenziato 134 linee guida. 129 sono state
escluse sulla base del titolo e del testo mentre 5 sono
state valutate con lo strumento AGREE (Tabella 1).

Insufficienza venosa cronica

La ricerca eseguita con i termini venous € insuffi-
ciency nelle banche dati precedentemente menzionate
ha evidenziato 75 linee guida che sono state tutte
escluse sulla base del titolo e del testo. Abbiamo quindi
condotto una ricerca in Pub Med ed Embase utilizzando
i termini MESH: venous AND insufficiency.

Distrofia simpatica riflessa

La ricerca eseguita con i termini complex regional
pain syndrome nelle banche dati precedentemente men-
zionate ha evidenziato 45 linee guida. 44 sono state

Tabella 1. (AGREE II) Edemi da cause venose.
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escluse sulla base del titolo e del testo mentre 1 € stata
valutata con lo strumento dell’AGREE (Tabella 1).

Edemi da causa linfatica

La ricerca eseguita con i termini mediante MED-
LINE, EMBASE, ¢ il Cochrane Central Register of
Controlled Trials, linee-guida ¢ stata effettuata utiliz-
zando i termini: oedema AND/OR edema, lymphe-
dema, skin and soft tissue infections, cancer,
podoconiosis, filariasis, backer’s cyst, mortality. La
ricerca ¢ stata limitata alla lingua Inglese e agli adulti.

In letteratura sono disponibili linee guida per il trat-
tamento delle infezioni della cute e dei tessuti molli ame-
ricane (2005) e spagnole (2006) ma solo quelle
Americane di Stevens sono state elaborate secondo cri-
teri di evidenza scientifica (infectious diseases society of
America IDSA 2005 evidence-grading system) che con-
templano diverse categorie, sono infatti stati utilizzati 2
parametri: la forza della raccomandazione (variabile da
A a E) e la qualita dell’evidenza (tra 1 e 3). Le racco-
mandazioni spagnole non si fondano su un criterio uni-
voco per la selezione delle evidenze ma solo su raccolta
non sistematica della letteratura per cui non sono state
tenute in considerazione. Le linee guida Americane son
state valutate secondo lo strumento AGREE (Tabella 2).

Titolo LG Scope and Stakeholder

Clarity of Editorial

¢ tat

Rigor of Applicability
1,

purpose involy t

daey /L prese

independence

Edemi da cause venose

DVT

Deep vein thrombosis diagnosis and 94% 86%
treatment annotations
ICSI 2011

ACR Appropriateness Criteria® 93% 82%
suspected lower extremity deep

vein thrombosis

NGC 2010

Prevention and management of 96% 83%
venous thromboembolism.

A national clinical guideline

NGC 2010

Venous thromboembolism (VTE) 93% 86%
NGC 2009

Current diagnosis of venous 92% 80%
thromboembolism in primary care:

a clinical practice guideline from

AAFP and the ACP.

NGC 2007

81% 100% 89% 96%

85% 90% 87% 94%

81% 97% 89% 93%

78% 88% 86% 94%

81% 95% 75% 94%

RSD

Work-related complex regional pain 92% 75%
syndrome (CRPS): diagnosis

and treatment

NGC 2011

82% 95% 88% 96%
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Edemi generalizzati
Introduzione

Per un adeguato approccio al segno/sintomo, per
il medico ¢ utile una flow-chart (Figura 1) che includa
dati epidemiologici, anamnesi ed esame obiettivo al
fine di arrivare alla diagnosi (avvalendosi anche di
metodiche strumentali) e decidere, se possibile, dei
suggerimenti/criteri per 1’ospedalizzazione.!? Tale per-
corso fonda le sue basi sulla conoscenza dei meccani-
smi fisiopatologici di sviluppo degli edemi declivi.

Definizione

Gonfiore palpabile dovuto ad aumento del volume
di liquidi nel compartimento interstiziale.

Tabella 2. (AGREE II) Infezione dei tessuti molli.

Approccio clinico agli edemi declivi

Fisiopatologia degli edemi

I momenti patogenetici alla base della costituzione
dell’edema possono essere ricondotti, da un lato, al-
I’alterazione dell’emodinamica capillare, favorente la
traslocazione di fluidi dallo spazio intravascolare al-
I’interstizio; dall’altro alla ritenzione, a livello renale,
di acqua e del sodio assunto con la dieta o eventual-
mente somministrato per via parenterale. L’iniziale
spostamento di fluidi dallo spazio intravascolare al-
I’interstizio riduce il volume plasmatico e, di conse-
guenza, la perfusione tissutale, con attivazione dei
meccanismi sodio-idroritentivi renali quale tentativo
di compenso. L’effetto finale netto ¢ la tendenza alla
coesistenza di volume extracellulare chiaramente
espanso e di volume plasmatico a livelli pressoch¢ in-
variati rispetto alla norma. In altre parole, dal punto di

Titolo LG Scope and Stakeholder Rigor of Clarity of Applicability Editorial
purpose involy t develop t  pr tati independence
Infezioni dei tessuti molli
Practice Guidelines for the 77% 30% 60% 72% 37% 61%
Diagnosis and Management
of Skin and Soft-Tissue Infections
IDSA 2005
EDEMA
BILATERALE UNILATERALE
Edema generalizzato Edema localizzato agli AAll acuto cronico

!

cronico

Figura 1. Edema.
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Rassegna

vista strettamente fisiopatologico la ritenzione idrosa-
lina, nella maggior parte delle condizioni edematose,
si configura quale meccanismo di compensazione fun-
zionale al ristabilimento della perfusione tissutale.
Differente ¢ pero la condizione in cui ¢ la stessa riten-
zione idrosalina renale il primum movens della genesi
dell’edema: in questo caso vanno incontro ad espan-
sione sia il volume plasmatico che quello interstiziale,
a costituire la condizione di cosiddetto overfilling del
sistema circolatorio proprio delle nefropatie
primitive.>*

Basi patogenetiche

Lo scambio di fluidi tra plasma e interstizio ¢ de-
terminato dalla relazione tra le pressioni idrostatiche
ed oncotiche in ciascuno di essi, secondo la nota legge
di Starling:

A= BC (4D -A4E)= BC [(F-G)—(H-1])L]

A = filtrazione netta, ovvero lo scambio di fluidi;

B = coefficiente di permeabilita della parete capil-
lare, ossia la sua porosita,

C = superficie complessiva disponibile allo scambio
di fluidi;

D = pressione idrostatica;

E = pressione oncotica;

F = pressione idrostatica a livello capillare;

G = pressione idrostatica a livello interstiziale;

H = pressione oncotica a livello capillare;

1= pressione oncotica a livello interstiziale;

L = coefficiente di riflessione delle proteine attra-
verso la parete capillare (da 0, completa permea-
bilita, a 1, completa impermeabilita).

Normalmente esiste un gradiente medio netto, di
circa 0,3 mmHg, atto a favorire il passaggio di fluidi
dallo spazio intravascolare all’interstizio; la piccola
quota cosi filtrata ritorna pero al circolo sistemico at-
traverso il sistema linfatico, che pertanto ne previene
I’accumulo. Da quanto illustrato, si deduce che 1’e-
dema possa costituirsi per ciascuna delle alterazioni
sotto riportate.’

Alterazione dei meccanismi di compenso

Perché si osservi edema, il gradiente di filtrazione
deve aumentare di almeno 15 mmHg, secondo la pres-
soché totalita delle evidenze cliniche e sperimentali.
Fisiologicamente, sono tre i meccanismi che costitui-
scono un tentativo di compenso meccanico alla for-
mazione dell’edema: 1’aumento del flusso linfatico e
della sua efficacia contrattile, I’incremento della pres-
sione idrostatica interstiziale fornito indirettamente
dallo stesso spostamento di fluidi nell’interstizio, ed
infine la riduzione della pressione oncotica in que-
st’ultimo, che avviene in corso di aumento del suo vo-
lume sia per mera diluizione, sia per rimozione delle
proteine ad opera del sistema linfatico. Accanto alle
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patologie del trasporto via linfa, tra le alterazioni nel
compenso va citato anche il mixedema in corso di ipo-
tiroidismo, con I’accumulo di proteine e mucopolisac-
caridi proprio di esso, anche per aumento della
permeabilita capillare.®

Ruolo dei meccanismi idro-sodioritentivi
(innesco dei sistemi RAA, ADH e ortosimpatico)

L’attivazione dei meccanismi idro-sodioritentivi a
livello renale puo rappresentare, in alcuni casi, il tenta-
tivo di risposta compensatoria alla deplezione effettiva
del volume circolante, mentre in altri costituisce una
manifestazione primitiva di danno renale, con conse-
guenze funzionalmente inappropriate. Un exemplum
suggestivo della complessita di tali interazioni € osser-
vabile nel paziente affetto da cirrosi epatica. In esso,
pur in presenza di gittata cardiaca normalmente aumen-
tata o perlomeno non ridotta, I’innesco dei meccanismi
di compenso appare abnormemente congruo a condi-
zioni di deplezione di volume, come testimoniano la
tendenza spiccata alla sodio-ritenzione e alla produ-
zione di renina, noradrenalina e ormone antidiuretico.
Cio si verifica anche per la presenza di vasodilatazione
splancnica e delle fistole arterovenose sistemiche (di
cui sono esempio pure gli spider angiomi cutanei), che
si traducono in netta riduzione delle resistenze vascolari
sistemiche: la riduzione di filtrazione glomerulare in-
dotta dall’ipovolemia relativa e I’aumento significativo
di riassorbimento tubulare del sodio (su innesco del si-
stema renina-angiotensina-aldosterone e del sistema
nervoso simpatico) diventano in tal modo il cardine
della ritenzione idrosalina renale, analogamente a
quanto si osserva in corso di insufficienza cardiaca con-
gestizia. Va tuttavia ricordato che il ruolo del sistema
renina-angiotensina-aldosterone in tali condizioni si
presta anche ad osservazioni apparentemente meno in-
tuitive, che tuttavia costituiscono un nucleo concettuale
fondamentale per comprendere la reale genesi dell’e-
dema: sebbene tale continuum neuro-umorale contri-
buisca in maniera determinante alla sodio-ritenzione nei
disordini descritti, ¢ frequente osservare un’attivita re-
ninica normale o non aumentata in una quota di pazienti
interessati. Nella maggior parte dei casi cio va attribuito
al progressivo raggiungimento dello steady state, se-
condo cui I’iniziale ritenzione idrosalina, aumentando
indirettamente il ritorno venoso al cuore, conduce alla
stabilizzazione dell’emodinamica sistemica e alla rimo-
zione dello stimolo al rilascio continuo di renina, nor-
malizzandosi la secrezione di angiotensina e
aldosterone, la pressione arteriosa sistemica e 1’escre-
zione urinaria di sodio. Al contrario, per i pazienti in
cui la persistente riduzione di gittata ¢ determinata per
esempio dalla cronicizzazione della malattia cardiaca,
la spiegazione della stabilita dei livelli circolanti di re-
nina potrebbe risiedere nella non riflessione, da parte di
questi, del grado reale di attivazione del sistema renina-
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angiotensina-aldosterone, che vede, come ¢ noto, com-
ponenti sia circolanti che tissutali.”!!

Aumento della pressione idrostatica a livello
capillare (1F)

Si realizza in condizioni quali la netta espansione
del volume circolante complessivo (insufficienza car-
diaca, insufficienza renale), oppure I’ostruzione ve-
nosa assoluta o relativa (trombosi venosa profonda,
cirrosi epatica).!1?

Riduzione della pressione oncotica a livello
capillare (| H)

E il caso delle condizioni di ipodisprotidemia, dalla
perdita proteica urinaria della sindrome nefrosica alla
diminuita sintesi tipica delle epatopatie croniche.!>*

Aumentata permeabilita capillare (1B, |L)

Cio si puo verificare in caso di ustione, terapia cro-
nica con interleuchina-2 umana ricombinante o altri
fattori di crescita dell’endotelio vascolare, alterazioni
delle citochine circolanti in situazioni come la sin-
drome da distress respiratorio dell’adulto e sindromi
da grave malnutrizione.'?!3

Eziologia
Ostacolo al drenaggio venoso (o linfatico)

In questa condizione la pressione idrostatica nel
distretto capillare a monte dell’ostruzione aumenta de-
terminando cosi un passaggio maggiore di liquidi
dallo spazio vascolare a quello interstiziale. Cio puo
verificarsi in caso di tromboflebite o trombosi venosa
profonda. Anche una insufficienza venosa agisce col
medesimo meccanismo nell’instaurare I’edema peri-
ferico per stasi venosa con conseguente aumento del
passaggio di liquidi dallo spazio vascolare a quello in-
terstiziale.

La distrofia simpatica riflessa (RSD) deve essere
sospettata in presenza di edema associato a sintoma-
tologia dolorosa a carico dell’arto. Linfedema secon-
dario puo verificarsi in caso di tumori a localizzazione
pelvica, infezioni, trattamento radioterapico o rese-
zione chirurgica di stazioni linfonodali. Piu raro in-
vece ¢ il linfedema primario (suddiviso in congenito,
precoce e familiare).

Edema infiammatorio

Da aumento della permeabilita capillare che con-
senta il passaggio delle proteine nel compartimento
interstiziale per processi infiammatori che coinvol-
gano gli arti inferiori, quali insulti batterici, chimici,
meccanici/traumatici, immunologici.
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Per maggiori dettagli su: i) insufficienza cardiaca
congestizia; ii) cirrosi epatica; iii) alterazioni renali; e
iv) ipertensione polmonare, si vedano i paragrafi pre-
cedentemente discussi.

Tale condizione puo derivare da un’insufficienza
cardiaca, patologie polmonari croniche. In ogni caso
si determina un difficoltoso svuotamento sistolico
ventricolare destro con aumento della pressioni dia-
stolica ventricolare destra, venosa centrale e sistemica
con aumento pressorio nel letto venoso e capillare e
trasudazione di liquido nello spazio interstiziale.

Altre cause di ipoprotidemia

Ulteriori cause di ipoalbuminemia con conse-
guente riduzione della pressione colloido-osmotica ¢
passaggio di liquido nell’interstizio sono: stati di ca-
renza nutrizionale grave (tra i quali € bene ricordare i
disturbi dell’alimentazione), enteropatie protidodi-
sperdenti, malassorbimento.

Cause endocrine/ormonali/ginecologiche

Condizioni endocrine in cui si pud riscontrare
edema sono rappresentate dall’eccesso di glucocorti-
coidi e mineralcorticoidi (per ritenzione di sodio ed
idrica), dalle disfunzioni tiroidee (edema pretibiale
nell’ipertiroidismo su base verosimilmente vascolare,
ed il mixedema dell’ipotiroidismo, succulenza dovuta
ad accumulo di mucopolisaccaridi dell’interstizio),
dalla sindrome da iperstimolazione ovarica (feconda-
zione assistita) e dall’obesita (per associazione con
altri fattori predisponenti quali insufficienza venosa,
linfedema, sindrome delle apnee notturne — OSAS -
ed edema idiopatico). Fattori ormonali sono implicati
nello sviluppo dell’edema premestruale (da ritenzione
idrosalina per stimolazione estrogenica) ¢ in quello
che insorge in stato di gravidanza (condizione in cui
si associano all’azione ormonale anche fattori predi-
sponenti di tipo meccanico); da non dimenticare infine
I’edema in corso di preeclampsia.

Edema indotto da farmaci

Numerosi farmaci di uso comune possono causare
edema per svariati meccanismi (vasocostrizione re-
nale, dilatazione arteriolare, danno capillare, aumen-
tato riassorbimento di sodio...) (Tabella 3).

Edema idiopatico

Sindrome che colpisce quasi esclusivamente il
sesso femminile, in particolare tra la seconda e terza
decade, e si caratterizza per la comparsa periodica di
edema senza alcuna relazione con il ciclo mestruale
(si ritiene che il meccanismo patogenetico alla base
del disturbo sia rappresentato da un aumento fluttuante
della permeabilita capillare con riduzione del volume
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plasmatico, attivazione del sistema RAA e soppres-
sione della secrezione di AVP).

Approccio diagnostico

E’ noto che I’insufficienza venosa costituisca la
maggior parte delle cause degli edemi declivi nei pa-
zienti di oltre 50 anni e che nelle donne di eta inferiore
ai 50 anni la causa sia spesso imputabile ad edema
idiopatico.?

Il percorso diagnostico prendera in considerazione:
I’epidemiologia, 1’anamnesi, 1’esame obiettivo, gli
esami di laboratorio e quelli strumentali.

Epidemiologia

La frequenze delle varie cause di edema non ¢ de-
finita con precisione dalla letteratura. Con tale limite
le Tabelle 4-6 dividono in cause comuni, meno comuni
e rare le varie eziopatogenesi degli edemi declivi.

Anamnesi

Importante per orientarsi verso una delle possibili
cause ¢ la storia del paziente; in particolare ¢ bene in-
dagare:

- Modalita di insorgenza/durata: se acuta le cause
piu probabili saranno la trombosi venosa profonda,
un trauma che abbia danneggiato sull’apparato mu-
scolo-ligamentoso, compromissione acuta renale o
cardiaca, sindrome compartimentale; piu rare cause

Tabella 3. Farmaci.

Ormoni Citochine
Estrogeni (IFN) a
Testosterone 11-4, 11-2
Corticosteroidi GM-CSF, G-CSF
Progesterone

Androgeni

Antiipertensivi

Guanetidina

Bloccanti § adrenergici

Calcio antagonisti diidropiridinici e non
Clonidina

Idralazina

Metildopa

Minixidil

Reserpina

Labetalolo

Chemioterapici
Ciclofosfamide
Mitramycin

Antivirali
Aciclovir
Pioglitazone

Ipoglicemizzanti
Rosiglitazone

NSAIDs -

Antidepressivi
Trazodone
I-MAO -

NSAIDS, non-steroidal anti-inflammatory drugs.
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quali il linfedema primario, malformazioni conge-
nite venose, o la sindrome da compressione della
vena iliaca.

- Dolore: qualora sia presente deve orientare verso
la trombosi venosa profonda o causa traumatica.

- Patologie associate: 1a presenza di compromissione
renale, cardiaca, respiratoria epatica orienta verso
una genesi dell’edema di tipo sistemico. Si possono
ricercare elementi associati a tali quadri patologici
(dispnea, ascite, sintomi di uremia, storia di abuso
di etanolo, sindrome delle apnee ostruttive nel
sonno...).

- Pregressi interventi chirurgici o trattamenti radio-
terapici o neoplasie localizzate a livello pelvico.

- Anamnesi farmacologica (Tabella 3).

Esame obiettivo

Di fondamentale importanza nell’approccio dia-
gnostico differenziale di primo livello, puo fornire
informazioni necessarie e sufficienti per formulare una
corretta diagnosi (Tabella 7). Valutare:

- Distribuzione dell ’edema: una distribuzione unila-
terale orienta verso un ostacolo al drenaggio venoso
o linfatico (trombosi venosa profonda, linfedema,
insufficienza venosa, neoplasia pelvica, linfoma...),
una sindrome compartimentale, cause traumatiche.
Una distribuzione bilaterale orienta verso patologie
o condizioni sistemiche (insufficienza cardiaca,
epatica, renale, ipertensione polmonare, ipoproti-
nemia, alterazioni ormonali, edema idiopatico o
farmaco indotto) o, piu raramente, locali (trombosi
venosa profonda bilaterale, insufficienza venosa bi-
laterale, ostacolo linfatico bilaterale...). Una distri-
buzione generalizzata indica una condizione
patologica sistemica.

- Improntabilita: ’edema improntabile si riscontra
in caso di trombosi venosa profonda, insufficienza
venosa, stadi precoci del linfedema, patologie si-
stemiche, quello non improntabile alle forme in-
flammatorie o alle forme avanzate e fibrotiche di
linfedema.

- Caratteristiche della cute: quali aumento della tem-
peratura (nelle forme infiammatorie), colore (arros-
samento nelle forme inflammatorie, bruno nella
insufficienza venosa, cianosi nell’ ostruzione vasco-
lare), spessore (ipercheratosi nelle forme croniche
di linfedema), sensibilita (iperestesia nelle forme
infiammatorie).

- Misurazione della pressione venosa: 1’aumento
della pressione venosa in un distretto ¢ indice di
ostruzione venosa localizzata, I’aumento generaliz-
zato della pressione venosa suggerisce, in genere,
la presenza di insufficienza cardiaca congestizia.

- Segni di patologie localizzata: segni di Homans
(dolore al polpaccio in seguito a dorsi flessione
passiva del piede) e Bauer (dolore provocato dalla
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palpazione del polpaccio, piede o tallone) nella
trombosi venosa profonda, segno di Kaposi-Stem-
mer nel linfedema (impossibilita nel pizzicare la
cute sul dorso del piede alla base del secondo
dito), presenza di vene varicose (nella insuffi-
cienza venosa).

- Segni di compressione pelvica: esame delle stazioni
linfonodali inguinali, esame obiettivo addominale,
esplorazione pelvica e rettale.

- Segni di patologia sistemica: andranno ricercati
segni di insufficienza cardiaca congestizia (turgore

Tabella 4. Cause comuni di edemi declivi.

Approccio clinico agli edemi declivi

giugulare, crepitii polmonari, galoppo ventricolare
T3, ...), di insufficienza epatica (ascite, ittero, eri-
tema palmare, angiomi, ginecomastia, asterixis...),
di insufficienza renale (retinopatia, alito azotemico,
sfregamenti pericardici...).

Esami di laboratorio

Dapprima si puo effettuare una esigua serie di test
laboratoristici di screening che possono orientare verso
una patologia sistemica (quali emocromo, formula, elet-
troliti, creatinina, glicemia, albuminemia, fT3 ed fT4,

Unilaterale
Acuto Cronico

Bilaterale
Acuto Cronico

- Trombosi venosa profonda - Insufficienza venosa

- - Insufficienza venosa
- Ipertensione polmonare
- Insufficienza cardiaca
- Edema idiopatico
- Linfedema
- Farmaci
- Edema premestruale
- Gravidanza
- Obesita

Tabella 5. Cause meno comuni di edemi declivi.

Unilaterale
Acuto Cronico

Bilaterale
Acuto Cronico

- Linfedema secondario
(tumore, radiazioni, chirurgia,
infezione batterica)

- Tumore pelvico o linfoma con
compressione esterna sulle vene

- Distrofia simpatica riflessa

- Rottura cisti di Baker

- Rottura del capo mediale
del gastrocnemio

- Sindrome compartimentale

- Trombosi venosa profonda
bilaterale

- Peggioramento acuto di cause
sistemiche (insufficienza
cardiaca, insufficienza renale)

- Malattia renale (sindrome
nefrosica, glomerulo nefriti)

- Malattia epatica

- Linfedema secondario
(a tumore, radiazioni,
infezione batterica, filariasi)

- Tumore pelvico o linfoma
con compressione esterna

- Edema diuretico-indotto

- Preeclampsia
- Lipedema
Tabella 6. Cause rare di edemi declivi.
Unilaterale Bilaterale
Acuto Cronico Acuto Cronico
- Linfedema primario - Linfedema primario
(congenito, linfedema precoce, (congenito, linfedema
linfedema tardivo) precoce, linfedema tardivo)

- Malformazioni venose congenite
- Sindrome May-Thurner

(sindrome da compressione della vena iliaca)

- Enteropatia
protido-disperdente,
malnutrizione,
malassorbimento

- Pericardite restrittiva

- Cardiomiopatia restrittiva

- Mixedema
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Tabella 7. Caratteristiche di lipedema, linfedema e stasi venosa.
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Lipedema

Linfedema

Stasi venosa

Insorgenza

Alla o dopo la puberta

Variabile

Media-tardiva in dipendenza
dell’eziologia

Distribuzione

Bilaterale e simmetrica

Unilaterale nel 70%

Unilaterale o bilaterale

Improntabilita No Si Si

Pelle Normale Ispessita, ipercheratosica, Erosioni (ulcerazioni), trasudati,
verrucosa, fibrosi del derma escoriazioni
negli stadi avanzati

Consistenza tissutale Soffice Pastosa; come la gelatina Molto soffice

Sensibilita Specialmente sopra la tibia Minima No

Coinvolgimento del piede No Si Si

Cellulite No Si, molto frequente Si, frequente

Ulcere No No Si, molto frequente a livello del

malleolo mediale
Effetto dell’elevazione No Minimo effetto durante gli stadi  Si, marcato miglioramento

della gamba sull’edema precoci e scarso 0 nessuno negli

stadi piu avanzati (tardivi)

analisi delle urine), quindi, a seconda del sospetto dia-
gnostico, effettuare analisi di secondo livello.

Nel sospetto di: i) trombosi venosa profonda: D-di-
mero; ii) insufficienza cardiaca: NTproBNP; iii) insuf-
ficienza epatica: AST, ALT, bilirubina totale e
frazionata, fosfatasi alcalina, tempo di protrombina, al-
bumina sierica; iv) compromissione renale: sedimento
urinario, proteinuria delle 24 ore, assetto lipidico.

Esami strumentali

A seconda del sospetto diagnostico si possono in-
fine ottenere importanti informazioni dall’utilizzo di
specifici esami strumentali.

Nel sospetto di: i) trombosi venosa profonda: eco-
grafia venosa per compressione; ii) compromissione
della funzione cardiaca: elettrocardiogramma (ECG),
ecocardiogramma, radiografia del torace, valutazione
vena cava inferiore; iii) ipertensione polmonare o la sin-
drome delle apnee ostruttive nel sonno: ecocardio-
gramma e polisonnografia; iv) neoplasie pelviche:
ecografia/tomografia computerizzata (TC) addominale
e pelvica; v) linfedema: TC addominale, pelvica o degli
arti, linfoscintigrafia, linfoangiogramma, ecografia
(spessore derma, sottocute masse muscolari), risonanza
magnetica (RMN) (dd linfedema, lipedema e flebe-
dema); vi) edema idiopatico (diagnosi di esclusione)
esistono tuttavia alcuni tests che possono identificarlo,
quali il monitoraggio del peso al mattino ed alla sera
(differenza >0,7 kg) ed il test da carico orale di acqua
(maggior escrezione urinaria in posizione supina).

Tutti i passaggi sin qui compiuti possono essere in-
seriti in una valutazione sistemica che si declina in un
algoritmo piu generale (Figura 1). Quest’ultimo potra
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essere utilizzato, incrociando le informazioni ottenute,
per stabilire se ospedalizzare o meno il paziente.

Edemi da causa venosa
Trombosi venosa profonda

La trombosi venosa profonda (TVP) rappresenta
una causa frequente di edema a carico degli arti infe-
riori che principalmente ¢ unilaterale ma non rara-
mente coinvolge entrambi gli arti. E’ necessario
indagare precocemente tale condizione nella diagno-
stica differenziale degli edemi a carico degli arti in-
feriori poiché circa 1/3 dei pazienti con TVP non
adeguatamente trattata si complica con I’embolia pol-
monare sintomatica ed in questi pazienti la mortalita
¢ elevata. Le presentazione clinica della trombosi ve-
nosa profonda ¢ notevolmente eterogenea e sfug-
gente. In pazienti con TVP I’edema a carico dell’arto
coinvolto risulta presente circa nel 90% dei casi. Il
dolore, I’arrossamento ed il calore cutaneo non si
sono dimostrati predittori positivi di TVP mentre la
temperatura elevata (>37,5°C) ¢ risultato un predit-
tore negativo (OR 0,34; P=0,003).!¢ Nel paziente con
edemi declivi la probabilita di TVP ¢ influenzata
anche da alcuni elementi anamnestici oltre che dalla
presentazione clinica ed in particolare la metanalisi
di Goodacre dimostra come il cancro (LR=2,71), un
precedente episodio di TVP (LR=2,25), la recente im-
mobilizzazione (LR=1,98), un recente intervento chi-
rurgico (LR=1,76) sono elementi utili per aumentare
la probabilita di TVP in pazienti con sospetto cli-
nico.!” Siccome non esiste nessun elemento clinico
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che singolarmente sia capace di modificare la proba-
bilita di TVP ¢ stato realizzato uno score (score di
Wells) che prende in considerazione elementi anam-
nestici e caratteristiche cliniche al fine di stabilire la
probabilita clinica pre-test di TVP (Tabella 8). Su 593
pazienti con sospetta TVP 329 ottenevano uno score
a basso rischio (rischio di TVP 3%), 193 a rischio in-
termedio (rischio di TVP 16,6%) e 71 ad elevato ri-
schio (rischio di TVP 75%)."® La positivita del
d-dimero (strettamente dipendente dal metodo utiliz-
zato) incrementa la probabilita di TVP in tutte le ca-
tegorie di rischio clinico senza perd permettere di
effettuare una diagnosi conclusiva (Tabella 9)." La
negativita del d-dimero in pazienti a rischio elevato
o intermedio non esclude la diagnosi di TVP (proba-
bilita: 8,6% e 1% rispettivamente) mentre nei pazienti
a basso rischio permette di concludere I’iter diagno-
stico senza ulteriori indagini (Figura 2).!” Pazienti con
probabilita elevata o intermedia devono ricevere 1’e-
cografia venosa per compressione (CUS) come primo
test diagnostico. Un risultato positivo conferma la
diagnosi di TVP mentre un test negativo deve essere
seguito dal dosaggio del d-dimero per determinare la
necessita di eventuali ulteriori test diagnostici (Figura
2). Nel 1995 Wells ha dimostrato che pazienti con
probabilita pre-test elevata e negativita della CUS
avevano una TVP alla flebografia nel 24% dei casi
mentre solo 1’1% dei pazienti a basso rischio con
CUS negativa aveva una TVP.2 Se il sospetto di
trombosi si associa alla positivita del d-dimero nono-
stante la negativita dell’esame ecografico iniziale si
impone un approfondimento diagnostico mediante la

Tabella 8. Score di Wells.

ripetizione della CUS entro 3-7 giorni oppure la fle-
bografia (Figura 2).2!

Ecografia compressiva: accuratezza della I’ecografia
venosa per compressione nel Dipartimento di Emergenza
Urgenza e Accettazione

Poiché il sospetto clinico di TVP rappresenta una
causa frequente di accesso al Dipartimento di Emer-
genza Urgenza e Accettazione (DEA) € sempre piu co-
mune che 1’ecografia compressiva venga eseguita dal
personale dell’area dell’emergenza permettendo di ot-
tenere una netta riduzione dei tempi diagnostici. Esiste
una sola revisione sistematica della letteratura®® che
ha confrontato la CUS eseguita in DEA con quella ese-
guita dal Servizio di ultrasonografia vascolare valu-
tando 6 studi prospettici. Gli autori suggeriscono che
la CUS eseguita dai Medici d’Urgenza puo essere con-
siderata accurata (sensibilita 95%; specificita 96%)
per la diagnosi della TVP prossimale ma, in conside-
razione delle limitazioni metodologiche degli studi ar-
ruolati, la stima della performance diagnostica puo
essere eccessivamente ottimistica per cui viene sug-
gerito di migliorare la conoscenza scientifica prima di
adottare questa strategia diagnostica su larga scala.?

Criteri di ospedalizzazione

La semplicita di utilizzo dell’eparina a basso peso
molecolare (EBPM) e del fondaparinux ha permesso
di prendere in considerazione il trattamento domici-
liare del paziente con TVP prossimale. Una revisione
della Cochrane Collaboration che ha valutato 6 studi
prospettici (1708 pazienti) di soggetti con TVP pros-

Cancro attivo (trattamento negli ultimi 6 mesi o palliazione)

Paralisi, paresi o recente ingessatura arti inferiori

Allettamento negli ultimi 4 giorni o chirurgia maggiore nelle ultime 4 settimane 1

Edema dell’intero arto

Edema polpaccio >3 c¢m rispetto all’arto controlaterale

Edema improntabile

Vene collaterali superficiali dilatate (escluse le varici)

Diagnosi alternativa probabile

- Rischio clinico elevato >3
- Rischio clinico medio =1-2
- Rischio clinico basso <0

Tabella 9. Combinazione della probabilita clinica pre-test e del D-dimero.

Probabilita clinica

Bassa Moderata Elevata
Probabilita in caso di POSITIVITA del D-dimero 11% 25% 63%
Probabilita in caso di NEGATIVITA del D-dimero 0,5% 1% 8,6%
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Figura 2. Edema unilaterale.

- +

simale conclude che la ricorrenza di tromboemboli-
smo venoso ¢ significativamente meno frequente con
il trattamento domiciliare (RR 0,61; P=0,013) mentre
non ci sono differenze significative nella mortalita e
nel rischio di sanguinamento (maggiore ¢ minore).?
Le linee guida ICSI?' concludono che il trattamento
domiciliare con EBPM ¢ sicuro ed efficace come il
trattamento ospedaliero con eparina non frazionata in
pazienti con TVP non complicata. I criteri di inclu-
sione per il trattamento domiciliare sono i seguenti: 1)
pazienti con TVP non complicata (assenza di controin-
dicazione alla terapia anticoagulante, assente storia
di heparin-induced thrombocytopenia, esclusione di
TVP iliofemorale/flegmasia, escluso lo stato di gravi-
danza); ii) pazienti con buona riserva cardiorespirato-
ria; 1iii) pazienti senza eccessivo rischio di
sanguinamento; iv) pazienti con clearance della crea-
tinina >30 mL/min.

Insufficienza venosa cronica

L’edema rappresenta una delle modalita di presen-
tazione dell’insufficienza venosa cronica. In effetti ad
esso si accompagnano frequentemente sintomi come
il dolore, il prurito, il senso di peso all’arto, i crampi
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(prevalentemente notturni) e segni come varici, alte-
razioni cutanee o franche ulcerazioni. L’edema ¢
molto influenzato dall’ortostatismo ed ¢ solitamente
pit marcato nelle ore serali.?* Il dolore & presente in
circa 1’80% dei pazienti con insufficienza venosa cro-
nica ma in meno del 10% dei casi rappresenta 1 unico
sintomo di presentazione.

Al fine di definire correttamente i pazienti con in-
sufficienza venosa cronica degli arti inferiori nel
1994 ¢ stato creato il sistema CEAP (revisionato in
un Consensus Statement dell’American Venous
Forum nel 2004)* che classifica i pazienti sulla base
delle manifestazioni cliniche (C), dei fattori eziolo-
gici (E), della distribuzione anatomica (A), e della fi-
siopatologia (P) (Tabella 10). L’approfondimento
diagnostico con 1’eco-color-Doppler consente di con-
fermare la diagnosi e permette di determinare 1’ana-
tomia del reflusso definendone il punto di origine (es.
crosse safeno-femorale, crosse safeno-poplitea,
perforanti incontinenti, sistema venoso profondo,
etc...), il decorso lungo I’arto inferiore ed il punto di
rientro. In aggiunta ’ultrasonografia ¢ utile per di-
stinguere la sindrome post-trombotica nella quale si
evidenziano residui trombotici dall’insufficienza ve-
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nosa primitiva o idiomatica.?® L’eco-color-Doppler
rappresenta oggi lo strumento essenziale per pianifi-
care il tipo di intervento chirurgico quando indicato
mentre non ha significato nel follow-up del paziente
con insufficienza venosa.? Il sistema CEAP risulta
un eccellente schema classificativo ma ¢ poco ma-
neggevole per quantificare la severita della patologia
ed a tale scopo ¢ stato pubblicato nel 2000 il venous
clinical severity score (Tabella 11) che consente di
effettuare una valutazione di gravita e permette di
confrontare 1’outcome della terapia per gruppi omo-
genei di pazienti.?’

Criteri di ospedalizzazione

L’ospedalizzazione ¢ riservata a pazienti con com-
plicanze (locali o sistemiche) delle infezioni a par-
tenza dalle ulcere cutanee.

Tabella 10. Classificazione CEAP.

Approccio clinico agli edemi declivi

Distrofia simpatica riflessa

In presenza di edema associato a sintomatologia
dolorosa a carico dell’arto occorre prendere in consi-
derazione la RSD. L’RSD nota anche come complex
regional pain syndrome tipo 1, ¢ un disturbo neurolo-
gico cronico che colpisce esclusivamente gli arti e che
causa importante disabilita. E’ una sindrome che di so-
lito insorge in seguito ad un evento nocivo (piu fre-
quentemente traumi o interventi chirurgici a carico
degli arti, ma anche traumi viscerali, neoplasie, gravi-
danza, ostogenesi imperfecta, non si manifesta esclu-
sivamente a carico del territorio di innervazione di un
singolo nervo periferico, e I’entita delle sue manife-
stazioni risulta apparentemente sproporzionata rispetto
alla causa scatenante.?® Si tratta di un disordine fre-
quente, spesso misconosciuto (la forma lieve si svi-
luppa in circa il 30-40% delle fratture o dei traumi
chirurgici, quella severa in meno del 2% dei casi).”®

Clinica

Eziologia

Anatomia

Fisiopatologia

CO0: assenti segni visibili o palpabili di malattia venosa

Ec: congenita

As: vene superficiali

Pr: reflusso

Cl: teleangiectasie o vene reticolari

Ep: primitiva

Ap: vene perforanti

Po: ostruzione

C2: Vene varicose

Es: secondaria

Ad: vene profonde

Pr,o0: reflusso + ostruzione

C3: edema

En: non identificata

An: non identificata

Pn: non identificata

C4a: pigmentazione o eczema

C4b: lipodermatosclerosi o atrofia bianca

C5: ulcera venosa guarita

C6: ulcera venosa attiva

Tabella 11. Venous Clinical Severity Score (il range dello score varia da 0 a 30).

Variabile Score
0 1 (lieve) 2 (moderato) 3 (severo)
Dolore No Occasionale Quotidiano Continuo
(Analgesici non oppioidi (Uso costante di
occasionali) analgesici oppioidi)
Vene varicose No Poche, sparse Multiple Estese
Edema No Sera Pomeriggio Mattino
(Caviglia) (Sopra la caviglia) (Sopra la caviglia)
Iperpigmentazione No Limitata 1/3 inf. di gamba Ampia distribuzione
Infiammazione/cellulite No Lieve Moderata Severa
Indurimento No Focale <1/3 inf. di gamba >1/3 inf. di gamba
Ulcere attive (n) 0 1 2 >2
Durata ulcere (mesi) No <3 3-12 >12
Diametro ulcere (cm) No <2 2-6 >6
Uso della calza elastica No Occasionale Frequente Costante
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Quadro clinico

Il quadro clinico si sviluppa in piu fasi (stadio
acuto caldo, intermedio distrofico, e terminale
freddo/atrofico) e si caratterizza per una variabile
combinazione di sintomi autonomici, vasomotori e
sensitivi quali dolore, differente temperatura degli arti,
edema, variazioni nella colorazione della cute, altera-
zioni di crescita di peli ed unghie, iperidrosi, atrofia
cutanea, muscolare, ossea, movimenti involontari, tre-
mori, spasmi muscolari, astenia, paresi/pseudo paresi,
iperestesia, iperpatia, iperalgesia.

Diagnosi e diagnostica differenziale

Non esistono test specifici per la diagnosi di tale
disturbo: questa si basa essenzialmente su una storia
clinica ed un esame obiettivo suggestivi e sull’esclu-
sione di diagnosi alternative. Nel 1994 sono stati pro-
posti dalla International Association for the Study of
Pain (IASP) i criteri clinici per la diagnosi della
RSD,* modificati nel corso degli anni in pit occa-
sioni ed infine sostituiti dai Criteri di Budapest (Ta-
bella 12) definiti durante una Consensus Conference
del 2007 e successivamente validati. Questi criteri,
illustrati nella Tabella 11, presentano una sensibilita
del 99% ed una specificita del 68%.3° Ulteriori dati
possono essere utilizzati per definire una diagnosi
positiva per RSD: un incremento della sudorazione
in seguito a stimolo con acetilcolina alle metodiche
di misurazione quantitativa dell’attivita sudomotoria,
alterazioni ossee alla radiologia tradizionale ed alla
scintigrafia (demineralizzazione sub condrale e sub
periostea, erosioni corticali), alla densitometria (ri-
duzione della densita ossea) ed alla RMN (variabili
reperti, non specifici). Infine il blocco temporaneo
dei nervi simpatetici con anestetico locale puo con-
siderarsi diagnostico se ad esso segue la riduzione di
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>50% della sintomatologia algica misurata secondo
scale analoghe predefinite.?’

Criteri di ospedalizzazione

Tale patologia non necessita dell’ospedalizzazione.

Edema da causa linfatica
Linfedema

Per linfedema si intende I’edema localizzato a una
parte del corpo dovuto a danno o malfunzionamento
del drenaggio linfatico locoregionale.>! Cio si traduce
in un aumento del volume interstiziale dovuto ad ac-
cumulo di fluido linfatico (ricco di acqua e proteine).

I linfedemi sono molto frequenti a carico degli arti
inferiori ma possono interessare anche gli arti supe-
riori (soprattutto dopo eteroplasia mammaria)? il
volto, il torace o 1 genitali. Il sesso femminile ¢ piu
spesso colpito rispetto al maschile, pud comparire in
ogni fascia d’eta e nei 2/3 dei casi ¢ unilaterale. Ge-
neralmente si manifesta in sede piu distale per diven-
tare successivamente anche prossimale. I sintomi
iniziali sono caratterizzati da gonfiore non doloroso e
successivo senso di pesantezza esacerbato dal clima
caldo e alla fine della giornata. All’esame obiettivo si
apprezza un edema improntabile nella fase iniziale ma
nel tempo la fibrosi del tessuto sottocutaneo rende ra-
gione della comparsa di edema duro, alterazioni cuta-
nee con possibile pigmentazione brunastra,
ipercheratosi, papillomatosi. In alcuni casi la cute dan-
neggiata puo fissurarsi con fuoriuscita di linfa e con-
seguente aumento del rischio di infezioni (celluliti e
linfangiti sono particolarmente frequenti) che a sua
volta peggiorano il drenaggio linfatico creando un cir-
colo vizioso. E’ caratteristico il segno di Stemmer ov-

Tabella 12. Criteri di Budapest per la diagnosi clinica di distrofia simpatica riflessa.

Per una diagnosi clinica devono essere soddisfatti tutti i seguenti criteri:

1. Dolore continuo, sproporzionato rispetto all’evento scatenante

2. Almeno un sintomo riportato dal paziente in 3 delle 4 categorie seguenti:

- SENSITIVA (iperestesia ¢/o allodinia)

- VASOMOTORIA (differenza di temperatura tra gli arti e/o cambiamenti del colore della cute e/o differenza di colore della cute tra gli arti)
- SUDOMOTORIA/EDEMA (edema ¢/o o alterazioni della sudorazione e/o differenza della sudorazione tra gli arti)
- MOTORIA/AIt. TROFICHE (riduzione della motricita e/o disfunzioni motorie come debolezza, tremori, distonia /o alterazione trofica

della cute o dei suoi annessi)

3. Almeno un segno rilevato al momento della valutazione in 2 o piu delle seguenti categorie:

SENSITIVA (evidenza di iperalgesia alla puntura di spillo e/o allodinia allo stimolo tattile lieve e/o alla stimolazione termica e/o alla
pressione somatica profonda e/o alla mobilizzazione delle giunture)

VASOMOTORIA (evidenza di differenza di temperatura >1°C tra gli arti e/o alterazioni del colore della cute e/o differenza di colorazione
della cute tra gli arti

SUDOMOTORIA/EDEMA (evidenza di edema e/o alterazioni della sudorazione e/o differenza della sudorazione tra gli arti)
MOTORIA/AIt. TROFICHE (evidenza di ridotto range di mobilita e/o disfunzioni motorie come debolezza, tremori, distonia e/o
alterazione trofica della cute o dei suoi annessi)

4. Esclusione di ogni altra diagnosi che meglio possa spiegare i suddetti segni/sintomi
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vero I’impossibilita a sollevare la cute del dorso del 11
dito del piede.

Diagnosi differenziale

Oltre ai noti edemi da causa venosa o da cause si-
stemiche o da cause flogistiche (vedi altri paragrafi) ¢
importante ricordare anche il lipedema altrimenti de-
finito lipomatosi delle gambe. Spesso familiare, pra-
ticamente solo nei soggetti di sesso femminile ¢
caratterizzato da abnorme ingrossamento delle gambe
a livello prossimale con risparmio dei piedi, cute ipo-
termica, segno di Stemmer negativo; inoltre la dispo-
sizione del tessuto lipidico non ¢ influenzata dal calo
ponderale.

Diagnosi

La valutazione dell’edema va fatta sempre confron-
tando i 2 arti e si pud misurare mediante il Leg-O-Metro
che valuta la circonferenza alla caviglia o al cavo po-
pliteo®® anche se il suo uso ¢ stato validato solo nelle
malattie venose. La diagnostica strumentale si avvale
inoltre di ecografia, linfoscintigrafia, TC e RMN.3*

Trattamento

Obiettivo ¢ ridurre la progressione di malattia, ri-
durre o almeno mantenere il calibro della gamba, ri-
durre i sintomi e prevenire le infezioni cutanee:’!

- Conservativo: sollevare gli arti interessati ¢ cura
cutanea (detersione, disinfezione) linfodrenaggio,
utilizzo di calze a compressione graduata (minimo
40 mmHg), pompa pneumatica ecc.

- Farmaci: flavonoidi: riducono la permeabilita ca-
pillare e la componente infiammatoria, sono piu ef-
ficaci nella stasi venosa e nell’edema ciclico
idiopatico.

- Chirurgia: procedure di debulking o di bypass, si
propongono solo se le altre terapie sono risultate
inefficaci, vanno effettuati se sistema venoso ¢ per-
vio e continente e strutture linfatiche residue sono
funzionanti.

Classificazione dei linfedemi
Linfedema primario

E causato da anomalia congenita o disfunzione dei
linfatici. In base all’eta di comparsa si definisce CON-
GENITO se si presenta entro I’anno di eta, puo essere
sporadico o familiare (Milroy disease), PRECOCE,
piu frequente, compare da 1 a 35 anni con un picco in-
torno al menarca, e TARDIVO dopo i 35 anni.’!

Linfedema secondario

Le cause possono essere molteplici, tra le pit im-
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portanti troviamo le neoplasie (primitive o metastati-
che), i traumi, le infezioni.

Neoplasia

Bisogna distinguere quindi in: i) neoplasie della
pelvi che creano spesso effetto massa locale; ii) inva-
sione metastatica: melanoma,* tumore prostatico, te-
sticolare®® o penieno,’” tumori ginecologici come
cervice, endometrio e ovaio,*® linfomi o neoplasie in-
testinali; iii) neoplasie stesse dei vasi: angiosarcoma,
spesso secondario al linfedema cronico secondario alla
chirurgia per tumore mammario detta sindrome di
Stewart-Trevers*® o insorto su linfedema cronico in
grandi obesi.

Traumi

Oltre ai traumatismi meccanici locali (incidenti do-
mestici, della strada, ustioni...) va tenuto in conside-
razione il linfedema secondario alla:

- Chirurgia generale eseguita per neoplasia soprat-
tutto se con estese dissezioni (linfonodi pelvici e
para-aortici*® e in particolar modo se seguita da ra-
dioterapia perché i linfatici hanno grosso potere di
rigenerarsi ma tale capacita viene molto ridotta
dalla fibrosi post attinica. Il timing di insorgenza ¢
molto variabile, spesso la comparsa ¢ tardiva in re-
lazione al progressivo indebolimento dei linfatici
distali che non sono piu in grado di drenare verso i
dotti prossimali danneggiati.

- Chirurgia vascolare venosa e arteriosa: piu del 60%
dei pazienti che vengono sottoposti a chirurgia per
vene varicose posso subire anche un danno dei dotti
linfatici, infatti spesso i pazienti con patologia ve-
nosa hanno in concomitanza un drenaggio linfatico
compromesso. L’edema in conseguenza a esecu-
zione di bypass femoro-popliteo ¢ secondario alla
dissezione linfonodale del cavo popliteo, general-
mente si risolve o migliora significativamente in
circa 3 mesi.*’ In virtt del rimaneggiamento vasco-
lare necessario escludere la comparsa di concomi-
tante trombosi venosa profonda.

- Rottura cisti di Backer: ¢ una cisti ripiena di liquido
sinoviale situata nello scavo popliteo. Si puo ac-
compagnare a sintomi infiammatori (flogosi acuta
localizzata) o a sintomi di progressiva degenera-
zione della cartilagine intra-articolare con sensa-
zione di pesantezza e fastidio nella regione poplitea
e nella gamba che a volte si presenta leggermente
edematosa.!

- Podoconiosi: ¢ definita anche elefantiasi endemica
non filariale (Africa tropicale e India). E’ una pa-
tologia legata a un danno chimico creato da micro-
traumi ripetuti alle piante dei piedi da irritanti
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alcalici (particelle di silicati e di berillio) in soggetti
che camminano sempre scalzi e che penetrando at-
traverso la cute vengono inglobate nei macrofagi e
nei linfatici degli arti inferiori creando granulomi,
endolinfangite ¢ obliterazione del lume dei
linfatici.*?

Infezioni dei tessuti molli

Possono manifestarsi con caratteristiche molto dif-
ferenti; la gravita clinica dipende da: 1) profondita dei
piani interessati; ii) stato immunitario dell’ospite; iii)
germe causale. Si passa da forme lievi e senza nessuna
compromissione fino a forme estremamente gravi e
con esito fatale.*#

In letteratura sono disponibili linee guida per i/
trattamento delle infezioni della cute e dei tessuti molli
americane (2005) e spagnole (2006) ma solo quelle di
Stevens (USA) sono state elaborate secondo criteri di
evidenza scientifica (infectious diseases society of
America IDSA 2005 evidence-grading system) che
contemplano diverse categorie, sono infatti stati uti-
lizzati 2 parametri: la forza della raccomandazione e
la qualita dell’evidenza (Tabella 13). Le raccomanda-
zioni spagnole non si fondano su un criterio univoco
per la selezione delle evidenze ma solo su raccolta non
sistematica della letteratura per cui non sono state te-
nute in considerazione.*

La diagnosi eziologica spesso ¢ difficile e non € ne-
cessaria nelle infezioni di minore gravita.* Nel caso di
compromissione sistemica, gli esami ematochimici ne-
cessari per una valutazione completa dovranno neces-
sariamente comprendere emocromo, funzionalita
epato-renale, emogasanalisi (bicarbonati, lattati) latti-
codeidrogenasi, creatinfosfochinasi, proteina C reattiva.

La terapia empirica delle infezioni pit moderate
dovra essere a base di penicilline o cefalosporine di |
e II generazione, macrolidi e clindamicina (A 1) te-
nendo presente che spesso le infezioni comunitarie di
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stafiolococco aureo meticillino resistente (MRSA)
manifestano resistenza alla clindamicina e necessitano
di terapia con trimetoprim-sulfametossazolo e tetraci-
cline. I tradizionali ceppi MRSA di isolamento ospe-
daliero presentano un carattere di multiresistenza, con
una percentuale di ceppi >90% che esprime resistenza
nei confronti di eritromicina, clindamicina e fluoro-
chinoloni, quelli di origine comunitaria, pur resistenti
ai B-lattamici, conservano invece una maggiore sen-
sibilita ad altri agenti antimicrobici quali clindamicina,
cotrimossazolo ¢ fluorochinoloni. Nelle infezioni di
maggiore gravita la terapia empirica iniziale (anche
tenendo conto delle infezioni da MRSA dovrebbero
essere utilizzati vancomicina o teicoplanina, linezolid,
daptomicina (AI) o tigeciclina.®

Impetigo

infezione superficiale da streptococco o stafilo-
cocco. Diagnosi clinica e tp topica.

Ascessi cutanei

Dolorosi, soffici e fluttuanti noduli arrossati con
pustola sovrastante circondati da alone eritematoso
spesso a contenuto polimicrobico. Possono necessitare
di incisione ¢ drenaggio del pus (A-I), esami colturali
¢ antibioticoterapia sistemica sono raramente neces-
sari (E-111).

Erisipela

Infezione derma superficiale e vasi linfatici, dia-
gnosi clinica: segno dello scalino e demarcazione netta
con cute circostante, spesso sono coinvolte estremita
arti inferiori: patogeno piu frequentemente in causa:
streptococco beta emolitico.

Cellulite

Coinvolge il derma profondo fino a grasso sot-
tocutaneo, cute arrossata, edematosa, calda, a buc-

Tabella 13. Forza delle raccomandazioni e qualita dell’evidenza.

Forza delle raccomandazioni

Qualita dell’evidenza

Grado Definizione

A Buone evidenze per sostenere 1 Evidenze ricavate da >1 RCT
una raccomandazione
B Evidenze modeste per sostenere una raccomandazione 2 Evidenze ricavate da >1 trials clinici ben disegnati, senza
randomizzazione, studi di coorte o caso-controllo o da
C Scarse evidenze per sostenere una raccomandazione risultati di sperimentazioni controllate

Evidenze moderate per NON sostenere una raccomandazione

E Buone evidenze per NON sostenere una raccomandazione

3 Evidenze ricavate da opinioni di autori di riferimento
basate sull’esperienza clinica, studi descrittivi o da
reports di commissioni di esperti

RCT, randomized controlled trials.
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cia d’arancia (per linfangite e linfoadenopatie re-
gionali).

Manifestazioni sistemiche generalmente lievi, i pa-
togeni in causa: Strepto  emolitico, stafilococco
aureo ¢ a volte anche Pseudomonas, Helicobacter Ci-
naedi (in immunodepressi).

L’ecografia ha un ruolo solo per evidenziare/esclu-
dere ascessi occulti o per guidare alcune procedure
diagnostiche (es ecografia indicata nei diabetici o neu-
tropenici).

Oltre alla terapia antibiotica considerare in casi
selezionati corticosteroide per ridurre inflammazione
locale.

Fascite necrotizzante

Interessa compartimenti fascio-muscolari (fascia
superficiale, tutti i tessuti tra la cute e il muscolo sot-
tostante), spesso polimicrobiche.

Generalmente secondari ad infezioni superficiali o ad
infezioni a partenza da lesioni cutanee (80%) di origine
traumatica o chirurgica (es. chirurgia intestino, traumi pe-
netranti addominali, ulcere da decubito o ascessi peria-
nali, siti di iniezione di farmaci, ascesso della ghiandola
Bartolini o infezione vulvovaginale minore).

Segni e sintomi patognomonici

Dolore severo e costante, lesioni bollose, necrosi
cutanea o ecchimosi che precedono la necrosi cutanea
(importante compromissione vascolare per occlusione
dei vasi profondi dall’edema imponente), enfisema
sottocutaneo, edema che si estende attorno al margine
dell’eritema, sensazione duro-lignea dei tessuti sotto-
cutanei, anestesia cutanea, gangrena o discromia cu-
tanea, interessamento sistemico, diffusione rapida
nonostante terapia antibiotica.

Presentazione iniziale

Cellulite che non risponde a terapia antibiotica ini-
ziale, evolve con progressiva diffusione con tossicita
sistemica, febbre, letargia, disorientamento, ipoten-
sione (criteri diagnostici della SIRS).

Patogeni

S. Pyogenes, S. Aureus, V. vulnificus, A. Hy-
drophila, streptococchi anaerobi/ flora intestinale.

La diagnostica, oltre che dell’esame clinico, puo
avvalersi di esami strumentali quali 1’ecografia, che
mostra ispessimento del tessuto sottocutaneo, con aree
ipoecogene a contenuto fluido o gassoso; di grossa uti-
lita anche TC e RMN, che possono fornire utili infor-
mazioni soprattutto sull’ampiezza delle aree coinvolte
e se si incide la zona a scopo diagnostico (esame col-
turale dell’essudato e biopsia del tessuto) compare un
essudato marrone, la fascia ha una consistenza aumen-
tata con aree di necrosi.
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Terapia

- Chirurgica: generalmente dopo incisione esplora-
tiva se riscontro di necrosi— intervento di debride-
ment.

- Antibiotico: ampicillina (A-III), ampicillina/sulbac-
tam+clindamicina+ciprofloxacina (A-III).

Se la fascite necrotizzante e/o lo shock tossico da
streptococco sono causati da streptococchi del gruppo
A dovrebbero essere trattati con clindamicina e peni-
cillina (A-II). Se anaerobi utilizzare metronidazolo. Se
impossibilita o resistenza alle penicilline usare carba-
penemici.

Piomiosite

Grave patologia caratterizzata da dolore, spasmi e
febbre solitamente causata da S. Aureus (o piu rara-
mente S. Pneumoniae) , ¢ caratterizzata da presenza
di pus tra singole fasce muscolari. Si sviluppa princi-
palmente in pazienti HIV+ o diabetici.

Gangrena di Fournier

Variante di fascite necrotizzante che coinvolge lo
scroto ¢ il pene o la vulva e che puo avere un’insor-
genza insidiosa o improvvisa generalmente secondaria
da un’infezione perianale o retroperitoneale (Stafilo-
cocchi o Pseudomonas) oppure una infezione delle vie
urinarie che coinvolge le ghiandole periuretrali o da
un precedente trauma dell’area genitale che abbia de-
terminato la formazione di un ascesso sottocutaneo.

Mionecrosi gassosa da Clostridium

Frequentemente causata da C. Perfrigens (piu fre-
quente), C. Novyi, C. Hystolyticum e C. Septicum.

11 sintomo principale ¢ un dolore ingravescente che
si sviluppa nel giro di 24 ore dall’insorgenza dell’in-
fezione. La cute ¢ inizialmente pallida, ma diventa ra-
pidamente scura fino ad assumere un color rosso
porpora la regione infetta diventa tesa e crepitante alla
palpazione.

Spesso, in tutti questi casi, per la frequente conco-
mitanza di coinvolgimento sistemico con MOF alla te-
rapia medica ad ampio spettro si deve associare terapia
chirurgica.

Morsi di animale

I patogeni predominanti sono quelli della normale
flora microbica orale degli animali (Pasteurella e Sta-
filococchi) o 1 microrganismi presenti sulla cute
umana.

La ferita pud essere non purulenta, purulenta o
ascessualizzata.

Terapia: amoxicillina/ac. Clavulanico, fluoro-
chinolone+tclindamicina, cotrimossazolo+clinda-
micina.
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Filaria

Quasi sconosciuta in europa ¢ una parassitosi el-
mintica endemica in regioni tropicali. I nematodi della
filaria sono trasmessi da insetti ematofagi, la patoge-
nesi della malattia deriva dalla reazione dell’ospite sti-
molata dalla morte del parassita che crea idrocele,
linfedema ed elefantiasi e nei casi di oncocerchiasi
anche cecita e leisoni cutanee. La possibile simbiosi
con il batterio wolbachia consenteterapia con antibio-
tici (doxicillina).*¢

Criteri per I’ospedalizzazione

Comprendono oltre alla compromissione clinica del
paziente (ipotensione arteriosa, oliguria, alterazioni
neurologiche, tachicardia, disidratazione), alterazioni
dei parametri ematochimici (insufficienza epatica o re-
nale, severa leucocitosi neutrofila) o la necessita di ef-
fettuare una diagnosi eziologica mediante, aspirazione,
incisione o drenaggio. Sono sintomi d’allarme anche il
dolore difficilmente controllabile, lesioni cutanee come
bolle violacee o emorragiche, petecchie, anestesia cu-
tanea o comparsa di gas nei tessuti.
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Edema generalizzato

L’edema generalizzato comprende: i) malattie
cardiache; ii) malattie epatiche; iii) malattie renali
(Figura 3).

Malattia cardiaca

Comune denominatore alla formazione dell’edema
¢ l’incremento della pressione venosa, con conse-
guente aumento di quella idrostatica capillare, pur
nella diversita di localizzazione dell’evento stesso: se
da un lato la cardiopatia ipertensiva o di origine coro-
narica, cosi come le valvulopatie del cuore sinistro,
tendono a compromettere la funzione del ventricolo
omolaterale e quindi a comportare edema polmonare
piu che periferico, I’insufficienza cardiaca destra pura,
quale quella ad esempio del cuore polmonare, risulta
preminentemente in edemi declivi ed ascite. Perlo-
meno in via teorica, infine, le cardiomiopatie interes-
santi entrambi le sezioni si presentano con
caratteristiche dello scompenso sia destro che sinistro.
In effetti, I’aumento delle pressioni telesistolica ven-

Ecografia bed side
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Figura 3. Edema bilaterale.
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tricolare ed atriale sinistre che compare in corso di
edema polmonare acuto dovuto ad ischemia miocar-
dica tende a trasmettersi, per via retrograda, attraverso
le vene polmonari sino ai capillari polmonari, condu-
cendone i valori pressori dagli abituali 5-12 mmHg
anche a 18-20 mmHg (back hypothesis). Specular-
mente, nello scompenso cronico la riduzione di gettata
cardiaca, mediante la ridotta perfusione tissutale, con-
duce all’attivazione simpatica e del sistema renina-an-
giotensina, ossia alla ritenzione idrosalina e
all’incremento delle resistenze vascolari e di inotropi-
smo cardiaco, afinalisticamente atte alla restitutio per-
fusionale (forward hypotesis); in soggetti con funzione
cardiaca via via piu compromessa, la gittata antero-
grada non puo essere mantenuta se non con 1’espan-
sione del volume plasmatico ¢ 1’aumento della
pressione di riempimento cardiaco, sino alla forma-
zione irreversibile dell’edema.*’#®

I criteri di ospedalizzazione sono riassunti nella
Tabella 14.%

Malattia epatica

La ritenzione di fluidi in corso di cirrosi non puo
prescindere dal rilievo di ipertensione portale (>12
mmHg) e dai riflessi di essa a livello dei sinusoidi epa-
tici. Accanto all’ipotesi della relativa ostruzione mec-
canica al flusso nella vena porta, ¢ stato chiarito il ruolo
della vasodilatazione arteriosa splancnica nella genesi
del quadro fisiopatologico. Il paziente cirrotico ¢ soli-
tamente portatore della cosiddetta circolazione iperdi-
namica, nel quale si associano riduzione delle resistenze

Tabella 14. Scompenso cardiaco: criteri di ospedalizzazione.

Approccio clinico agli edemi declivi

vascolari sistemiche, calo della pressione arteriosa
media e incremento di gittata cardiaca; alla base di tale
condizione starebbero I’apertura di circoli collaterali
portosistemici e 1’azione di mediatori circolanti di va-
sodilatazione, tra cui prostaciclina e ossido nitrico, que-
st’ultimo stimolato anche da endotossine e altri prodotti
batterici di origine intestinale per la ridotta clearance
dello shunt portosistemico. La riduzione pressoria si-
stemica, percepita a livello dei barocettori carotidei e
renali, si traduce in un secondo momento nell’innesco
dei meccanismi neuro-umorali sodio-ritentivi, tra cui di
nuovo il sistema renina-angiotensina-aldosterone, il si-
stema nervoso simpatico e I’ormone antidiuretico, pro-
prio in ragione della reale ipovolemia relativa,
nonostante siano aumentati il sodio extracellulare, il vo-
lume assoluto del plasma e la gittata cardiaca. L’effetto
finale ¢ dunque, nuovamente, la tendenza alla ritenzione
idrosalina, tant’¢ che il paziente affetto da malattia epa-
tica con ascite presenta classicamente riduzione della
sodiuria, incremento del pool sodico corporeo totale e
iponatriemia diluizionale. Analogamente, I’attivazione
dei sistemi di vasocostrizione, riducendo il flusso pla-
smatico renale pur a fronte dell’iniziale controtendenza
data dai mediatori di dilatazione vascolare, conducono
a progressiva ipoperfusione renale, con graduale de-
clino della velocita di filtrazione glomerulare, sino alla
cosiddetta sindrome epatorenale.”*->

Malattia renale

Nella patogenesi della sindrome nefrosica, che si
estrinseca quando i valori giornalieri di proteinuria su-

L’ospedalizzazione ¢ raccomandata

Evidenza di scompenso cardiaco grave:

- Ipotensione
- Peggioramento funzione renale
- Alterazioni mentali

Dispnea a riposo
- Tachipnea
- SO, <90% con FiO, 21%

Aritmia emodinamicamente significativa

Sindrome coronarica acuta

L’ospedalizzazione deve essere presa in considerazione

Peggioramento della congestione anche in assenza di dispnea a riposo

Congestione sistemica o polmonare anche in assenza di incremento ponderale

Disturbi elettrolitici maggiori

Comorbidita

- Polmonite

- Embolia polmonare

- Chetoacidosi diabetica
- Sintomi di TIA/stroke

Attivazione ripetuta di ICD

Scompenso cardiaco di prima diagnosi con congestione polmonare o sistemica
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perano i 3-3,5 g, il ruolo relativo giocato dai cosiddetti
meccanismi di underfilling ¢ overflow varia nei diversi
soggetti e, per lo stesso paziente, probabilmente nei
differenti stadi della malattia. Il primo di essi consiste
nel sub-riempimento cronico dello spazio intravasco-
lare arterioso, a causa della teorica deplezione di vo-
lume da bassa pressione oncotica plasmatica. Tuttavia
il movimento di fluidi dal comparto intravascolare
all’interstizio € sostenuto, piu che da quest’ultima in
senso assoluto, dal gradiente di pressione oncotica
transcapillare, essendo una pur minima quota proteica
filtrata a livello interstiziale: la progressiva riduzione
di albumina nel plasma per perdita urinaria conduce
ad un parallelo declino della pressione oncotica anche
nell’interstizio, sicché il gradiente transcapillare tende
a non subire significative variazioni. E questo il mo-
tivo per cui I’ipotesi dell’underfilling appare verifi-
carsi unicamente per valori di filtrato glomerulare non
inferiori al 75% della norma, e soprattutto in presenza
di ipoalbuminemia di entita significativa o rapida in-
sorgenza. Sull’altro versante, ovvero per pazienti con
funzione renale almeno dimezzata, ipertensione arte-
riosa ed albuminemia superiore a 2 g/dL, occorre ipo-
tizzare altri processi fisiopatologici alla base della
tendenza alla formazione di edema, riconducibili a pri-
mitiva sodio-ritenzione, in grado di condurre a over-
flow vascolare. In effetti sono state identificate almeno
due diverse anomalie nella funzione tubulare renale in
modelli sperimentali: I’aumentata attivita della pompa
sodio-potassio ATPasi nel dotto collettore corticale e
la resistenza relativa al peptide natriuretico atriale per
aumentata attivita fosfodiesterasica nei collettori
stessi, che compromette 1’attivita del GMP ciclico. se-
condo messaggero di tale peptide. Nella realta ¢ pos-
sibile ipotizzare un momento eziopatogenetico
unificante i due modelli. Infatti in alcune entita noso-
logiche associate a progressiva perdita proteica sino
alla nefrosi, quali ad esempio la nefropatia membra-
nosa e la glomerulosclerosi focale segmentaria, pud
osservarsi un’infiltrazione di cellule infiammatorie a
livello tubulo-interstiziale, col rilascio di sostanze va-
soattive in grado di promuovere la sodioritenzione per
azione tubulare oltre che sull’emodinamica intraglo-
merulare (ad esempio la stessa angiotensina II).3433-60

Conclusioni

L’edema ¢ un segno che molto frequentemente si
presenta all’attenzione del Medico Internista in molti
contesti clinici (DEA, ambulatorio, reparto) ed ¢ la
modalita di presentazione di un numero notevole di
condizioni patologiche molto diverse tra di loro.

In pazienti con edema a carico di entrambi gli arti
inferiori di insorgenza non acuta il medico deve con-
siderare come probabile una patologia sistemica (car-
diaca, epatica o renale) e quando viene esclusa questa
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situazione la genesi piu probabile ¢ I’insufficienza ve-
nosa cronica (paziente anziano) e 1’edema idiopatico
(giovani donne).

In pazienti con insorgenza acuta di edema mono-
o bilaterale deve essere ricercata tempestivamente la
trombosi venosa ed a seguire 1’ infezione dei tessuti
molli.

L’ecografia bedside rappresenta uno strumento
utile nell’inquadramento diagnostico del paziente con
edema localizzato agli arti (ecografia compressiva ve-
nosa, valutazione del linfedema, ...) e con edema ge-
neralizzato (ecografia della vena cava, valutazione
cardiaca, ricerca di versamento pleurico o ascitico...).
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RIASSUNTO

1l dolore addominale costituisce una fonte di molteplici problematiche per I’internista. Come spesso succede nei problemi
diagnostici, non ci sono molte linee guida di riferimento, che possano essere consultate per il corretto management e le poche
disponibili sono spesso radiologiche. Il risultante approccio al dolore addominale ¢, quindi, spesso empirico. Proponiamo una
revisione della letteratura relativa alla diagnostica del dolore addominale, che non si propone di essere esaustiva, ma di costituire
una base per la consultazione e la successiva implementazione. Dal punto di vista metodologico, abbiamo eseguito una ricerca
sensibile sulle principali Banche dati di Linee Guida (SIGN, ICSI, NICE, National Guideline Cleringhouse, CMA Infobase, NZ
Guidelines Group, National System Guidelines, Clinical Practice Guidelines Portal, eGuidelines), utilizzando, quali key words,
‘abdominal pain’e ‘abdominalgia’. Le Linee Guida selezionate sono state valutate secondo il metodo AGREE, versione italiana
2010. Abbiamo, dunque, formulato le principali raccomandazioni associate al relativo livello di evidenza. Successivamente ab-
biamo focalizzato I’attenzione sulle aree grigie, approfondite con un’ulteriore ricerca su Medline e sui principali Databases di
revisioni sistematiche (Cochrane database). Le quattro maggiori aree grigie analizzate riguardano: criteri di ospedalizzazione,
stratificazione prognostica, bisogno di terapia analgesica e possibilita di ricondurre clinicamente I’addominalgia ad una sindrome
clinica relativa al dolore addominale. Abbiamo, quindi, formulato le raccomandazioni relative alle aree grigie, anche se basate
su consenso. Il management del dolore addominale rimane un problema complesso per ’internista. Come in altri argomenti
diagnostici, sarebbe opportuno sviluppare Linee Guida addizionali, con punti di vista non solo radiologici ma multidisciplinari.

- Epidemiologia
Introduzione
Studi osservazionali mostrano che almeno 1/3

Definizione del problema

Il dolore addominale viene definito acuto o cro-
nico con un arbitrario cut-off di 12 settimane. La dia-

\

gnostica differenziale ¢ molto problematica e
richiede un’accurata anamnesi ed un attento esame
obiettivo. La causa rimane, infatti, misconosciuta nel
30% dei casi.'?
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degli adulti riferisce 1 episodio di dolore addominale
all’anno. L’incidenza annuale di accesso al Diparti-
mento di Emergenza Urgenza e Accettazione (DEA)
per tale sintomatologia risulta pari a 44/1000, le per-
centuale di ricovero per dolore addominale varia dal
18 al 42% nei diversi studi.

Ancora piu problematica ¢ la gestione nell’an-
ziano: sopra i 65 anni la percentuale di ricovero sale
al 63%, il 20-33% richiede un intervento chirurgico
immediato, la mortalita totale varia dal 2 al 13%.? Gli
errori diagnostici, inoltre, possono coinvolgere fino al
70% degli anziani.*

Per quanto concerne il dolore addominale cronico,
dati epidemiologici suggeriscono un’incidenza di 22,9
per 1000 persone/anno (25% della popolazione adulta
in studi cross-sectional). La prevalenza ¢ uguale in
gruppi di diversa eta, etnia, regione geografica.’

Nel 30% dei casi la diagnosi finale non viene ef-
fettuata; le piu frequenti cause misconosciute sono 1’a-
neurisma addominale, 1’appendicite, la gravidanza
ectopica, la diverticolite, la perforazione di viscere,
I’ischemia mesenterica, I’occlusione intestinale.

Sebbene, infine, sussistano >1000 cause di dolore
addominale acuto, circa 1’80% dei casi pud comunque
essere spiegato come appendicite acuta (26%), dolore
addominale non specifico (NSAP) (50%), colecistite
acuta (8%)°° (Tabella 1).
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Fisiopatologia del dolore addominale

I meccanismi fisiopatogenetici del dolore addomi-
nale possono essere legati ad inflammazione del peri-
toneo parietale, ostruzione di visceri cavi, malattie
vascolari, alterazione della parete addominale. Diversa
la fisiopatologia del dolore riferito extraddominale,
delle crisi addominali metaboliche e delle cause neu-
rogene di dolore addominale (Tabella 2).

Diagnostica differenziale del dolore addominale

La diagnostica differenziale del dolore addominale
puo essere basata sulle classi fisiopatologiche, sul sin-
tomo o sulla sede dell’algia (Tabelle 3-5).

Metodologia

Il management del dolore addominale: la ricerca
delle evidenze

E’ stata effettuata una ricerca delle principali, uti-
lizzando le key words abdominal pain o abdominalgia
sulle principali banche dati:

- Scottish Intercollegiate Guidelines Network

(SIGN):

- Institute for Clinical Systematic Improvement (ICSI)

- National Institute for Health and Clinical Excel-
lence (NICE) (NHS evidence)

- National Guideline Cleringhouse

- Canadian Medical Association, CMA infobase

- New Zeland Guidelines Group

- Sistema Nazionale Linee Guida

- Clinical Practice Guidelines Portal

- eGuidelines.

Le linee guida sono state sottoposte a valutazione
con AGREE, versione italiana 2010.

press

N

Abbiamo ottenuto 7 linee guida, analizzate nella
successiva Tabella 6. Dall’analisi delle linee guida ab-
biamo estrapolato le principali raccomandazioni asso-
ciate al livello di evidenza ed abbiamo effettuato
un’analisi metodologica (Tabelle 6 ¢ 7).

Assegnazione dei livelli di evidenza

Si ¢ fatto riferimento alla classificazione dei livelli
di evidenza elaborata dal Progetto Nazionale Linee
Guida (disponibile on-line nel sito http://www.pnlg.it/
doc/manuale):

- LIVELLO I: Prove ottenute da piu studi clinici
controllati e/o revisioni sistematiche di studi ran-
domizzati.

- LIVELLO II: Prove ottenute da un solo studio ran-
domizzato di disegno adeguato.

- LIVELLO III: Prove ottenute da studi di coorte
non randomizzati o loro metanalisi.

- LIVELLO IV: Prove ottenute da studi retrospettivi
tipo caso controllo o loro metanalisi.

- LIVELLO V: Prove ottenute da studi di casistica
serie di casi senza gruppo di controllo.

- LIVELLO VI: Prove basate sull’opinione di
esperti, o comitati di esperti come indicato in linee
guida o consensus conference.

E’ stata quindi focalizzata ’attenzione sulle prin-
cipali 4 aree grigie emerse, per cercare di dirimere le
quali ¢ stata fatta un’ulteriore ricerca estesa anche a
evidenze minori: studi di editoria primaria ed ulteriori
studi integrativi.

In particolare per i criteri di ospedalizzazione sono
stati utilizzati i seguenti criteri di ricerca: (““Abdominal
Pain’’[Mesh]) AND “Hospitalization”’[Mesh], Limits
Activated: Humans, English, French, Italian, All
Adult: 19+ years, years: 2000.

Per la stratificazione prognostica ed il management

Tabella 1. Cause note di ricovero ospedaliero per dolore addominale acuto.

Cause di dolore addominale acuto

Percentuale di ricoveri ospedalieri (%)

NSAP 34
Appendicite 28
Colecistite 9.7
Occlusione del piccolo intestino 4.1
Ulcera peptica perforata 2.5
Pancreatite 2.9
Malattia diverticolare 1.5
Problematica del tratto urinario -
Problemi ginecologici 4
Altro 13.3

NSAP, dolore addominale non specifico. Modificata da Liu, 2006.°
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¢ stata utilizzata tale strategia di ricerca su Pubmed:

(“Abdominal Pain”[Mesh]) AND “Sensitivity and Riassunto linee guida sul dolore addominale

Specificity”[Mesh]) AND “Diagnosis”[Mesh], inoltre Paziente con dolore addominale acuto/dolore

(“likeliood ratio”[Mesh]) AND “Sensitivity and Spe- addominale acuto non specifico

cificity’[Mesh]) and AND “abdominal pain”[Mesh]),

Limits Activated: Humans, English, French, Italian, Numero delle linee guida che affrontano il pro-

All Adult: 19+ years, years:2000. blema: Due linee guida selezionate prendono in con-
Per I’eventuale utilizzo di analgesia, la ricerca ¢ siderazione il paziente con dolore addominale acuto

stata condotta su Cochrane Database ¢ Pubmed con /dolore addominale non specifico diffuso.!!

Mesh analgesia AND abdominal pain. Intervento raccomandato:

Tabella 2. Meccanismi fisiopatogenetici del dolore addominale.

1) Infiammazione del peritoneo parietale.

Origine: stimoli algogeni veicolati da fibre nervose somatiche afferenti dal peritoneo parietale.

Caratteristiche del dolore: dolore acuto, continuo, localizzato nell’area peritoneale infiammata. L’intensita dipende dalla quantita e dal tipo
di sostanza in contatto con il peritoneo, inoltre dalla rapidita del contatto. Si associa a: iperestesia cutanea, arresto della peristalsi, contrattura
della parete addominale, la cui entita dipende dai visceri interposti (es. minore nella retrocavita degli epiploon), dall’entita, dalla velocita di
sviluppo e dall’integrita del sistema nervoso (es. minimo in anziani o psicotici).

Scatenanti del dolore: variazioni di pressione/tensione del peritoneo (movimenti e colpi di tosse): mentre nel dolore colico, infatti, il paziente
si contorce incessantemente, nel dolore peritoneale tende a stare immobile.

Esempi: blandi irritanti possono entrare in contatto con il peritoneo in modo misconosciuto, se non in maniera massiva ed improvvisa. Una
piccola quantita di acido gastrico sterile nel peritoneo provoca un dolore molto piu acuto della stessa quantita di materiale fecale a PH neutro;
il succo pancreatico, ricco di enzimi, provoca un dolore molto maggiore rispetto a bile sterile, sangue ed urina. Nella PID la contaminazione
batterica, dapprima misconosciuta, diventa algica, quando progressivamente vengono generate sostanze irritanti. D altro canto [ 'ulcera perfo-
rata, in funzione della rapidita dell’evento, genera quadri molto dissimili.

2) Dolore viscerale da ostruzione di visceri cavi

Origine: spasmo della muscolatura liscia, si avverte per attivazione dei nocicettori viscerali. La sensibilita dolorosa viscerale ¢ veicolata al mi-
dollo tramite le fibre afferenti simpatiche (nervi splancnici) o, nel caso dei visceri pelvici, dalle fibre afferenti parasimpatiche. Lo stimolo ¢
dato dall’ischemia di un organo cavo o dallo stiramento delle terminazioni nervose, localizzate nella parete dei visceri cavi. L’ischemia puo
essere legata ad un’ostruzione vascolare o ad uno spasmo della muscolatura.

Caratteristiche del dolore: Il dolore viscerale ¢ un dolore sordo, non localizzato, riferito in sede centrale (epi-mesogastrio o rachide dorso-
lombare) a causa dell’innervazione bilaterale multisegmentaria degli organi addominali. Non presenta, pertanto, una specifica connotazione
topografica, la sede corrisponde al dermatomero di innervazione dell’organo. Si pud accompagnare a sintomatologia neurovegetativa riflessa.
1l paziente puo essere costretto a muoversi nel tentativo di alleviare il disagio. Il dolore ¢ descritto come colico, crampiforme, intermittente,
tuttavia puo essere continuo, con rare esacerbazioni.

Ostruzione dell’intestino tenue: dolore peri/sovraombellicale non ben localizzabile, si riduce di intensita per la progressiva dilatazione e ri-
duzione del tono muscolare.

Per strozzamento puo irradiarsi dorsalmente.

Ostruzione del crasso: dolore colico, minore, sottombellicale, talora irradiato in regione lombare.

L’ostruzione acuta delle vie biliari da un dolore continuo. La distensione della colecisti genera un dolore sull’ipocondrio destro, irradiato alla
scapola ed in regione toracica destra; la distensione del coledoco sull’epigastrio, con irradiazione dorsale e superiore alla regione lombare.
Per una dilatazione biliare graduale (es. carcinoma della testa del pancreas) il paziente pud non accusare dolore o riferire una lieve dolenzia al-
I’epigastrio/ipocondrio destro.

L’ostruzione della vescica determina, invece, un dolore sordo, sovrapubico, solitamente modesto, che pud mancare in caso di ottundimento
cerebrale, quando compare solo irrequietezza.

L’ostruzione brusca del tratto intravescicale dell’uretere genera un dolore intenso ai quadranti inferiori, al pene, allo scroto ed alla coscia
mediale.

L’ostruzione del giunto pieloureterale, infine, determina un dolore all’angolo costo vertebrale, mentre nei restanti tratti dell’uretere al fianco,
con irradiazione corrispondente addominale.

3) Dolore viscerale da malattie vascolari

Caratteristiche: non sempre drammatico ed improvviso. Il dolore da embolia/trombosi della mesenterica superiore o da imminente rottura di
aneurisma dell’aorta addominale ¢ intenso e diffuso, tuttavia una sintomatologia dolorosa modesta, continua e diffusa ¢ presente almeno 2-3
giorni prima del collasso cardiocircolatorio o della peritonite. Inizilmente, infatti, il dolore ¢ dovuto ad un’iperperistalsi. Un dolore addominale
irradiato alla regione sacrale, al fianco ed ai genitali, inoltre, non deve far mai trascurare 1’eventualita che un aneurisma addominale sia prossima
a rottura.

4) Alterazione della parete addominale
Dolore addominale continuo ed acuto, associato a spasmo, esacerbato dal movimento, dalla stazione eretta e dalla pressione.

5) Dolore riferito

Risulta dalla convergenza di un neurone di primo ordine somatico afferente ed afferente viscerale, provenienti da regioni anatomiche diverse,
su neuroni di secondo ordine dello stesso segmento spinale. Di solito ¢ ben localizzato (es. dolore da colica biliare, da ulcera perforata, da
colica renale, uterino).

PID, malattia inflammatoria batterica.
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- Conta dei leucociti.

- Prescrizione di ecografia (US) addome.

- Prescrizione di TAC addome con mezzo di contra-
sto (MDC).

- Prescrizione di ulteriori tecniche di imaging.

- Laparoscopia diagnostica (LD).
Outcome: diagnosi.
Raccomandazioni:

- La conta dei leucociti conferma, ma non esclude,
se normale, la diagnosi di appendicite (livello VI).

- LaLD puo essere utilizzata con sicurezza in pazienti
selezionati (livello III), tuttavia non ¢ indicata prima
di procedure non invasive, sebbene possa essere su-
periore all’osservazione (livello III). In particolare

Tabella 3. Dolore addominale per classi fisiopatologiche.

Dolore di origine addominale
1) Infiammazione del peritoneo parietale
Contaminazione batterica (es. PID, appendice perforata)
Irritazione chimica (es. pancreatite, ulcera perforata)
2) Ostruzione meccanica di visceri cavi
Ostruzione di tenue e crasso
Ostruzione delle vie biliari
Ostruzione dell’uretere
3) Malattie vascolari
Embolia o trombosi
Rottura di un vaso
Occlusione da compressione/torsione
Anemia falciforme
4) Alterazioni della parete addominale
Torsione/stiramento del mesentere
Traumi/infezioni muscolari
5) Distensione di superfici viscerali
(es. capsula renale/epatica)

Dolore riferito extraddominale

1) Torace (es. polmonite, occlusione coronarica)

2) Colonna vertebrale (es. radicolite da artrite, herpes Zoster)
3) Genitali (es. torsione del testicolo)

Cause metaboliche
1) Esogenea
Avvelenamento da piombo o altre sostanze
Morso del ragno vedova nera
2) Endogene
Uremia
Chetoacidosi diabetica
Porfiria
Fattori allergici (da deficit C1 esterasi)

Cause neurogene

1) Organiche
Tabe dorsale
Herpes Zoster
Causalgia ed altre

2) Funzionali

Cause ematologiche
Leucemia acuta

Anemia emolitica

Anemia falciforme

Porpora di Schonlein-Enoch

PID, malattia inflammatoria batterica. Modificata da Tintinalli 2004."
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la procedura va considerata nei pazienti con dolore
addominale acuto senza diagnosi, dopo appropriati
esami clinici ed imaging (VI).

Paziente con dolore addominale localizzato
ad un quadrante

Numero delle linee guida che affrontano il pro-
blema: quattro linee guida prevedono raccomanda-
zioni inerenti questo argomento.!!15-17

Intervento raccomandato:

- Richiesta di amilasi e lipasi.

- Prescrizione di US addome.

- Prescrizione di TAC addome con MDC.

- Prescrizione di ulteriori tecniche di imaging.
Outcome: diagnosi.

Raccomandazioni:

- Nella preliminare diagnostica differenziale del do-
lore epigastrico ¢ indicato richiedere gli enzimi
pancreatici (livello VI).

- Nella diagnosi differenziale preliminare del dolore
al quadrante superiore destro ¢ indicata I’'US ad-
dome (livello VI).

- Nella diagnosi differenziale del dolore addominale
ai quadranti inferiori in genere la TAC addome-
pelvi ¢ il metodo piu accurato. Nel bambino, tut-
tavia, ¢ preferibile I’US, nella gravida 1I’US e, se
non diagnostica, la risonanza magnetica (RMN)
addome (livello VI).

- Nel caso di dolore al quadrante addominale infe-
riore sinistro la TAC addome-pelvi ¢ appropriata
nella diagnosi differenziale, tuttavia ¢ associata ad
alto rischio di radiazioni, le altre metodiche hanno
un medio rischio di appropriatezza, con minori li-
velli di radiazione. In gravidanza le indicazioni
sono analoghe, ma con maggiore appropriatezza
dell’US, anche trans rettale e transvaginale e, in
minore misura, il clisma opaco (livello VI).

Paziente con dolore addominale e febbre o sospetta
appendicite acuta

Numero delle linee guida che affrontano il pro-
blema: due linee guida prevedono raccomandazioni
inerenti questo argomento.'>!” Si definiscono 6 tipolo-
gie di pazienti: i) adulti con sospetta appendicite acuta;
i) bambini con sospetta appendicite acuta; iii) paziente
con dolore addominale acuto e febbre nel post operato-
rio; 1v) paziente con dolore addominale acuto e febbre,
con TAC negativa per ascessi nei precedenti 7 giorni;
v) paziente con dolore addominale acuto e febbre non
sottoposto a chirurgia; vi) paziente in gravidanza.

Interventi raccomandati: i) utilizzo degli elementi
clinici (segni e sintomi); ii) utilizzo di TAC addome-
pelvi con MDC ev o per os; iii) esecuzione di US ad-
dome; iv) utilizzo di TAC addome senza MDC; v)
utilizzo di metodiche alternative (RMN addome con
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e senza contrasto, Rx addome, rx gastrografin, scinti-
grafia con gallio e con leucociti marcati).

Outcome: diagnosi.

Raccomandazioni: gli elementi clinici (segni e sin-
tomi) sono utili per stratificare 1 pazienti e guidare le
decisioni circa I’esecuzione di test laboratoristici, ima-
ging, management (dimissione, osservazione, valuta-
zione chirurgica) (livello III). La TAC addome-pelvi
conferma e esclude la diagnosi di appendicite acuta ed
il MDC aumenta la sensibilita della metodica (livello
III). L’US addome conferma, ma non esclude la dia-
gnosi di appendicite acuta ed ¢ consigliata nel bam-
bino e, come metodica preliminare, nell’adulto (livello
IIT). Le metodiche alternative hanno minore appro-
priatezza, ma spesso sono meno associate al rischio di
radiazioni.

Paziente con dolore addominale ed instabilita
emodinamica o con distensione addominale severa
e chiara indicazione per la laparotomia

Una linea guida prevede raccomandazioni inerenti
questo argomento.'*

Intervento raccomandato: laparotomia diagnostica.

Raccomandazione: la laparotomia diagnostica va
evitata nel primo caso ed ha un ruolo limitato nel se-
condo caso (livello VI).

Paziente con dolore addominale secondario
a sospetta sindrome dell’intestino irritabile

Due linee guida prevedono raccomandazioni ine-
renti questo argomento.'®!°

Interventi raccomandati: 1) indagine/conferma di
sindrome dell’intestino irritabile (IBS); ii) indagine
sulle red flag.

Outcomes: diagnosi.

Raccomandazioni:

- L’IBS va indagata in caso di dolore addominale o
discomfort addominale, variazione dell’alvo, gon-
fiore addominale da almeno 6 mesi'® (livello III).

- L’IBS vaindagata in caso di dolore addominale/di-
scomfort ¢ durata cronica, dolore intermittente,
precedenti episodi, riduzione del dolore con I’eva-
cuazione, dolore localizzato o diffuso, inusual-
mente notturno' (livello VI).

- UnIBS si puo confermare solo se il dolore/fastidio
addominale ¢ alleviato dall’evacuazione o ¢ asso-
ciato ad alvo irregolare o dalla consistenza alterata,
in presenza di almeno due ulteriori sintomi: sforzo,
urgenza, evacuazione incompleta/gonfiore addo-
minale/peggioramento dopo i pasti/muco nelle
feci'® (livello I-III).

- Un IBS si puo confermare in base ai criteri Roma
III: 1) insorgenza dei sintomi da almeno 6 mesi
prima della diagnosi; ii) dolore addominale ricor-
rente o discomfort per piu di 3 giorni al mese negli
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Tabella 4. Pr
Occlusione

Cause
tossiche/metaboliche

Eziologia
extraddominale

Eziologia

Distensione
acuta d’organo
parenchimatoso

(dolore rapidamente

Ischemia
(dolore agonico)

logica
(dolore al
basso addome)

(infiammazione/
emorragia/ischemia)

gineco

(dolore colico)

progressivo)

progressivo)

progressivo,
associato a colica)

Intraluminale Fegato (neoplasia, Legata al ciclo Cardiaca/pericardiaca Diabete/scompenso
parassitosi, ascesso)

Embolia

Peritonite batterica

Vie biliari
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chetoacidosico

(infiammazione con

(litiasi, tumore,
compressione)

o senza perforazione
di organi cavi digestivi)

Pleuro-polmonare Porfiria

Patologia cistica

Rene
(idronefrosi)

Intraperitoneale

Trombosi
venosa/arteriosa

Peritonite chimica
(biliare, ulcera perforata)

Colon/retto

Il dolore addominale

(tumore, volvolo,
prolasso)

Patologia tumorale Periepatite di Intossicazione da
Fitz-Hugg-Curtis

Extraperitoneale

(rottura di aneurisma,
emorragia dello psoas)

Volvolo

Intestino tenue
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volvolo, invaginazione)
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ultimi 3 mesi; iii) almeno due delle seguenti carat- dominale/rettale, sindrome biologica da flogosi'®!"®
teristiche: miglioramento clinico con la defeca- (livello I-111).

zione; associazione con un cambiamento nella
frequenza dell’alvo o della consistenza delle feci'®

(livello I-TID). Principali limiti delle linee guida esaminate

- Nei pazienti va analizzata I’eventuale presenza di Le linee guida esaminate sono focalizzate sul dolore
red flag: perdita di peso non intenzionale o inspie- addominale, dunque non sono comprese tutte le pato-
gata, sanguinamento rettale, storia familiare di logie associate ad ulteriore sintomatologia (quale alte-
neoplasia ovarica/intestinale, alvo pit 0 meno fre- razione dell’alvo o melena/ematemesi). Pertanto un
quente da almeno 6 settimane in un paziente con dolore addominale in presenza di sindrome biologica
eta superiore a 60 anni; inoltre: anemia, massa ad- da flogosi 0 anemia o alterazione dell’alvo dovra orien-

Tabella 5. Classificazione del dolore addominale per sede.

Dolore diffuso

Aneurisma aortico (sanguinamento, rottura) Ischemia mesenterica

Dissezione aortica Patologie metaboliche (crisi addisoniana, AKA, chetoacidosi diabetica,
porfiria, uremia)

Appendicite (nelle fasi iniziali) Sospensione di narcotici

Ostruzione intestinale Pancreatite

Paresi gastrica in diabete Perforazione intestinale

Febbre familiare mediterranea Peritonite di qualunque eziologia

Gastroenterite Volvolo

Avvelenamento da metalli pesanti Crisi da anemia falciforme

Agioedema ereditario Malaria

Dolore quadrante superiore destro Dolore quadrante inferiore destro

Appendicite (retrocecale) Aneurisma aortico (sanguinamento/rottura)

Colica biliare Appendicite

Colangite Morbo di Crohn (ileite terminale)

Colecistite Diverticolite (cecale)

Sindrome di Fitz-Hugh-Curtis Gravidanza ectopica

Epatite Endometriosi

Ascesso epatico Appendagite epiploica

Congestione epatica Herpes Zoster

Herpes Zoster Ernia inguinale (incarcerata/strangolata)

Ischemia miocardica Colite ischemica

Ulcera duodenale perforata Diverticolo di Meckel

Polmonite (destra, laterale, basale) Mittelschmerz

Embolia polmonare Rottura di cisti ovarica

Torsione ovarica

Malattia inflammatoria pelvica (PID)
Ascesso dello psoas

Enterite regionale

Torsione testicolare

Calcolosi ureterale

Dolore quadrante superiore sinistro Dolore quadrante inferiore sinistro
Ulcera gastrica Aneurism aortico (sanguinamento, rottura)
Gastrite Diverticolite (sigmoidea)
Herpes Zoster Gravidanza ectopica
Ischemia miocardica Endometriosi
Pancreatite Appendagite epiploica
Polmonite (sinistra, laterale basale) Herpes Zoster
Embolia polmonare Ernia inguinale (incarcerata/strangolata)
Rottura splenica/distensione splenica Colite ischemica

Mittelschmertz

Rottura di cisti ovarica

Torsione ovarica

Malattia inflammatoria pelvica (PID)
Ascesso dello psoas

Enterite regionale

Torsione di testicolo

Calcolosi ureterale

AKA, chetoacidosi alcolica. Modificata da Tintinalli 2010."°
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tare verso un’eziologia gastroenteritica o verso una ma-
lattia infiammatoria intestinale o, ancora, verso un’e-
ziologia neoplastica in base a criteri clinici, ma tale
argomento non oggetto della presente monografia.

11 dolore addominale localizzato su quadrante ¢ og-
getto di linee guida redate da Societa Radiologiche, ele-
mento che puo costituire un bias di metodologia clinica.

Aree grigie emerse

Sono stati individuati 4 quesiti di background irri-
solti dalle linee guida esaminate: i) Esistono dei criteri
per decidere se trattenere il paziente con dolore addo-
minale acuto in Ospedale o che orientino per la dimis-
sione? ii) Nella stratificazione del dolore addominale
che valore hanno gli score predittivi di gravita? iii) La
valutazione del grado di dolore addominale va sempre
fatta? La terapia analgesica va sempre differita inizial-
mente? iv) Esistono dei criteri che orientino il paziente
con dolore addominale acuto verso una specifica sin-
drome addominale?

Quesito di background i) Esistono dei criteri per
decidere se trattenere il paziente con dolore
addominale acuto in ospedale o che orientino
per la dimissione?

Raccomandazione: la decisione ¢ sostanzialmente
clinica, basata, sullo stato di salute abituale del pa-
ziente, sull’identificazione di un eventuale coinvolgi-
mento sistemico della patologia di base e sul
potenziale evolutivo della categoria di patologia so-
spettata (livello VI). Queste variabili dovrebbero for-
nire una preliminare valutazione della gravita del
paziente e della presenza di un’eventuale addome chi-
rurgico (livello VI).20-22

La congestione dei Pronti Soccorsi e dei Reparti in-
ternistici per urgenze talora inappropriate stimola la ri-
cerca di un contenimento delle risorse ospedaliere da
una parte e di un miglioramento dell’appropriatezza
dall’altra. In alcune casistiche, in particolare, la percen-
tuale di urgenze inappropriate varia dal 5 all’82%.%°

Eppure la gestione dei flussi ospedalieri per il dolore
addominale nei Centri d’Urgenza non ¢ codificata. In
letteratura esistono alcuni algoritmi, orientati sul grado
di urgenza, sul tempo di attesa massimo prima della
presa in carico e sulla valutazione delle Strutture pit
appropriate per la presa in carico stessa, che possono,
essere applicati solo in ambito ospedaliero.

Il primo obiettivo ¢ distinguere la gravita del do-
lore addominale:

- emergenza (dolore addominale con segni di gravita
generali, segni di shock). In questo caso intrapren-
dere le misure rianimatorie, ed indirizzare il malato
in ambiente chirurgico o intensivo.

- urgenza (dolore con segni di gravita localizzati). In
questo caso (segni locali evidenti: sindrome occlu-
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siva/peritoneale per sospetta appendicite, colecistite,

sigmoidite, ernia strangolata) si discutono gli esami

necessari e la strategia medico/chirurgica.

- urgenza relativa (assenza di segni di gravita). Se
si tratta di un’urgenza relativa (dolore addominale
senza segni di gravita locali/generali), i punti da
analizzare sono: i) La diagnosi ¢ fatta, sospetta o
indeterminata? ii) Bisogna ospedalizzare il pa-
ziente e perché? iii) Quali esami radiologici richie-
dere e quando (in urgenza o differiti)?

Il riconoscimento di un’emergenza, si avvale di:
segni clinici (segni di shock: tachicardia, ipotensione,
emorragia, confusione, stress respiratorio, anuria);
segni biologici (anemia, disidratazione, acidosi, insuf-
ficienza renale). La diagnosi ¢ talora evidente e ri-
chiede una chirurgia immediata, talora richiede invece
una TAC addome urgente.

Le principali cause di emergenza sono: i) rottura di
gravidanza extopica o altra causa di emoperitoneo; ii)
rottura di aneurisma; iii) occlusione e peritonite, osser-
vate tardivamente o su un terreno fragile (bambino, an-
ziano, immunodepresso); iv) ischemia mesenterica o
necrosi colica; v) pancreatite acuta necrotico-emorragica.

Tali cause impongono misure di rianimazione im-
mediata e, spesso, interventi chirurgici, correlati allo
stato del paziente all’arrivo, alla rapidita decisionale
ed alla qualita rianimatoria.

Il secondo obiettivo ¢ escludere un addome chirur-
gico, obiettivo raggiungibile con I’esame clinico nel
70% dei casi. Talora gli elementi clinici e, tuttavia
sono poco specifici, per cui la decisione ¢ ospedaliz-
zare il paziente d’amblais, per osservarlo, o eseguire
un’ecografia-TAC per un maggiore orientamento ed
un trasferimento in ambiente medico o chirurgico.

Vanno in particolare valutati: 1’accentuazione del
dolore alla palpazione, la ricerca di difesa (irritazione
del peritoneo), peritonismo (segno di sepsi addomi-
nale), ulteriori segni peritoneali (dolore all’inspirazione,
all’espirazione, alla tosse), assenza di peristalsi o peri-
stalsi metallica. Tali segni, per altro, sono associati a
ospedalizzazione nel 70% dei casi, se simultanei.

Quesito di background ii) Nella stratificazione
del dolore addominale che valore hanno gli scores
predittivi di gravita?

Raccomandazione: 1’applicazione degli scores ¢
di ausilio dal punto di vista della gradazione del ri-
schio, tuttavia non ¢ risolutiva al livello diagnostico
(livello T).23-34

In un recente HTA (35) I'utilizzo di un too! dia-
gnostico appare utile nel confermare la diagnosi di ap-
pendicite acuta, ma non nell’escluderla.

Tra gli score (Tabelle 8-13), che possono essere di
ausilio, ricordiamo:
- Alvarado score: puo essere utilizzato per la valuta-

zione di una sintomatologia dolorosa in fossa iliaca

OPEN aACCESS



i
]
=
£
=)
=
=
<
@
b
=
=]
=

press

2uandas purdnd vjjau PRUNUOY)

17e01J199ds UON

BOLUL[O BHA
-[ROYIUSIS “PIqed
-1dde “(st1-y09y0
Ip 0zzi[1n) 09150]
-opojouwr 910311 1od
JBUOIZO[OS  IpMIg

110dar aseo
1 ISN[OS3 OUOS YD
Quowreorun es1odxd
IS ‘IPLIOSOP  UON

110dar aseo
1 ISN[0S3 OUOS YD
Quoweorun es1odrd
IS ‘IPLIOSOP  UON

)110SOp UON

LIouIW 1pnys
18 o ‘smoraalx
2149094 9] ‘sprod
-0108B9 [ ISN[osy

INLIOSOP UON

110dar aseo
1 I1SN[JS9 OUOS A
Qquowedrun esoard
IS “IPLIOSOP  UON

ILIOSOP UON

1ps 1[32p
QUOIZI[3S 9 AUOIZ
-BIN[EA I IPORIN

TUOISIAQI © 0)]
Ip soseqeie( 9 (1S
-IALI 9[[9p 00UQ[9)

neudoidde nnu
-9)11 opuenb ‘rjeu
-01ZIppe  oseqejep
‘Areiqr]  oueryd
0D ‘[yeur) ‘aseq

10d

-01 9SO 0 ISAUIS -
AJuo orerp

-od 10 AJuo jnpy -
ojudwreulor3se
ownn,jjep tuue ¢ -
1iqruodsip
1eNSqe ‘uBwny -
-y

‘SurSewr onsous
-e1p onjout “(NIAY
‘erjeiSowwew
's9) uaAIUL 1[Se
pa (enSiaeo  zje
210[0p “91qQQJ :$9)
BOIUI[O B[[B d)E[ol

10d

-01 0SB 0 ISAUIS -
AJuo orerp

-od 10 AJuo jnpy -
ojudweulor3se
ownn,Jjep tuue ¢ -
11qruodsip
1eNSqe ‘uewny -
-y

‘SurSewr onsous
-e1p anjour ‘(NINY
‘erjerSowwew
's9) nuaAIUl 1]Se
po  (er3iaed  zje
210[0p “21qqQJ '$9)
BOIUI[O B[[® B[l

aseqerep
9 ouewd nuoy
B OJUOWILIQJLI
®J ‘8JROIJIO

‘0d1eIS01[qIq
are(ides ofjonuo)
'L00T

oziew e (00T
oreuuds [ep 1uoiz
-eorqqnd  ‘uewny
0s9[3ur engul|
I splom Aoy
9] oyeony10ads uou

110d

-0I 0SB O ISAJUIS -
Auo oLerp

-ad 10 AJuo Jnpy -
ojudweuol3se
ownn,Jrep ruue ¢ -
1rqruodsp
joensqe ‘uewny -
-y

‘Jurew onsoud
-BIp anjout “(NINY
‘erjerSowwew
'S9) JUOAIUI 1[Se
po (erSiaeo z[e
QI0[0p ‘21qQQJ ‘S?)
BOTUI[O B[[E 9JR[OI

euewrid BIN) -W ‘QUI[PIJA NS -I0D SPIOMASY UOD -I0D SPIOM A9y UOD ootomope oseq  -ods uou eoyeid QUBIYD0) @ -100 SpIOM K9] U0D eoyeiSolqiq
~BI09] TS BOIOONY  BJIOPUOD  BOIJNY  QUIPIN Ul BOIOONRY  SUIPIA Ul BOIONY  -piep unip ozziy) -OIqIq BOIOLY  QUI[PIIA UL BIIOINY  QUIPIJA UI BIIIRY I)JLIOSOP UON] BOIQOLI IP IPOISJA]
epIn3 eaul| e[jop
01s1A91d UON 01s1A91d UON 03s1A91d UON 03s1491d UON ojs1aa1d uoN 01s1A91d TON 031s1A91d UON ojs1aa1d uoN os1A21d UON oyuoweuIoI33y

518007 #1L00T (STOVS)

‘dae) sanaoddng su0dgIng

616007 (ODA\) pue JursanN srdodsopuy pue

uonesiuesIQ 10§ dpud) 410T0T ‘(IDV) 510T0T ‘(IDV) <8007 ‘(ADV) [eunsyuionse) 00T ‘SULDISAYJ 28007 “(ADV)

£30[019)ud0.1)58) Supeioqeqo) A3ojo1pey jo ASoforpey jo A3ojo1pey jo UeILIWY Adudadiowry jo A3ojoipey jo 118007 ‘uospnuy| aniqesuodsax
PIIOA [euoneN 939[[0) uBdLIdWY JFI[0) UBILIdWY  IFI[0D) ULILIdWY Jo §)a1308  339[[0) uBdLIdDWY  IFI[0D ULILIDWY pue JySLmIR) Juorzezziue3iQ

61-11"BIIS0[OPOIdW ISI[EUY *L B[R],

[page 55]

1:e4]

s

Italian Journal of Medicine 2013

[QUADERNI -

ACCESS

OPEN



press

©
[=
(=
@
7]
1%}
(3]
[~ =

a1uandas vu13vd vjjou pnuUO,)

ojeorjdde uoN

9pelD [9p 0ZZI[NN)

QZUBPIAS J[[Op
B[[0qE} U0d ®©dY
-BUWQJSIS QUOISIAAL
OUL P ISHRUBRIN

ojeridoxdde
duuawfensn  “°g°/
ojerrdoxdde oyuow
-eleOpowr  ‘9°Gy
ojerrdoxdde uou
dquuawfensn  ¢zy

duuawfensn  “°g°/
ojerrdoxdde oyuow

ojerdordde uou
duuawfensn  ¢zy

orerrdordde
duuawiensn "¢°g°/
oyerrdordde oyuowr
-ejRIOpoOwW  "9°Gy
ojeudoidde uou
quuawiensn “¢zer

QATSN[O
-U0O TUOIZBUIIOJ
-Je ezuds (ouow
0 ) ®zuep
-IA9 1P OfJ9AT]
osseqg ‘D) opeln
nIodsoe 1139p
QUOISN[OU0d 9
ouojrun

uou ouoize)
-o1droyur uod ‘(11
10 ) O[[oAI] O}fe
Ip IpmS g opelH
nIodso 1139p
QUOISN[OU0d 9
QULIOJTUN SUOTZE)
-a1droyur uod ‘(11
10 1) [O[[OAI] OJ[E
Ip 1P V opelH
:0UOIZEpPUBW
-000®I Ip IpERID
nI1adso 1p
orurdo ‘1sed 1p
QLIRS I Of[PAIT
0[[01u0d

0SBd O 911009
Ip IpmIs  ‘duolz
-BZZIWOpURI
BZUOS TJB[[01IUOD
[ELL II [9A97]
DYUL ‘T[eA9]
1BZUdp

SIag 1p H[PAT

QAIS
-N[OUOD UOU OZUIP
CIAS D O[[eAlT
BOIUI[D

©ZZ0}100 BJRIOpOW
eun NS oJes
-Bq IUOIZEPUBWOD
-0008Yy g O[[OAI]
BZUOPIAD

ooy 1od 1B
-oe  Qjuow|eIouss
1doutid "y O[[oAI']

ojerdoxdde
duuowiensn “¢‘g°/
ojerrdordde syuow
-gjeIopow  "9°Gy
ojeridoxdde uou
dquuawiensn “¢z|

SOLIOS 9SBD ‘UoIU
-1do 11edxo ‘oonoeid
[ensn ‘snsuasuod )

9OUAPIAD JUSN)

-ed Ayrenb poyrwury
10 Jud)sisuooul g
9JUIPIAD PIIUSLIO
quoned  Aypenb
POOT uLISISU0D Y

QuoIZEpUBW
-0l B[[op opeId
[! P2 BZUSPIAD 1P
O[[QAI] |1 rEIN[EA
J1od pyESn IpojOIN

61600Z (0DM)
uonesiuesdiIQ
A30[019)ud0.1)58B)

PlI1oM

31800C
‘Qae) aanaoddng

pue uisany
10§ 9.Ud)D)
supeaoqe[o)
[euoneN

4010T “(ADV)
A3ojo1pey jo
339[[0D uBdLIWY

<8007 “(ADV)
A3ojo1pey jo

35a10) uedLIDWY  33[[0) UBILIDWY

#1L00T “(SAOVS)
sSu0d3Ing
J1dodsopuy pue
[euUnsAPuUIOSED)
uedILRWY
Jo K310

10102 ‘suendisiyg
Kduagrowry jo
9389110 uBILIDWY

21800 “(4OV)
A3ojo1pey] jo
33910 uedLIDWY

118002 ‘uospnuy|
pue JysLImMIR)

dnqesuodsa.a
JuoizezziuesiQ

2puapadaad purdnd v]jpp an3ag <[ e[RqeL

OPEN aACCESS

1:e4]

s

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2013

[page 56]



i
]
=
£
=)
=
=
<
@
b
=
=]
=

press

oIz
-ePUBWIOIOLT J[[Op
©ZI0J BZUQAS O MIIA
-o1 109d [RUIOIXO
'ZUOS ‘epIng eoul|

018
-1a91d ouorZEIUSW
-odwi 1p ossado1d
uodo  ‘ejemnynns

ejepowt
9] ossaidso ouos
Mo Ip ‘0SUASUOD NS
eleseq epINS BAUI|
BUN 1P EPRI) IS
‘OUI0ISO QIOSIAdI UN
BOURW ‘TUOTZEPUBT
-000BI Q[P ©ZIOj
e[ o powqng ns
BOIOLI I B)I[epoT
©[ QJIUIJOP USQ UON
‘pawiqngd NS 0[0S

ejepowt
o] ossaxdso ouos
o Ip ‘0SUISUOD NS
ejeseq eping eour|
BUN Ip EPRI) IS
‘OUI0ISO QIOSIADI UN
BOURW ‘[UOTZEPUBT
-000BI O[[Op ©ZIOJ
e[ o powqng ns
BOIOJLI I B)I[epotT
B] 9JIUIJOP UdQ UON
‘powiqng NS 0[0S

viepow
9] ossardso ouos
MO Ip ‘0SUISU0D NS
ejeseq eping eour|
BUN Ip eRRD IS

‘OIS
QI0SIAQI UN BOURWI
‘TUOIZBPUBWOIRI
S[[9p ©zI0J B[ BIU
-1Jap uaq uoN Ipnys
1[Sop ®0IOOLI 1P
BOIPOJAW BB BAR]
-21 9UOIZ3S B[ AUl

0JNUdNO 0JeIS
9 0SUdSUOD [I IND
uod Bl[EPOW ]
91eo1y10ads ouow
-lou OUos uou
dS JYOUL ‘OSUdS
-u0d [ns  ejes
-eq epms3 eour|
BUN 1P BNRI) IS

"BOIJ
-eI301[qIq ©BOIOD
-1 1p Ipojewr 1

uoIzep
-UBWIOJOBI 9 9ZUIP
-IAD eI} Qwe39[
OJRIYO UOU IOTUI[D
Ipys 1[3op QuoIZ
-BJNJBA O QUOIZI[OS
B[[NS 1[SeNOp NUIID
-1gnsur ‘(serq aseq
-ejep)  orerodwdy
oy Jod o 9s9[8
-ur en3ur ur [pns e
©)101SLI 9 SUI[PAW
ns ofos ®}N3oso
‘enuryap duawr
-e10]dwos uou Bo1J

viepowt
9] ossaidsa ouos
o Ip ‘0SUASUOD NS
'jESEq BPING BOUI|
BUND 1P BRRD IS
“OUIJ)SA DIOSIAJI Un
BOURW ‘TUOIZRPURWL
-000BI O[] BZIOJ
B[ 9 pawqng ns
BOIILI I BJI[EpOW
B[ QJIUIJOP UG UON
‘pawgqng ns  o[os

0Sskq 0)[OW OARI|
-enb of[oAl] 1p epnd
voul] Qeroudd uj

"0JNUANO
oje)s 9 OSuds
-Uod |1 INO U0 BI|
-epow 9] jesyyroads
OUQUILIOU OUOS UOU
s OUOUL ‘OSUISUOD
[ns ejeseq eping
BOUI| BUN [P BRI} IS
“TUOIZEPUBIIOIIRT O
QZUAPIAD BI) dWeSo[
[1 OIBIYD UOU ‘[UOIZ
-BPUBIOdILI I[P
©ZIOJ B[0P QUOIZ
-tugop  esrooxdun
‘UL 1pMIS 1[3p
QUOIZI[S o QUOIZ
-epnea 1p 1Senop
Ip BZUBOUBW SEIq
Aseqejep Ip OIyosLI
‘eyeoyyroads uou eoy

'Un Ip BPEN IS UOq epmS eour] eHNSOSO  BOIOORY BINSOSO  BOIORY  -po ojuoweinjossy  DIUYOP UOQ UON  -BISOIqIq BOIOONY ENNGOSO  BOIOONY  -vISOIQIQ BOIOONY QJON
MITA

ON 1S ON ON ON ON ON ON ON -a1 100d [eUIO)XF

0Suos TuoIZEpURW

anbruyo oyedIJIpOII ojedIIpOI -U09 Ip OPOJAW [T ojedIjIpOw -000®1 9] AIR[NUWLIOJ

0puosop uoN -0} dnoid eurwoN  dRQ 1p OpoRN WO 1P OPOWIN  ydje(] 1p opolopy  03edY10dds uoN muosop uoN  IYd[aQ 1p opolA IPLIOSOP UON 1od yESN 1poJON
ozuap

n1odse niodso nodso -IAQ 9] 2IOWINSSBLI

110dso 1p osuasuo)) Ip 0SUOsU0))  1}1odsd Ip OSUASUO)) 0SUASU0)) IP 0SUGSUO)) 0SUdSu0)) 0SUASU0)) IP OSUSUO)) IPLIOSOP UON 1od ESn 1pojON
518007 11L00T (SADVS)
‘9ae) aanaoddng Su0d3Ing
61600T (0ODA) pue Suisany drdodsopuy pue
uoyesiue3IQ 10§ a0U) 41010T “(ADV) 01010Z “(ADV) a18007 ‘(OV) [eunsyuionse)  0T0T ‘SULIISAYJ 2800T “(ADV)
A3o01013)ud01)585) Suneaoqeo) A3ojorpey jo A3ojoipey jo A3ojoipey jo uedILRWY Aduadiowry jo A3ojoipey jo 118007 ‘uospnuy| Jqesuodsaa
PLIOAA [euoneN 939[[0) uBdILWY IFI[[0) UBILIDWY IFI[0D UBILIWY Jo £)9108 339[[0) uBdLIWY  IFI[[0D) UBILIDWY pue JySLImyIR) JuoizezziuesiQ

2puapada.d purdnd v)pp an3ag * [ e[RqEL

[page 57]

1:e4]

s

Italian Journal of Medicine 2013

[QUADERNI -

ACCESS

OPEN



Rassegna

destra (uno score >7 ha un valore predittivo positivo

(VPP) dell’84% per appendicite e, in alcuni studi,

se >4 orienta per il ricovero). Inoltre puo essere ap-

plicato anche in ambiente extraospedaliero.

- Apache score I, Ranson score per la pancreatite
acuta.

Ranson score: sistema di valutazione precoce
(mortalita 0-3% per score <3, 11-15% per score >3,
40% se >6). Sebbene il sistema continui ad essere
usato una recente metanalisi ne mostra uno scarso po-
tere predittivo.?

Apache II: Originalmente utilizzato in ICU nel pa-
ziente critico, attualmente anche nelle pancreatiti
acute. Ha un buon un valore predittivo negativo
(VPN) e modesto VPP per la pancreatite acuta severa.
Per score inferiore a 8 la mortalita ¢ inferiore al 4%,
se superiore a 8 tra 11-18%. Limiti: complesso, non
differenzia la pancreatite necrotizzante ed interstiziale
e la necrosi sterile ed infetta, inoltre ha scarso valore
predittivo nelle prime 24 ore (il valore predittivo puo
essere incrementato dal calcolo dell’IBM).

- Ripasa score, utilizzato nel sospetto di appendicite
acuta. Cut-off 7,5, sensibilita (SE) 88%, specificita
(SP) 67%, a (PPV) 93% e VPN 53% (Tabella 9).
Tra gli ulteriori elementi di ausilio si possono inclu-

dere: 1) una marcata linfopenia ed una neutropenia;***

ii) criteri di Roma III e segno di Carnet s per I’eziologia

funzionale; iii) lattati plasmatici; iv) alla cronicita del

dolore sembrano associati una bassa educazione, il

sesso femminile ed una storia di abusi giovanili.

Quesito di background iii) La valutazione quantitativa
del dolore addominale va sempre fatta? La terapia
analgesica va sempre differita inizialmente?

Nel caso di dimissione a domicilio pud essere im-
postata una terapia rivalutabile a breve. Nel caso del
ricovero puo essere praticata una terapia nell’attesa in
Pronto Soccorso (che ¢ talora di ore), anzi ¢ raccoman-
data una terapia reidratante (specie nella sepsi) ed
analgesica, che non sembra inficiare la successiva ge-
stione (livello I).36-38

Una recente revisione sistematica pubblicata dalla
Cochrane, raccomanda I’utilizzo degli analgesici op-
pioidi nel dolore addominale acuto, in quanto non in
grado di inficiare la diagnosi, né la decisione terapeu-
tica futura.®

Quesito di background iv) Esistono dei criteri che
orientino il paziente con dolore addominale acuto
verso una specifica sintomatologia dolorosa?

In letteratura non esiste sostanzialmente, come
spesso nella diagnostica, una diagnosi differenziale
strutturata. La valutazione clinica dovrebbe condurre
all’inserimento nell’ambito di una specifica sindrome,
basandosi sulla caratterizzazione del dolore e dei sin-
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tomi di accompagnamento (es. dolore sordo sugge-
stivo per ischemia mesenterica acuta, certe emorragie
e peritoniti chimiche, dolore progressivo associato a
infiammazione, infezione, sepsi, distensione di organi
pieni; dolore colico abitualmente legato all’occlu-
sione di organi cavi), sui parametri vitali (pit sensibili
sono Fc, Tc, Fr, tardivi Pa ed output urinario), sulla
valutazione del contesto clinico (ad esempio anamnesi
positiva per aneurisma addominale non operato, uso
di anticoagulanti) (livello VI).

L’algia addominale puo essere inclusa in una delle
seguenti sindromi cliniche: i) sindrome peritonitica lo-
calizzata o generalizzata; ii) dolore addominale non
specifico: sindrome dolorosa reattiva a una causa ex-
tradigestiva o medica, sindrome dell’intestino irrita-
bile; iii) sindrome vascolare; iv) sindrome occlusiva;
v) sindrome ginecologica.*’

i) Sindrome peritonitica

La diagnosi di peritonite ¢ usualmente clinica, ben-
ché I’esordio sia spesso insidioso. Le raccomanda-
zioni, sono basate su consenso (livello VI).4142

Orientano per una sindrome peritonitica alcuni
segni clinici suggestivi: dolore addominale (eventuale
addome teso e Blumberg positivo); febbre e leucocitosi;
segni sistemici di sepsi (ipotensione, tachicardia, etc.).

I'segni e sintomi possono essere equivoci 0 masche-

Tabella 8. Alvarado score.

Sintomi/segni/rest clinici Score
Dolore migrante inappetenza 1
Nausea e vomito

Dolore alla palpazione in fossa iliaca destra

Blumberg (dolore al momento del sollevamento della mano)
Temperatura>37,5°C

Leucocitosi

Neutrofilia >75%

O o = = 0 = —

Totale

Tabella 9. Ripasa score.

15 parametri:

- Eta (<40 anni ¢ 1 punto; >40 0,5 punti)

- Sesso (M 1 punto; F 0,5 punti)

- Dolore in fossa iliaca destra (0,5 punti)

- Dolore migrante in fossa iliaca destra (0,5 punti)
- Nausea ¢ vomito (1 punto)

- Anoressia (1 punto)

- Durata dei sintomi (<48 ore 1 punto; >48 ore 0,5 punti)
- Dolorabilita in fossa iliaca destra (1 punto)

- Addome teso (2 punti)

- Blumberg (1 point)

- Segno di Rovsing (2 punti)

- Febbre (1 punto)

- Leucocitosi (1 punto)

- Esame urine negativo (1 punto)

- Cittadinanza straniera (1 punto)

OPEN aACCESS



\“,1""”‘ Il dolore addominale

Tabella 10. Score predittivi di gravita nelle pancreatiti.

Tempo (ore) SE (%) SP VPP VPN Accuratezza
0

Clinica 44 95 65 87 84
Apache II 63 81 46 89 77
24 h

Clinica 59 96 75 90 88
Apache I1 >10 71 91 67 93 87
48 ore

Clinica 66 95 76 92 89
Ranson >2 75 68 37 91 69
Apache II >9 75 92 71 93 88

SE, sensibilita; SP, specificita; VPP, valore predittivo positivo; VPN, valore predittivo negativo.

Tabella 11. The Apache 11 Severity of disease classification system.

Physiologic variable High abnormal range Low abnormal range

+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4 Points
Temperature - rectal (°C) >41°  39-40.9° - 38.5-38.9° 36-38.4° 34-35.9° 32-33.9° 30-31.9° <29.9°
Mean arterial pressure - mmHg >160 130-159 110-129 - 70-109 - 50-69 - <49
Heart rate (ventricular response) >180 140-179 110-139 - 70-109 - 55-69 40-54 <39
Respiratory rate >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
(non-ventilated or ventilated)
Oxygenation: A-aDO, >500 350-499 200-349 - <200 -
or
PaO, (mm Hg)
a. F1I0,>0.5 record A-aDO,
b. F10,<0.5 record PaO, PO,>70 PO, 61-70 PO, 55-60 PO,<55
Arterial pH (preferred) >7.7  7.6-7.69 - 7.5-7.59 7.33-7.49 - 7.25-7.32 7.15-7.24 <7.15
Serum HCOj; (venous mEq/L) >52  41-51.9 32-40.9  22-31.9 18-21.9 15-179 <15
Serum sodium (mEq/L) >180 160-179 155-159 150-154  130-149 - 120-129 111-119 <110
Serum potassium (mEq/L) >7 6-6.9 - 5.5-59 3.5-54 3-34 2.5-2.9 - <2.5
Serum creatinine (mg/dL) >3.5 2-3.4 1.5-1.9 - 0.6-1.4 - <0.6 - -
Double point score for acute
renal failure
Hematocrit (%) >60 - 50-59.9  46-49.9  30-45.9 - 20-29.9 - <20
White blood count (total/mm?) >40 - 20-39.9  15-19.9  3-149 - 1-2.9 - <l
(in 1000s)

Score=15 min actual GCS

A. Total acute physiology score (sum of 12 above points)
B. Age points (years) <44=0; 45 to 54=2; 55 to 64=3; 65 to 74=5; >75=6

C. Chronic health points (see below)

Total APACHE II Score (add together the points from A+B+C)

GCS, Glasgow coma score.

Tabella 12. Ranson score.

All’ingresso: A 48 ore:
1. Eta>55 anni 1. Calcio sierico <2,0 mmol/L (<8.0 mg/dL)
2. Leucociti>16,000 cells/mm? 2. Riduzione dell’Htc >10%
3. Glicemia>10 mmol/L (>200 mg/dL) 3. Ipossiemia (PO,<60 mmHg)
4. AST>250 IU/L 4. BUN aumentato di 1,8 o >mmol/L (5 o >mg/dL) dopo idratazione
5. LDH>350 IU/L 5. Deficit di basi >4 mEq/L

6. Sequestro di fluidi >6

AST, aspartato aminotransferasi; LDH, lattato deidrogenasi; Htc, ematocrito; BUN, azotemia.

OPEN 8 ACCESS [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2013; 1:e4] [page 59]
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rati da: diabete mellito o altre condizioni da immuno-
depressione; eta avanzata; ascite (cirrosi o sindrome ne-
frosica); dialisi peritoneale; steroidoterapia.

1l corretto management include la differenziazione
tra peritonite primaria e secondaria.

La peritonite primitiva ¢ obiettivamente diffusa e/o
non comprende un’anamnesi positiva per patologia
gastroenterica. Negli altri casi (peritonite localizzata
o diffusa con patologia gastroenterica nota) ¢ proba-
bile che la peritonite sia secondaria.

In caso di peritonite secondaria ed in assenza di
aria libera, mantenere il work-up laboratoristico/stru-
mentale) per eziologia inflammatoria localizzata (pan-
creatite, colecistite; diverticolite, colite, ileite; PID ed
altre cause ginecologiche), iniziare la terapia di sup-
porto ed antibiotica, considerare la chirurgia. Dopo la
chirurgia o in caso di sua non indicazione, mantenere
la terapia conservativa, fino a: risoluzione clinica,
stato afebbrile da almeno 48 ore, normalizzazione
della conta dei bianchi.

Se 1 sintomi non si risolvono, considerare 1’a-
scesso, la peritonite terziaria o patologie sovrapposte.

In caso di peritonite primaria si raccomanda 1’ analisi
chimico fisica e colturale di campione ascitico o da dialisi
peritoneale e I’inizio della terapia antibiotica ¢ di sup-
porto per 7 giorni. In caso di mancata risposta rivalutare
la terapia, ripetere le colture o rimuovere il catetere.

La storia clinica include una recente chirurgia addo-
minale, precedenti episodi di peritonite, viaggi, terapia
immunosoppressiva, comorbidita (malattia inflammato-
ria cronica intestinale, diverticolite, ulcera peptica), che
possono predisporre ad infezioni addominali.

I sintomi comprendono: febbre e brividi; dolore
addominale o discomfort (70% dei pazienti); encefa-
lopatia ingravescente o inspiegata; diarrea; ascite non
responsiva alla terapia diuretica; ileo.

Inizialmente il dolore puo essere scarsamente lo-
calizzato (peritoneo viscerale), poi diventa severo e
piu localizzato (peritoneo parietale), puo essere esa-
cerbato da tosse, inspirazione, espirazione, (SE 37%,
SP 94%, VPP 70%, VPN 79%). 1l dolore puo dive-
nire successivamente diffuso, tuttavia in alcune pa-
tologie (perforazione gastrica, pancreatite acuta
severa, ischemia intestinale), puo essere generaliz-
zato dall’esordio.

Sono frequentemente associati nausea ed anoressia
(che possono precedere il dolore) e vomito (seconda-
rio a patologia d’organo, es. ostruzione o ad irritazione
del peritoneo).

Il paziente appare generalmente scaduto, la tem-
peratura ¢ spesso superiore a 38°C, sebbene nella sepsi
possa esserci I’ipotermia. La tachicardia puo risultare
dai mediatori di risposta inflammatoria, dall’ipovole-
mia secondaria a febbre ¢ vomito, e dal terzo spazio.
Successivamente il paziente diviene oligurico ed anu-
rico, fino allo shock.
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ii) Dolore addominale non specifico

Il dolore addominale non specifico ¢ definito
come un dolore di cui non ¢ nota la causa al mo-
mento dell’ammissione in Ospedale e che non ri-
chiede un intervento chirurgico (in particolare il
paziente non ¢ febbrile, non ¢ tachicardico, ’addome
¢ trattabile).**** Generalmente si tratta di un’affe-
zione autolimitante (in alcune casistiche piu favore-
voli il paziente ¢ asintomatico a 5 anni nel 77% dei
casi), che, tuttavia, comprende il 13-40% dei ricoveri
chirurgici. In questo caso I’osservazione pud comun-
que essere importante e va ripetuta entro 24 ore, poi-
ché tale puo essere anche ’insolita presentazione di
altre affezioni acute, quali I’infarto miocardico acuto
e la colite ischemica.

Da recenti casistiche in ambito eziologico risulta
che: il 10% dei pazienti risulta avere una neoplasia
(specie in caso di eta superiore ai 50 anni); talora
sono responsabili patologie ginecologiche e urologi-
che; talora sono responsabili patologie funzionali,
quali la sindrome dell’intestino irritabile (vedi le
linee guida in precedenza analizzate); talora ¢ re-
sponsabile la celiachia; sono spesso riportate due af-
fezioni: pancreatite alcolica lieve, crisi secondaria ad
anemia falciforme.

Dolore indotto da farmaci: farmaci anti-inflamma-
tori non-steroidei (FANS) (dolore addominale secon-
dario a gastrite); eritromicina - altri antibiotici (colite
da clindamicina, cefalosporina, ampicillina, amoxicil-
lina); subocclusione secondaria a stipsi.

iii) Sindromi addominali vascolari

Le sindromi addominali vascolari rappresentano
un’urgenza addominale assoluta, sono tipiche dell’eta
avanzata e sebbene rare (1% delle cause di dolore ad-
dominale acuto), sono gravate da elevata mortalita
(10-90% dei casi).**

Il quadro clinico nelle fase precoce ¢ aspecifico e
sovrapponibile al quadro di altre sindromi addominali
(peritonitiche, occlusive). Il dolore pud essere acuto,
improvviso (embolia o trombosi arteriosa) o lenta-
mente progressivo (ischemia da cause non occlusive
o trombosi venosa mesenterica), associato a nausea,
vomito ed alterazioni dell’alvo.

L’esame obiettivo ¢ altrettanto aspecifico inizial-
mente, nelle fasi tardive (>6 ore, evoluzione necro-
tica), si manifestano segni tipici della sindrome
peritonitica, instabilita emodinamica e segni e sintomi
di sepsi, con insufficienza multiorgano.

Un alto indice di sospetto all’anamnesi ¢ determi-
nate per una corretta e precoce diagnosi.

Si riconoscono diverse entita patogenetiche, i cui
principali dati di riconoscimento sono: infarto/ische-
mia intestinale; fissurazione o rottura di aneurisma
aortico/rottura di aneurisma viscerale; trombosi dei

vasi addominali.
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Le principali raccomandazioni per la diagnosi ed
il preliminare management nel sospetto di ischemia
intestinale acuta, basate su consenso (livello VI) com-
prendono:

- Elementi clinici di elevato sospetto: eta >60 anni;
presenza di fattori di rischio: fibrillazione atriale o
storia di FA parossistica, recente infarto del mio-
cardio, insufficienza cardiaca, shock, pregressa
embolia arteriosa; storia di dolore addominale
post-prandiale ¢ perdita di peso; dolore addomi-
nale non proporzionato ai reperti obiettivi; nausea,
vomito.

- Reperti laboratoristici suggestivi, se associati ad
elevato sospetto clinico: leucocitosi , aumento di
LDH e CPK, acidosi metabolica.

Il corretto preliminare management comprende la
conferma strumentale della diagnosi e I’istituzione
tempestiva di un adeguato trattamento:

Iniziare immediatamente terapia di supporto (li-
quidi o emotrasfusione), manovre rianimatorie, se
shock, e terapia antibiotica ad ampio spettro; sospen-
dere eventuali farmaci vasocostrittori (digossina, diu-
retici, catecolamine) e correggere [’acidosi
metabolica. Iniziare infusione di eparina, se non con-
troindicato, non appena possibile (da continuare per
6 settimane).

In caso di elevato sospetto clinico e stabilita emo-
dinamica, ¢ raccomandata I’angiografia (con contem-
poranea infusione di vasodilatatori o papaverina
intracatetere in arteria mesenterica superiore), se ese-
guibile in breve tempo; per non disponibilita imme-
diata, I’angio-TAC.

In presenza di segni di peritonismo ed instabilita
emodinamica, si raccomanda la laparotomia esplora-
tiva d’urgenza con resezione del tratto intestinale ne-
crotico e rivascolarizzazione (embolectomia,

Tabella 13. Principali indicazioni cliniche per la diagnosi precoce degli aneurismi addominali.

Il dolore addominale

trombectomia e somministrazione intraarteriosa di pa-
paverina ¢ vasodilatatori).

Le principali raccomandazioni per la diagnosi pre-
coce ed il trattamento tempestivo degli aneurismi ad-
dominali (di cui ’aorta rappresenta la piu frequente
localizzazione) sono basate su consenso (livello VI) e
sono raccolte nella Tabella 13.434°

Aneurismi viscerali

Le principali indicazioni, basate su consenso (li-
vello 6), sono enunciate in Tabella 14.

Trombosi dei vasi addominali

Le principali indicazioni inerenti gli elementi dia-
gnostici ed il preliminare management della trombosi
arteriosa/venosa addominale sono sintetizzati in Ta-
bella 15 (livello VI):

iv) Sindrome addominale occlusiva

11 sospetto di una sindrome addominale occlusiva
si basa sulla storia clinica del paziente e su alcuni re-
perti obiettivi: il dolore addominale, inizialmente di
tipo crampi forme, ¢ continuo nelle fasi avanzate;
I’addome ¢ meteorico, timpanico, la peristalsi ¢ me-
tallica nell’occlusione meccanica, mentre risulta as-
sente nell’ileo paralitico. Il vomito ¢ frequente
particolarmente nelle occlusioni alte (intestino
tenue); nelle occlusioni distali pud essere presente
vomito fecaloide.

Le principali raccomandazioni basate su consenso
(livello VI), sono riassunte nella Tabella 16.%%!

Una sintesi del management proposto ¢ fornita
dalla Figura 1, mentre le Appendici 1 e 2 (Tabelle Al-
A6) riassumono la gestione proposta del dolore addo-
minale e gli elementi di diagnosi differenziale.

48,49

Orientano per fissurazione o rottura di aneurisma aortico (il cui piu importante fattore prognostico sono le dimensioni dell’aneurisma stesso)

alcuni elementi clinici:

- dolore addominale

- dolore lombare

- shock

- massa addominale pulsante

- polsi femorali iposfigmici o anisosfigmici

- presenza di fattori di rischio (fumo di sigarette, familiarita, eta>70 anni, storia di malattia aterosclerotica, sesso femminile, diabete, razza nera)

11 corretto preliminare management, nel caso di sospetta rottura di aneurisma dell’aorta addominale, prevede la simultaneita della fase diagnostica

¢ terapeutica:

- iniziare immediatamente terapia di supporto al circolo con idratazione ed emotrasfusioni
- eseguire 1’ecografia dell’addome al letto del paziente. In caso di meteorismo, obesita ed esame ecografico negativo, in presenza di forte
sospetto, sono raccomandati 1’angio-TAC addome e I’intervento chirurgico d’urgenza

In caso di esclusione di rottura dell’aneurisma o riscontro di aneurisma asintomatico, inviare il paziente al follow-up:

- aneurismi di diametro >5,4 cm: visita del chirurgo vascolare

- aneurismi di diametro compreso tra 4 ¢ 5,4 cm: follow-up ecografico ogni 6-12 mesi

- aneurismi di diametro <4 cm follow-up: ecografico ogni 2-3 anni
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Sede Frequenza (%) Quadro clinico Preliminare management
Iliaci Rari Sintomi urologici, quadro di colica renale Angio-TAC
1) rottura aneurisma:
- intervento chirurgico urgente
- terapia medica dello shock emorragico
ii) aneurisma asintomatico:
intervento chirurgico in elezione
(forte raccomandazione se diametro >5 cm)
Viscerali Quadro clinico silente fino alla rottura - ecografia o angio-TAC, preliminari
- Splenici  60% degli aneurismi viscerali Asintomatici fino alla rottura; al successivo iter: chirurgia (splenectomia)
dolore addominale aspecifico, shock o embolizzazione intraarteriosa
- terapia medica dello shock emorragico
- Epatici  20% degli aneurismi viscerali - Asintomatici; - ecografia o angio-TAC, preliminari al
- se rottura nell’albero biliare triade caratteristica successivo iter (chirurgia o embolizzazione)
(colica biliare, -ematemesi, -ittero) - terapia medica dello shock emorragico
- shock secondario ad emoperitoneo massivo
- renali Molto rari (riscontro autoptico) Rottura rara; - TAC spirale e angiografia, preliminari

0,09-0,3% alla chirurgia

- terapia medica dello shock emorragico

dolore addominale acuto, dolore lombare,
possibile ematuria, shock emorragico

TAC, tomografia assiale computerizzata.

Tabella 15. Elementi di diagnostica della trombosi dei vasi addominali.

Segni e sintomi suggestivi di trombosi dell’aorta addominale:

- ischemia delle estremita inferiori (assenza di polso, pallore, parestesia, dolore)

- segni di ischemia mesenterica

- segni di infarto del midollo spinale

1l preliminare management, in caso di sospetta trombosi dell’aorta, prevede I’esecuzione immediata di angio-TAC addome:

- In caso di trombosi aortica acuta eseguire una laparotomia d’urgenza con trombectomia o embolectomia o bypass aorto-coronarico

- In caso di occlusione cronica o subacuta I’indicazione all’intervento chirurgico d’urgenza dipende dalla severita del quadro clinico e dalla
progressione dell’occlusione. Piu spesso ¢ indicata ’osservazione e la terapia antiaggregante o anticoagulante.

Trombosi dell’arteria renale

11 quadro clinico caratteristico comprende:

- dolore al fianco o al quadrante superiore del lato corrispondente

- ematuria (30-50% dei casi)

- ipertensione arteriosa

- aumento di LDH in caso di infarto renale

11 corretto management prevede in tutti i casi I’esecuzione di ECD delle arterie renali. L’angio-TAC addome ¢ raccomandata, se sintomi severi
ed in assenza di evidenza di litiasi renale. In tutte le forme di trombosi dell’arteria renale (traumatica o non traumatica) si raccomanda la riva-
scolarizzazione chirurgica.

Trombosi della vena renale
La diagnosi di trombosi della vena renale si basa su un elevato sospetto, poiché il quadro clinico mima la colica renale, I’occlusione dell’arteria
renale e la pielonefrite.

Trombosi della vena porta

E’ una rara condizione (fuorché nella cirrosi epatica: 15% dei casi), associata a malattia epatica o fattori di rischio, quali flogosi degli organi
adiacenti, neoplasie, stato di ipercoaguabilita.

I sintomi suggestivi di trombosi acuta della vena porta sono:

- dolore addominale (diffuso o al quadrante addominale superiore

- nausea

- febbre

- sintomi di ischemia intestinale

La trombosi portale cronica ¢ generalmente asintomatica.

TAC, tomografia assiale computerizzata; LDH, lattato deidrogenasi; ECD, eco-color-Doppler; mdc, mezzo di contrasto; ev, via endovenosa.
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Tabella 16. Elementi suggestivi per la diagnosi di sindrome addominale occlusiva.

1) Elementi clinici suggestivi:
- dolore addominale
- vomito
- alvo chiuso a feci e gas
- distensione addominale
- peristalsi metallica o assente

2) Storia clinica del paziente suggestiva:
- pregressi interventi chirurgici addominali
- radiazioni
- malattie inflammatorie intestinali
- perdita di peso, stipsi, episodi di dolore al quadrante addominale superiore destro (ileo biliare)

11 corretto preliminare management della sindrome occlusiva addominale include una diagnosi differenziale tra I’occlusione meccanica e I’ileo
paralitico, di carattere clinico.

In caso di ileo meccanico ad eziologia non nota, la TAC addome con mdc ev deve essere eseguita immediatamente. In presenza di complicanze
quali strangolamento o ischemia intestinale, il paziente va inviato al chirurgo, per eseguire I’intervento chirurgico in urgenza. Per mancata in-
dicazione alla chirurgia d’urgenza, iniziare una strategia conservativa con terapia di supporto (liquidi), decompressione intestinale (posiziona-
mento di sondino naso-gastrico e/o sonda rettale) e successiva rivalutazione; in caso di non risoluzione del quadro clinico puo essere indicata
la laparotomia esplorativa.

Qualora sia probabile I’occlusione dell’intestino tenue, va somministrato mezzo di contrasto orosolubile (gastrografin); inoltre va valutato dopo
8 ore il transito intestinale nel colon, mediante radiografia diretta addome. Se positivo, mantenere il paziente in osservazione per 4-5 giorni. In
assenza di transito intestinale, ¢ indicata la laparotomia esplorativa.

In caso di ileo paralitico, si raccomanda immediata decompressione intestinale mediante posizionamento di SNG e/o sonda rettale, infusione di
liquidi, riequilibrio elettrolitico, e, dove necessario, correzione della causa sottostante.

TAC, tomografia assiale computerizzata; SNG, sondino nasogastrico.

| EMERGENZA

URGENZA

Segni clinici di shock:
confusione, stress
respiratorio, emorragia,
anuria, tachicardia,
ipotensione
Segni biologici: severa
anemia, disidratazione,
acidosi. insufficienza renale

Dolore con segni di
gravita localizzati,
suggestivi di sindrome
occlusiva/peritoneale

Discussione su
esami necessari e
su strategia

Dolore addominale
persistente, senza segni
di gravita

1. La diagnosi ¢ fatta, sospetta o
indeterminata?
2. Bisogna ospedalizzare il
paziente e perché?

meld:ca e’f G 3. Quali esami radiologici
chirurgica P iea
richiedere? In modalita urgente o
Valutare se TAC differita?
addome urgente o )
chirurgia immediata

3 8

Ospedalizzazione in
Reparto Internistico

Dmussmne

E
[ ]

Valutare se segni di addome
chirurgico:
1. Accentuazione del dolore alla
palpazione
2. Difesa
3. Segni di peritonismo
4. Dolore
all’inspirazione/espirazione/tosse

Trasferimento in
Chirurgia

Ricovero in ambiente
internistico

Figura 1. Dolore addominale: flow-chart diagnostica.
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Appendice 1. Management del paziente con dolore addominale.

Sintesi.

Anamnesi ed esame obiettivo.

L’esame obiettivo deve essere scritto con 1’orario in cartella e ripetuto nel corso della giornata. Include:

1. Parametri vitali, con segni di shock, emorragia, stress respiratorio, confusione e disordine neurologico acuto.

2. Anamnesi, con attenzione per:

Eta (prima dei 30 anni prevalgono appendicite, dolore addominale non specifico ed affezioni ginecologiche, dopo i 70 ernie strangolate,
rottura di aneurisma, neoplasie, sigmoiditi, colecistiti, peritoniti);

Antecedenti (vascolari, comorbidita metaboliche come il diabete, antecedenti chirurgici e digerenti);

Farmaci (antinflammatori, antiaggreganti, anticoagulanti, immunosoppressori, antiaritmici...).

3. Analisi del tipo di dolore in 5 punti:

Modalita di insorgenza ed evoluzione: elementi di gravita: brusco, progressivo (perforazione, colica renale);
Intensita del dolore, valutabile con una scala analogica (i piu intensi: ischemia, pancreatite, colica renale);
Tipo di dolore (se trafittivo, costrittivo molto piu inquietante di una pesantezza);

Sede del dolore (divisione ideale dell’addome in 9 quadranti);

4. Ricerca dei segni associati: transito, febbre, vomito.

5. Esame obiettivo: addominale e sistemico, orienta verso il paziente medico o chirurgico e sugli esami da effettuare.

6. Test di laboratorio:

Generali: molto sensibili, poco specifici, orientano per infezione, inflammazione, disidratazione, ipossia; i test per sofferenza d’organo
sono piu specifici (es. lipasi, citolisi epatica beta HCG).

7. Utilizzo degli esami radiologici

In caso di emergenza: eventualmente la TAC addome ed a paziente stabilizzato
In caso di urgenza: a seconda delle ipotesi e dello stato:

Rx addome per confermare occlusione/pneumoperitoneo (utilita discussa),
Ecografia per colecistite,

TAC per sigmoidite.

Nel 50% dei casi I’imaging non ¢ di aiuto.?

In caso di urgenza relativa: sono da discutere US ¢ TAC addome, utilizzabili se permettono di fare una diagnosi ed evitare 1’ospedalizza-
zione, altrimenti differibili. In recenti studi? la TAC, associata alla clinica, ha SE 90% vs la sola clinica (76%), permette di confermare la
diagnosi, di decidere I’intervento senza ritardi, di evitare laparotomie inutili, di reindirizzare una diagnosi sbagliata. In altri studi (X) la
TAC ha SE 89% (IC 95% 87-92%, I’US 70% (67%-74%) (P<0.001). Applicando la TAC solo in caso di US dubbia, si aumenta ancora la
SE, con solo il 6% dei casi urgenti mal diagnosticati e solo il 49% dei pazienti sottoposto a TAC.?

HCG, gonadotropina corionica umana; TAC, tomografia assiale computerizzata; Rx, radiografia; US, ultrasuonografia; SE, sensibilita.
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Il dolore addominale

Appendice 2. Diagnosi differenziale del dolore addominale.

Tabella A1. Diagnosi differenziale del dolore addominale per caratteri clinici.

Dolore Caratteristiche Esempi
Qualita Sordo Viscerale
Tagliente Irritazione peritoneale
Colico Ostruttivo: biliare, renale
Terebrante Dissezione
Sede QSD Colecisti/fegato
Addome superiore Gastrite, pancreatite
QIS Diverticolosi
Addome inferiore Cistite
Comparsa Improvvisa Vascolare, ostruttivo
Semiacuta Infiammatorio
Superiore a 1 settimana Indifferenziato

Durata Breve-da secondi a minuti Colico, spasmo muscolare
Ore Ostruzione, infezione
Acme Notturno, dopo i pasti Colica biliare, reflusso gastroesofageo

Prima dei movimenti intestinali
Al risveglio

Gastroenterite
Lombalgia

Da mal definito a ben localizzato
Irradiato al dorso
Irradiato all’inguine

Migrazione

Appendicite, colecistite
Cistite
Nefrolitiasi

Dorso Aneurisma addominale aortico
Fattori scatenanti Ciclo mestruale Endometriosi
Ingestione di cibo Gastrico, biliare
Talune posizioni Muscoloscheletrico
Dispareunia Malattia inflammatoria pelvica, ascesso tubo-ovarico
Eruttazioni Gastrico
Viaggio in auto su terreno sconnesso Peritonite
Fattori mitiganti Antiacidi Gastrico
Minzione Dolore vescicale
Posizione supina Peritonite

Gravita Discomfort medio
Segni di irritazione grave
Necessita di rimanere immobile

Colica renale, ostruzione
Peritonite

Episodi simili in anamnesi Problema ricorrente

Ulcera, colica biliare

QSD, quadrante superiore destro; QIS, quadrante inferiore sinistro. Modificata da Tintinalli, 2010."°

Tabella A2. Diagnosi differenziale del dolore addominale: addome acuto internistico o falso addome acuto.

Cause cardiovascolari
Infarto miocardico
Embolia dei vasi mesenterici
Embolia dei vasi renali e splenici
Aneurisma dissecanta aorta addominale

Malattie varie
Emofilia
Saturnismo
Porfiria acuta intermittnte
Porpora di Schonlein-Enoch

Cause respiratorie
Pleuropolmonite basale
Infarto polmonare

Cause gastrointestinali
Pancreatite acuta
Epatite acuta
Gastroenterite

Cause infettive
Mononucleosi infettiva
Leptospirosi itteroemorragica (m.Weil)

Cause endocrine
Insufficienza surrenalica acuta
Chetoacidosi diabetica
Iperlipidemia

Processi iperemolitici
Drepanocitosi
Iperemolisi acuta di diversa natura

Malattie del SNC e periferico
Tabe dorsale
Compressione di vie nervose

SNC, sistema nervoso centrale. Modificata da Colombo e Turpini, 1997.
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Tabella A3. Cause ginecologiche dolore basso addome e pelvi.

Torsione di annessi”

Endometriosi

Endometrite/salingite (malattia inflammatoria pelvica)®

Mioma (degenerato)

Rottura di gravidanza ectopica’

Rottura di cisti ovarica”

Ascesso tubo-ovarico”

"Eziologie che pongono a potenziale pericolo di vita le pazienti. Modificata da Tintinalli, 2010."°

Tabella A4. Diagnosi diffrenziale di gravidanza ectopica.

Tutte le pazienti Pazienti gravide

Appendicite Gravidanza intrauterina

Malattia inflammatoria cronica intestinale Minaccia d’aborto

Patologia ovarica Aborto inevitabile

Cisti
Torsione

Patologia inflammatoria pelvica Gravidanza molare

Endometriosi Gravidanza eterotopica”
Violenza sessuale/trauma Sanguinamento da impianto
Infezione tratto urinario Corpo luteo cistico
Colica ureterale

“Gravidanza combinata intrauterina ed ectopica. Modificata da Tintinalli, 2010."°

Tabella AS. Addome acuto ginecologico.

Complicanze emorragiche uterine Complicanze emorragiche ovariche
Rottura traumatica Rottura traumatica
Rottura di cisti di endometriosi Rotture follicolari
Emoperitoneo per torsione fibromi sottosierosi Emoperitoneo da cisti torta
Rottura di vasi varicosi Emorragia del corpo luteo

Infarto dell’ovaio

Da cause infiammatorie Da cause neoplastiche
Annessiti acute Torsione su peduncolo di tumore ovarico o uterino
Piosalpingite acuta =+ rottura Rottura di tumore cistico
Suppurazione ovarica Infiltrazione neoplastica degli organi pelvici e

dell’intestino da parte di tumore primitivamente ovarico o uterino

Pelviperitoniti acute

Ascessi pelvici o del Douglas

Tabella A6. Addome acuto in gravidanza.

Gravidanza ectopica

Condizioni patologiche: mola vescicolare infiltrante, corion epitelioma

Perforazioni traumatiche: aborto, manovre strumentali post-partum

Deiscenza spontanea di cicatrici

Rottura d’utero in travaglio di parto: spontanea, traumatica

Modificata da Colombo e Turpini, 19975
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Le core competencies dell’operatore socio sanitario in cure palliative
Laura Bono, Silvia Di Leo, Monica Beccaro, Giaunluca Catania, Massimo Costantini

Collana: Scienze ¢ salute
Franco Angeli Ed.; 2013
ISBN: 9788820451783
pp 128; € 16,00

Lalegge 38/2010 impegna il medico e tutti gli ope-
ratori socio-sanitari coinvolti nell’assistenza a pren-
dersi cura del dolore e della sofferenza, anche
attraverso un accesso facilitato alle cure palliative, ri-
conoscendo queste come diritto alla tutela della di-
gnita umana. Questa premessa pone la mente degli
operatori davanti ad un approccio diverso nella ge-
stione del malato oncologico e in cura palliativa.

1l paziente oncologico nel periodo di fine vita ¢ di
gestione complessa poiché vede compromesse tutte le
dimensioni della qualita della vita fisica, psicologica,
relazionale, sociale e spirituale. In tale contesto le cure
palliative offrono un sistema di sostegno ai malati e
alle loro famiglie per vivere nel modo piu attivo pos-
sibile la malattia e in seguito il lutto. L’assistenza in
questo ambito deve concentrarsi sui bisogni e sui pro-
blemi, piu che sulla patologia e necessita di un team
professionale e competente. In questa ottica stanno na-
scendo e crescendo hospice e medicine ad indirizzo
oncologico la cui organizzazione si basa non tanto sui
ruoli, quanto sulle sinergie assistenziali concordate per
ogni specifico malato. Per operare in questa ottica gli
operatori devono essere preparati in modo specifico
sia che siano medici, infermieri, fisioterapisti, opera-
tori socio sanitari e volontari.

Il libro offre una panoramica interessante sulla
possibilita concreta di realizzare in pieno il lavoro di
equipe a tutti i livelli focalizzando ’attenzione sugli
operatori socio sanitari che sino dagli anni 80 in Italia

OPEN aACCESS

[QUADERNTI - Italian Journal of Medicine 2013; 1]

sono presenti con mansioni di assistenza diretta sui
malati e mediante il provvedimento della Conferenza
Stato - Regioni nel 2001 vede sancito che [ operatore
che al termine della specifica formazione professio-
nale,svolge attivita indirizzata a soddisfare i bisogni
primari della persona nell ambito delle proprie aree
di competenza in contesto sia sociale che sanitario e
a favorire il benessere della persona. In questo testo
che parte da una esigenza reale di formazione del team
degli operatori di un hospice ligure, si sviluppa una
interessante prima parte sulla evoluzione delle cure
palliative e della figura dell’OSS in Italia e dell’im-
pianto teorico delle core -competencies. Nella seconda
sezione si sviluppa il percorso progettuale per definire
le core competencies dell’OSS, che svolge la propria
attivita assistendo pazienti con bisogni di cure pallia-
tive e i loro familiari. Nel terzo capitolo si affronta in
modo esaustivo e pragmatico il tema delle possibili
applicazioni delle competenze in ambito formativo e
organizzativo delle cure palliative.

Lo studio di questo testo ¢ consigliato a chi vuole
puntare a livello organizzativo alla massima integra-
zione multi professionale nell’area delle cure pallia-
tive ponendo il focus sullo sviluppo degli operatori.

Mariapaola Lince

Coordinatrice Infermieristica Medicina

ad Indirizzo Oncologico

Azienda Santa Maria Nuova - Reggio Emilia
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