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1. LA RIDUZIONE DELLA MORTALITA IN TERAPIA INTENSIVA E LA
DISABILITA CRONICA NEI SOPRAVVISSUTI

Il ricovero in terapia intensiva ¢ un evento traumatico, non solo per il paziente ma anche per i cari
che assistono il proprio congiunto sia nella fase acuta che dopo la dimissione dal reparto di Terapia

Intensiva (TI) e dall’Ospedale. Negli anni la mortalita in TI ¢
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I’arresto cardiaco, il trauma cranico con politrauma, la
chirurgia per sanguinamento gastro-intestinale e per
ostruzione gastro-intestinale, la mortalitd si ¢ comunque

ridotta del 10%-40% (Figura 3).

Di pari passo con tale trend in diminuzione della mortalita, si
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¢ osservato un aumento del numero dei trasferimenti dei
pazienti dimessi dalle TI in strutture sanitarie post-acute Figura3:Zimmermann, Crit Care 2013, 17: R8I
come le riabilitazioni e una riduzione delle dimissioni dei pazienti a casa (Figura 4).

Cio indica che i1 pazienti dimessi dalle TI hanno ancora bisogno di cure per disabilita residue

conseguenti sia all’evento primario che li ha condotti in TI (per es. emorragie conseguenti al



trauma) che a complicanze della malattia critica verificatesi durante il ricovero. La malattia critica
puod essere vista come una sindrome iper-inflammatoria il cui fine ¢ consentire la sopravvivenza
nella fase acuta; per esempio, i pazienti in condizioni critiche ricoverati in TI perdono massa
muscolare anche se sono nutriti artificialmente in modo adeguato[2]. Cid succede perché i muscoli
sono il maggior deposito di proteine del corpo, che vengono “smontate” e dirottate al fegato per
essere trasformate in altre proteine che si ritiene siano piu importanti di quelle muscolari in quel
particolare frangente della vita. Responsabile di cid sono complesse modificazioni ormonali e
citochiniche che non possono e non devono essere modificate. In qualche modo ¢’¢ un presso da
pagare per avere chances maggiori di sopravvivere. Tale prezzo comporta non solo la perdita di
muscoli, ma anche il rischio di complicanze a livello del sistema nervoso sia centrale (cervello,
midollo spinale) che periferico (nervi periferici motori e sensitivi) e di altri organi quali i reni, i
polmoni, la coagulazione del sangue ed il fegato. Per esempio, pazienti ricoverati in TI per una
polmonite possono sviluppare insufficienza renale acuta tanto grave da rendere necessaria la dialisi;
¢ evidente che tale complicazione della malattia critica pud a sua volta comportare conseguenze,
inclusa la morte del paziente o la perdita definitiva della funzione renale che rendera la dialisi

necessaria a vita.

Il sistema nervoso ¢ un organo estremamente vulnerabile all’iper-inflammazione protratta e pud
esserne danneggiato, cosicché anche i pazienti ricoverati in TI per cause non neurologiche (per es.

polmonite, pancreatite o sepsi addominale) possono sviluppare complicanze neurologiche.

Una delle sindromi neurologiche centrali piu frequenti ¢ chiamata delirium, una condizione in cui i
pazienti fluttuano tra uno stato di apparente normalita ad uno in cui appaiono come agitati o invece
immobili, assenti, incapaci di mantenere la propria attenzione in modo costante e addirittura di

comprendere cose anche molto semplici[3, 4].

Una delle sindromi neurologiche periferiche piu frequenti ¢ la neuropatia e miopatia acuta della
condizione critica, definita nella letteratura di lingua inglese come critical illness polyneuropathy
[CIP] e critical illness myopathy [CIM]); CIP e la CIM si sommano all’iper-inflammazione nel
causare perdita di massa muscolare e debolezza muscolare[2]; un ultimo elemento, non meno
importante, ¢ la ridotta mobilita conseguente al dolore, all’uso di sedativi o ad altre limitazioni
imposte dalla condizione acuta (per es. cateteri vascolari per la dialisi, fratture, apparecchi gessati).
11 deficit di forza grave ¢ descritto come debolezza muscolare acquisita in TI o, nella letteratura di

lingua inglese, come intensive care unit [[CU]J-acquired weakness (ICUAW) e pud essere grave al



punto da causare paralisi degli arti e incapacitda a respirare senza l'aiuto di un ventilatore
artificiale[5]. I pazienti che sviluppano ICUAW nella fase acuta hanno un rischio elevato rispetto
alla popolazione normale di riferimento di deficit di forza persistente con ridotta autonomia
funzionale, debolezza grave e aumento della mortalita nei mesi e negli anni successivi al
ricovero[6]. Del pari, i pazienti che sviluppano delirium nella fase acuta hanno un rischio piu
elevato rispetto alla popolazione normale di sviluppare deficit cognitivi (Figura 5). Una ricerca
statunitense ha dimostrato un’associazione lineare tra la durata del delirium in fase acuta ed il
rischio di disturbi cognitivi (memoria, attenzione, funzioni esecutive) ad 1 anno dalla dimissione
dalla TI paragonabili a quelli di un trauma cranico moderato o di un Alzheimer di grado lieve[7]. E
evidente quindi come la prevenzione o la riduzione di complicanze della fase acuta come ICUAW

e delirium sia importante non solo per la fase acuta ma anche e soprattutto per la fase cronica.
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2. LA NASCITA DELLA MEDICINA POST-TERAPIA INTENSIVA

Il prof. Richard Griffiths, professore merito di Terapia Intensiva dell’Universita di Liverpool, ha
scritto: “We work in an area of medicine where survival is a battle determined by tissue resilience,
frailty and the ability to recover, but this comes at a price. As our focus has moved beyond the
immediate, we have learned about the ‘legacy of critical care’ and how having a critical illness
impacts life after ICU through its consequential effects on physical and psychological function and
the social landscape” (Noi lavoriamo in un’area della medicina in cui la sopravvivenza ¢ una
battaglia determinata dalla resilienza dei tessuti, dalla fragilita e dalla capacita di recuperare, ma
tutto cid ha un prezzo. Ora che la nostra attenzione si ¢ spostata al di 1a dell’immediato, abbiamo
imparato che c¢’¢ “un’eredita della terapia intensiva” e che I’aver sofferto di una malattia critica ha
un impatto sulla vita dopo la terapia intensiva attraverso le sue complicanze fisiche e psicologiche e

I’impatto sulla vita sociale”)[8].

Oggi le complicanze croniche della malattia critica sono definite nella Sindrome Post-Terapia
Intensiva (Figura 6), caratterizzata da disturbi fisici, cognitivi e mentali che persistono a lungo o
anche indefinitamente dopo la fase acuta nei pazienti che sopravvivono[9].

Tali disturbi, spesso gravi ed invalidanti, riguardano non solo i malati, ma spesso anche i loro

famigliari (Figura 6).
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Una recente ricerca canadese ha dimostrato come oltre il 40% dei famigliari di pazienti
sopravvissuti alla TI soffra di depressione grave e di altri disturbi psichiatrici ancora ad 1 anno di
distanza dal ricovero[10]. L’impatto sociale ¢ devastante se si considera che in molte famiglie
I’autonomia economica viene persa: i pazienti non riescono a riprendere il proprio lavoro a causa
della disabilita persistente e i famigliari perché sono costretti a dedicarsi alla loro cura. Una ricerca
inglese ha dimostrato come il numero medio di ore necessarie per seguire tali pazienti a casa sia di

oltre 50 a settimana, un impegno incompatibile con qualsiasi altra attivita lavorativa[11].

3. IL BUNDLE ABCDEF

E possibile prevenire o ridurre la perdita di massa e forza muscolare che condiziona il poter
camminare, respirare ¢ compiere i semplici ma essenziali atti della vita quotidiana? E possibile
prevenire o ridurre I’insorgenza di delirium? E possibile prevenire o ridurre la perdita di memoria e
le altre disabilita cognitive? E possibile prevenire o ridurre il senso di stanchezza profonda che non
abbandona mai i sopravvissuti della Terapia Intensiva?

Nel 2000 viene pubblicato il primo studio di alta qualita metodologica, un trial clinico
randomizzato, che dimostra come I’interruzione giornaliera della sedazione nei pazienti ventilati
artificialmente sia non solo possibile, ma associata ad un outcome piu favorevole rispetto alla
sedazione mantenuta in continuo; si riducono infatti sia la durata della ventilazione artificiale che
del ricovero in TI. Nel/ 2008 un altro importante studio dimostra come 1’associazione della
sospensione giornaliera dei sedativi con la sospensione temporanea della ventilazione artificiale
(permettendo ai pazienti di respirare spontaneamente anche per brevi periodi di tempo) consenta

outcome migliori che non la sola sospensione dei sedativi[12].

Nasce cosi 1’'idea che una serie
coordinata d’interventi non
farmacologici, bundle in inglese (Figura
7), potesse rappresentare una strategia
terapeutica piu efficace di ciascun

intervento preso singolarmente. Nel/

2009 viene pubblicato il primo studio di

. . . Figura 7. | 10 centesimi statunitensi con il fascio (bundle) e la scritta
alta qualita metodologica che dimostra | g pLuriBUS UNUM”.

come [’interruzione giornaliera della
sedazione associata non solo alla respirazione spontanea, ma anche alla riabilitazione fisica ed

occupazionale iniziate fin dai primissimi giorni del ricovero in TI sia in grado di migliorare



I’autonomia funzionale dei pazienti alla dimissione dall’ospedale, oltre che ridurre la durata della
ventilazione artificiale e del deliritum[13]. In sostanza, se i sedativi vengono sospesi almeno una
volta al giorno e i pazienti sono svegli e provano a respirare da soli, perché¢ non mobilizzarli, far
fare loro esercizi fisici a letto o in poltrona e stimolarli anche mentalmente? Ne/ 2010 un trial nord-
europeo dimostra come molti pazienti di TI si possano curare efficacemente e in sicurezza senza

alcuna sedazione purche il dolore sia trattato in modo tempestivo ed efficace[ 14].

Nello stesso 2010 un gruppo di clinici dell’Universita Vanderbilt negli Stati Uniti propone il bundle
ABCDE, una serie coordinata di azioni da mettere in atto precocemente nei pazienti ricoverati in TI
con I'intento di ridurre I’incidenza della debolezza muscolare e del delirium: fai svegliare il
paziente (Alert), fallo respirare spontaneamente (Breathing), fai queste due cose insieme

(Coordination), valuta il Delirium e fai fare Esercizi fisici al paziente (Figura 8)[15, 16].
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4. LA RIANIMAZIONE SI APRE, LE FAMIGLIE ENTRANO

Intanto nel 2007 si definiscono le raccomandazioni per aiutare le famiglie dei pazienti ricoverati in
TI grazie ai lavori di una speciale task force

della Societa Nord-Americana di TI [17]: Bl L O

* Family Coping

* Staff Stress Related to Family Interactions
condividere le decisioni piu importanti * Cultural Support of the Family

riguardanti i trattamenti da intraprendere o | ° Spiritual/Religious Support

* Family Visitation

* Family Environment of Care

* Family Presence on Rounds

aprire le TI e far entrare le famiglie, valutare * Family Presence at Resuscitation

spiegare in modo comprensibile e

sospendere, ricostruire la biografia del

paziente e le sue esigenze anche spirituali,

il ruolo delle famiglie nel processo di cura | % Palliative Care

| Figura 9. Davidson JE, et al. Crit Care Med 2007; 35:605-622

ed allo stesso tempo prendersene cura per

ridurne lo stress fisico e psicologico (Figura 9).

Le terapie intensive si aprono, la famiglia diventa allo stesso tempo strumento per migliorare la cura
dei pazienti ed oggetto essa stessa di cura. Si, percheé I’esperienza drammatica della TI ¢ tale anche
e soprattutto per le famiglie: I’evento ¢ inatteso, ci si saluta la mattina a colazione e poi il mondo ti
crolla addosso. Si, perche a curarti trovi un’équipe di medici e infermieri che il malato e la famiglia
non conoscono € non hanno scelto. Si, perché per giorni e giorni la sorte della persona che ami ¢ in
bilico tra vita e morte e vorresti restarle vicino il piu possibile, ma devi lavorare, ci sono i figli o gli
altri figli o la madre anziana e la vita che continua a scorrere. Nella gia citata ricerca canadese sui
Sfamigliari di pazienti sopravvissuti alla TI [10], a soffrire di piu sono le famiglie giovani, perché il
ricovero in TI rimette sul tavolo non solo la vita di un giovane, ma il lavoro, il futuro, i sogni ancora
da realizzarsi: “Caregivers had better health outcomes when they were older, were caring for a
spouse, had higher income, and had better social support and sense of control and when caregiving
had less of a negative effect on their everyday lives” (I curanti [ndr: le famiglie che si facevano
carico dei familiari dopo la dimissione dall’ospedale] avevano esiti migliori quando erano anziani,
si prendevano cura della moglie, avevano un alto reddito e avevano un miglior supporto sociale e
senso del controllo e quando il prendersi cura aveva un minor effetto negativo sulle attivita

quotidiane)”.



Nel 2014 si aggiunge al bundle ABCDE la lettera F, family, e si aggiorna il significato delle singole

lettere (http://www.icudelirium.org/):

* Assess for and manage pain: valuta e tratta il dolore.

* Both Spontaneous Awakening Trials (SAT) & Spontaneous Breathing Trials (SBT): combina
insieme la sospensione dei sedativi (se in corso) e la respirazione spontanea.

* attention to the Choice of sedation and analgesia: scegli analgesi e sedativi (se necessari).

* Delirium monitoring and management: valuta e tratta il delirium

* Early mobility: mobilizza precocemente il paziente.

* Family engagement: coinvolgi la famiglia.

Di recente le raccomandazioni per aiutare le famiglie dei pazienti ricoverati in TI sono state

aggiornate[18].

5. L’ESPERIENZA DI BRESCIA

L’U.O. Anestesia e Rianimazione 2 degli Spedali Civili di Brescia ¢ un reparto a direzione
universitaria, da sempre dedicato alla ricerca oltre che all’attivita clinica. E sede della Scuola di
Specializzazione di Anestesia, Rianimazione, Terapia Intensiva e del Dolore con oltre 50 medici in
formazione post-laurea che svolgono la propria attivita nelle sale operatorie, reparti di terapia
intensiva e del dolore e nei pronto soccorso delle ASST Spedali Civili di Brescia, Papa Giovanni
XXIII di Bergamo, del Garda, della Franciacorta, della Valcamonica, Bergamo Est Seriate, di
Crema e dell’Istituto Clinico S. Anna del Gruppo Ospedaliero San Donato.

Nel 1996 il gruppo di ricerca pubblica la scoperta della critical illness myopathy[19] e negli anni
successivi diventa centro di riferimento mondiale per la debolezza muscolare acquisita in Terapia
Intensiva[2, 20-47]. Negli anni recenti introduce la valutazione del delirium in TI[48-50] ed inizia
la collaborazione con il Prof. Eikermann della Harvard Medical School sulla mobilizzazione
precoce in TI con 1’'uso del SOMS (Surgical Optimal Mobilization Score) inizialmente sviluppato
per pazienti sottoposti ad interventi chirurgici maggiori e pazienti politraumatizzati. La
collaborazione si estende poi alle Universita di Monaco, Erding e Duisburg-Essen in Germania e
Salisburgo in Austria con le quali saranno pubblicati i primi studi clinici sul SOMS[51-53] e poi il

trial clinico randomizzato pubblicato di recente su Lancet[54].

L’applicazione di SOMS e la mobilizzazione precoce in TI insieme con gli altri aspetti del bundle
ABCDEEF sono oggi parte integrante della routine clinica, tanto che il reparto ¢ stato di recente
definito come Centro di Eccellenza dalla Societa Europea di Terapia Intensiva ESICM insieme con

I’Universita Cattolica di Roma, UMC Utrecht, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona,



Hospital U Puerta de Hierro Majadahonda, Madrid, Charité Universitdtsmedizin Berlin,

Universititsklinikum Diisseldorf e Manchester Royal Infirmary.

6. OUTREACH: LA TERAPIA INTENSIVA FUORI DALLE MURA DELLA
TERAPIA INTENSIVA

Il paziente dimesso dalla TI viene inserito in un data-base dedicato e seguito per tutto il percorso
ospedaliero fino alla sua dimissione. Il team OUTREACH, responsabile della valutazione dei
pazienti gravi ricoverati fuori dalla TI, consulta il database, contatta il reparto di trasferimento del
paziente ed annota la data presumibile di dimissione ospedaliera. Una volta definita dal reparto la
data di dimissione ospedaliera, il team organizza la visita pre-dimissione che comprende la
valutazione del delirium con la scala CAM-ICU, della forza muscolare mediante la dinamometria e
la scala MRC, della sarcopenia mediante bioimpedenziometria, della neuropatia/miopatia mediante
I’esame elettro-fisiologico e delle performance fisiche con il test della velocita del cammino e la

scala PFIT.

7. IL FOLLOW UP AMBULATORIALE DEL PAZIENTE DIMESSO DALLA
TERAPIA INTENSIVA

L’ambulatorio di follow-up dell’UO Anestesia e Rianimazione 2 nasce il 1° Luglio 2014 per
accogliere il bisogno di cura dei pazienti sopravvissuti alla Terapia Intensiva e per svolgere attivita
di ricerca clinica. L’obiettivo ¢ infatti sia quello clinico di fornire al paziente e ai famigliari un
servizio utile alla diagnosi e trattamento dei problemi clinici attuali che quello di ricerca necessario
per comprendere le cause e i meccanismi della disabilita e la loro potenziale prevenzione durante la
fase acuta. Il progetto di ricerca mira ad analizzare il rapporto tra gli esiti a distanza e gli eventi
della fase acuta, costituendo percid un unicum di valutazione. A titolo di esempio, i pazienti
vengono valutati giornalmente e spesso piu volte al giorno durante il ricovero in TI per la presenza
e la durata del delirium; tale informazione viene resa disponibile alla visita di follow-up in cui si
valuta lo stato cognitivo e la presenza di disturbi della sfera mentale (per es. depressione), cid al
fine di stabilire un’associazione tra delirium e deficit cognitivi e mentali persistenti. Allo stesso
modo, nella fase acuta si monitorizza la forza muscolare e si valuta la presenza di debolezza
muscolare grave; tale informazione viene poi valutata in relazione alla presenza di deficit funzionali
al follow-up (per es. difficolta a camminare, ad alzarsi dalla sedia velocemente o ad eseguire altre

attivita della vita quotidiana).
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I pazienti dimessi dall’ospedale vengono rivisti nell’ambulatorio di follow-up a 6 € 12 mesi con una
serie di test atti a valutarne la funzione fisica, cognitiva e mentale (psichica). A partire dal 1°
Gennaio 2016 inoltre i test valutativi sono stati ampliati basandosi sull’analisi dei dati dei primi 18
mesi di attivita. I test sono sia valutazioni oggettive delle condizioni del paziente attraverso I’esame
clinico e strumenti dedicati, che test di valutazione soggettiva in cui ¢ il paziente ad esprimere il
proprio livello di disagio e difficolta nei domini valutati. La fase di trattamento ¢ differenziata a
seconda delle specifiche problematiche del paziente e spesso richiede 1’integrazione con altri
specialisti. Il progetto clinico intende in futuro sviluppare modalita di training per il
ricondizionamento cardiaco, respiratorio € muscolare.

L’attivita permette di valutare circa 150 pazienti all’anno, viene svolta due mattine a settimana e la
visita dura circa 2 ore. Comprende anche la formazione di medici della Scuola di Specializzazione
in Anestesia, Rianimazione, Terapia Intensiva e del Dolore che collaborano attivamente all’attivita

ambulatoriale.

8. STIMA DELLE RISORSE NECESSARIE ALLA REALIZZAZIONE DEL
PROGETTO

Per quanto concerne I’implementazione delle attivita cliniche e di ricerca presso I’ambulatorio di
follow up ¢ necessario (Tabella 1):

1) individuare una struttura idonea per ottimizzare la valutazione dei pazienti, conservare le cartelle,
mantenere la strumentazione ed eseguire cicli di ricondizionamento cardiaco, respiratorio e
muscolare;

2) avere a disposizione un’infermiere o altra figura professionale con preparazione all’attivita di
ricerca,

3) implementare la strumentazione attualmente disponibile per poter eseguire i test metabolici e per il
ricondizionamento.
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OBIETTIVI

MODALITA DI ATTUAZIONE

STIMA DEI COSTI

Struttura idonea

Interazione con la direzione
ospedaliera

Non previsti

Infermiere o altro personale part-time con
preparazione alla ricerca

Bando universitario per infermieri
neolaureati oppure figure
professionali con competenze
idonee (ad esempio Laurea
Specialistica in Health and Wealth)

Borsa di studio / Assegno di ricerca
tramite Universita, anche con
finanziamento privato, 15.000 €/anno

Rieducatore funzionale part-time

Bando universitario per
scienziati motori o fisioterapisti

Borsa di studio / Assegno di ricerca
tramite Universita, anche con
finanziamento privato, 15.000 €/anno;

in alternativa: utilizzo di studenti per la
realizzazione di tesi dell’Universita degli
studi di Brescia

Personale esperto in questionari di valutazione
dello stato sociale, fisico, cognitivo ¢ mentale
del paziente

Applicazione tramite personale
esperto, infermiere, medico o altro
personale idoneo

Gia previsti in altre voci, utilizzo delle
risorse in parte gia presenti e che stanno
svolgendo questa attivita (medico
strutturato e specializzandi universitari)

Valutazione neurofisiologica dei nervi

Gia in carico all’UO Anestesia e

periferici e dei muscoli Elettromiografo Rianimazione 2
Un modello gia utilizzato presso 1’attuale
ambulatorio; utile ’acquisto di un
Dinamometria Dinamometro secondo modello che integri le

informazioni che gia fornisce quello
posseduto. Prezzo stimato 1.000 €

Studio del consumo massimo di ossigeno

Metabolimetro, elettrocardiografo,
cicloergometro per test da sforzo
cardio-polmonare

25.000 €

Ricondizionamento cardio-respiratorio

Ciclorgometro eccentrico da
realizzare in collaborazione con la
facolta di Ingegneria

Progetto gia finanziato

Esecuzione di test e ricondizionamento

Materiale di consumo vario

Costi di gestione della strumentazione
2.500 €/anno

Informatizzazione dell’archivio per un’analisi
rapida dei dati; creazione di una rete sicura
condivisa con i reparti di riabilitazione

Interazione con software house

10.000€

1) Stima totale dei costi (2 anni)

2) Se si esclude la borsa di studio prevista
per il rieducatore

1) 106.000€

2) 76.000€
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