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The high-risk surgical patient 

• Elderly 
 

• Co-morbid disease 
 

• Major surgery 
 
• Emergency surgery 

 

2 

3 

4 

5 

1 Frailty 









  HIGH RISK 
PATIENT 

…VULNERABIL
E 



CHARLSON COMORBIDITY Score 

REVISED CARDIAC RISK INDEX 
SAPS 

POSSUM  

APACHE Score 

ASA 







CO 
Hb 

FiO2 

Avoid oxygen debt as soon as possible!  



Despite the fact that a surgical procedure may have been 

performed for the appropriate indication and in a technically 

perfect manner, patients are threatened by perioperative organ 

injury. 

For example:  

stroke, myocardial infarction, acute respiratory distress 

syndrome, acute kidney injury, or acute gut injury… 

are among the most common causes for morbidity and mortality 

in surgical patients 

Anesthesiology 2013; 119:1474-89 





L’anestesista… 

Forse non è sufficiente 





Hemodynamic stability 

Periop fluid management 
Normothermia 

Postop pain control 













Titolo Presentazione 

Goal directed fluid technologies: 
Pulse contour analysis 

requires high-fidelity arterial 
line 

simple, no manual 
calibration 

monitor SV, SVI, CO, CI, 
SVV 

when used with CVP gives 
ScvO2 

updates every 20 sec: real 
time cardiac output 



Preop eval Surgery 
ICU discharge Hospital discharge 

Defin. high 
risk patient 

OPTIMIZATION 
∆outcome 

High RiskPatients 
“Supposed” normal goals ≠ “supranormal” goals 
Postop NIV 

Perioperative hemodynamic optimization:  
a complex issue…in emergency 



Quali pazienti ammetto in terapia intensiva? 

Appropriatezza 

Risorse limitate 

Costi 

Rischi 

Qualità 



Improving Surgical Outcomes Group 

The mortality rate is higher for 
patients transferred from the 
operating room to ward and then 
in intensive care, compared to 
those transferred directly to the 
ICU (42.5% vs. 19.9%)  





TRIAGE 

Elective 
admission 

Exercise 
Nutrition 

Etc. 

Hemodynamic 
Optimization, etc. 

 +/-
ICU 

Emergency 
admission 

Utilization rates: Outreach HDU ICU 

 Elective cases: 50% 35% 15% 

Emergency cases: 50% 50% 

PRE 

PERI 

POST 















Conoscere e valutare 

Paziente vulnerabile Ottimizzare le risorse 

Medicina perioperatoria 
nella emergenza 

specifici criteri        ICU  



Anestesia e outcome 

in ERAS 

Tavola Rotonda “Obiettivo rischio zero”  - ERAS nel 

paziente difficile  
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Può la tecnica 

anestesiologica 

cambiare i risultati? 



2 1 0 0 

2 8 0 0 



2 1 0 0 2 0 

Zhu S, et al. Postgrad Med J 2017;93:736–742. 
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capacità funzionale 

0%
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Kehlet H. Br J Anesth 1997;78:606-17 



in the meanwhile.. 





A e N s T e S i A 

Anesth Analg 

2019;128:454–65 



tecnica di anestesia 
adiuvanti 

preparazione  

strategie di supporto 
adiuvanti 
strategie di supporto 

tecnica di anestesia 

outline.. 



..preanesthetic medications may be 

administered as part of a multimodal approach 

to analgesia and PONV prophylaxis.. 

Sofin et al. Anesth Analg 2019;128:454–65 



Anesth Analg 

2019;128:454–65 

cibo fino a 6h, liquidi chiari fino a 2h 

ridurre digiuno = compliance alimentare 

carbo-hydrate loading per ridurre catabolismo, 

disidratazione, insulino-R, perdita massa 

magra,   LOS 

preoperative FASTING 



Anesth Analg 

2019;128:454–65 

cibo fino a 6h, liquidi chiari fino a 2h 

ridurre digiuno = compliance alimentare 

carbo-hydrate loading per ridurre catabolismo, 

disidratazione, insulino-R, perdita massa 

magra,   LOS 

2h 6h 



Anesth Analg 

2019;128:454–65 DM ? 



tecnica di anestesia 
adiuvanti 

preparazione  

strategie di supporto 

outline.. 

adiuvanti 
strategie di supporto 

preparazione  





perfusione 

coronarica 
stress response ponv + ileo 

miglior ventilazione 

+ tosse 
minor insulino-R 

meno dolore 

meno oppioidi 

S p I n a l E 
Anestesia 



S p I n a l E 
Anestesia 



British Journal of Anaesthesia, 123 (3): 269e287 (2019) 

mortalità  

complicanze polmonari 

Insufficienza renale acuta  

TVP (+TEP)  

infezioni 

trasfusioni 

NO ritenzione urinaria 



paziente a R 
(respiratorio) 

14 15 16 17 18 19

%complicatio
ns

16 

18 



it’ not about what..but how you do it! 



controindicazioni 
spinale 

evitare morfina IT 
NO alte dosi AL 





tecnica di anestesia 
adiuvanti 

preparazione  

strategie di supporto 

outline.. 

preparazione  
tecnica di anestesia 



K e T a M i N e 

..scelta sensata..in ogni caso.. 

..minor dolore e consumo di analgesici..in ogni caso..  



A a N L G e S i A 





dynamic and goal-directed 





the sicker, the better 



< 

200 



Può la tecnica 

anestesiologica 

cambiare i risultati? 



pre-medicazione 
anestesia neaurassiale 

digiuno “adeguato” 

strategie opioid-free 
monitoraggio CV 
eutermia/glicemia 
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ALESSANDRO 
LOCATELLI 

Dipartimento Emergenza e 
Aree Critiche 
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TAVOLA ROTONDA 1:  
OBIETTIVO RISCHIO ZERO IN CHIRURGIA ELETTIVA 

MAGGIORE: ERAS (ENHANCED RECOVERY AFTER SURGERY) 
NEL PAZIENTE DIFFICILE 

Quanto e quale 
monitoraggio 



Il Paziente Ortopedico 

“DIFFICILE” 

• Elderly 

 

• Co-morbid disease 

 

• Major surgery 

 

• Emergency surgery 

 

1 

2 

3 

4 



Età 
avanzata 

Comorbidi
tà 

Circostanze 
(urgenza-
emergenza) 

Polivasculopa
tico 

Le variabili del paziente e del 
contesto   

 Frequenti 
complicanze 



Abbiamo Identificato il pz 
difficile? 

Seguendo quali 
criteri 

• Linee guida 
• Score di rischio  
• valutazione della riserva 

funzionale 

Quale e quanto monitoraggio 
peri-operatorio mettere in gioco 
per gestire approccio  
farmacologico/strumentale/ 
fluidico +/- aggressivo 



CAUSE DI MORBILITA’ E 
MORTALITA’ nei pazienti 
sottoposti a chirurgia 
maggiore 

Età avanzata: fattore di rischio indipendente di mortalità 
 valutazione attenta età biologica   

- IMA 
- BASSA PORTATA (< volemia/< funz. Card) 
- INSUFFICIENZA RESPIRATORIA 
- INSUFFICIENZA RENALE 

- prevenire bassa portata, ipotensione, ipovolemia 

- STROKE 
- MALDISTRIBUZIONE/IPOPERFUSIONE 
 



Rischio cardiaco atteso delle procedure 
chirurgiche  





setting 
CO monitoring 

Analisi contorno d’onda 

tipo di chirurgia 

IL MONDO 
REALE 



la maggior parte degli anestesisti dichiara come il 
DO2 e l’ottimizzazione siano importanti nel paziente 

chirurgico ad alto rischio  

parametri guida per l’ottimizzazione 
PA 78,8% 

diuresi 68,6% 

CVP 51,3% 

indicatori di volemia 
diuresi 86,4% 

PA 74,4% 

CVP 60,2% 

esperienza clinica 55,9% 

indicatori di risposta a carico volemico 
diuresi 79% 

PA 74% 

FC 72,1% 

lattato 62% 

protocolli di GDT 29,1% 

approccio “reattivo” 

C.O. 41% 



avoid hypotension 
maintain normovolemia 
avoid occult hypoperfusion 
Avoid anemia 

during anesthesia 



5-99% 

Ipotensione 

L’ipotensione non dovrebbe di per se essere 
un trigger di infusione volemica poiché non 

tutti gli eventi ipotensivi sono dovuti ad 
ipovolemia.   



# pts=1705 
mortality=5,16% 

hypotensive=8,12% 
normotensive=3,32% 



VOLUME : Troppo, troppo 
poco, giusto? 



ERAS 



OUTCOMES PRIMARI: sanguinamento, 

 complicanze infettive, cardiache,  

neurologiche, renali 

OUTCOMES SECONDARI:  

Tempi degenza in Ospedale e in ICU 

TARGET: SV  



Durata degenza 

Complicanze 

Rericoveri 



TIRIAMO LE SOMME…….. 
Rischio-tempo chirurgico-monitoraggio-gestione volemica 



Scelta del sistema 
di monitoraggio: 

variabili 

Il 
dispositiv

o 

Il paziente Il medico 

•Disponibili
tà 

•Setting 

•Costo/effi
cacia 

•Conoscenza  

•Esperienza  

•Interpretazione 
dei dati 

•Operatore-
dipendenza 

•Condizioni/gra
vità 

Pz + grave  
 

sistema + preciso  
  

sistema + invasivo 



Scelta del sistema 
di monitoraggio 

Il paziente/il 
contesto 

PAC 
(wedge) 

Shock cardiogeno 
Ipertensione  

polmonare 

TD
TP 

Insufficienza  
respiratoria  

Gestione volemia 

e
c
o 

Diagnosi  
Evoluzione 

Controindicazioni  
a PAC 

Pulse 
contour 

Sala Operatoria 
- Ottimizzazione 
Terapia Intensiva 
UTIC 

Migliorare la 
perfusione 
tissutale  
DO2/VO2 



pressioni  volumi flussi 

dinamico
- 

funzional
e 

 
MONITORAG

GIO 
STANDARD?  

INTEGRAZIONE INTERAZIONE 
FLOW-

DIRECTED 
PROTOCOLS 

Monitoraggio 
emodinamico 



CARATTERISTICHE DEL 
MONITORAGGIO IDEALE 

DO2/VO2 

PRECARICO 

POSTCARICO 

CUORE 



PIC

CO 

LiD

CO 
MostC

are 

NIC

O 

NIR

S 

USC

om 

Vigil

eo 

COsta

tus 

Masi

mo 

Cardio

Q 

Bio

Z 



Pulse Contour Methods (PCM) 

PiCCOplus 

EV-1000 

LiDCO 

Calibrated 

External and internal calibration is needed 

Indicator 
dilution  

+ 
patient’s 

anthropometric 
and 

demographic 
characteristics 



Pulse Contour Methods (PCM) 

Vigileo 

PulsioFlex 

LiDCO rapid 

Uncalibrated 

Internal calibration is needed 

patient’s 
anthropometric 

and 
demographic 

characteristics 

MostCareUp (PRAM) 

No calibration is needed 



 PAM, PVC 

Riserva di 
precarico 
 indici 
dinamici 

SVV 

Indici di 
apporto: 
DO2  CI 

(SV) 

Indici di 
utilizzo: 
VO2  
SvO2 

(ScvO2) 

OBIETTIVO: 

STIMA PERFUSIONE D’ORGANO 

IN SALA 
OPERATORIA:cosa 

vogliamo monitorizzare? 



TIME 

P
R

ES
SU

R
E 

Analisi della forma d’onda 

arteriosa 

CO = SV x HR 

Basata sul concetto che la forma d’onda 
arteriosa è proporzionale al volume sistolico 

PULSE CONTOUR 



FloTrac System Cardiac Output = Pulse 
Rate x [std(BP)*c] 

CO = HR x SV 

Deviazi
one 

standar
d 

pressio
ne 

arterio
sa 

Fattore di 
compenso 
per le 
differenti 
compliance 
vascolari e 
resistenze: 
stimati su 
dati 
biometrici e 
su 
cambiament
i della 
forma 
d’onda 
arteriosa 

Sensore di analisi della 
forma d’onda arteriosa 
per CO in continuo – SV e 
SVV – SVR  
linea arteriosa periferica 

FloTrac 

SELF CALIBRATION: FloTrac VIGILEO 

Self-calibration ogni minuto 



PULSIOFLEX: 

piattaforma di 

monitoraggio 

perioperatorio 

Sensore 

ProAQT: 

CITrend , 

CICal 

SVI - SVV  

PPV - SVRI CeVOX: ScVO2 



Volume Clamp 
Technology 

Autocalibrazione di qualità 
 
PA arteriosa continua non invasiva 

CO/SV 
SVV 
PA 



MONITORAGGIO EMODINAMICO NON INVASIVO IN CHIRURGIA 
ORTOPEDICA 

LA NOSTRA ESPERIENZA-EV1000 ClearSight™  

- PULSE CONTOUR 
ANALYSIS 
- VOLUME CLAMP 
TECHNOLOGY 
- PHYSIOCAL 



                                       ECOCARDIOGRAFIA  
VALUTAZIONE ANCHE SOLO ISPETTIVA di: 

- CONTRATTILITÀ  CARDIACA 

- FUNZIONE VALVOLARE 

- RIEMPIMENTO VENTRICOLARE – CAVALEDEFINIZIONE DELLO 

STATO VOLEMICO 

ECO si se: 
. Storia di IMA 
. ECG + 
. BBS 
. soffio 

??? 



103 

VENTRICOLO IPERTROFICO 
-> disfunzione diastolica 
ATRIO SX DILATATO 
-> rischio di FA 

VENTRICOLO DILATATO, EF < 
-> disfunzione sistolica 
-> monitoraggio emodinamico  
-> farmaci 

ECODINAMICA -> gestione dei liquidi, diuretici, ventilazione 

INFORMAZIONI ECO e 
DECISION MAKING 



104 

STENOSI AORTICA 
Anziani, cad 
-> > rischio 
-> TAVI preventiva 
? 

IM FUNZIONALE 
Bassa ef, rimodellamento VS 
-> monitoraggio emodinamico 
-> vasodilatatori, diuretici 

IAO 
Dilatazione ao asc 
Attenzione al clampaggio ao 
-> vasodilatatori 

INFORMAZIONI ECO e 
DECISION MAKING 



parasternale asse 
lungo 

parasternale asse 
corto  

PAUSE: valutazione preop 
 
VS: 
funzione/volume 
Vao 
versamento 
pericardico 
 
 

 
contrattilità 
segmentaria 
VS fx sistolica 
stato volemico: 
obliterazione 
cavità VS 
  

anomalia Vmi-Vtri? 

4 camere 
apicale/sottocostale 

ipovolemia? 

collassabilità VCI 



parasternale asse 
lungo 

parasternale asse 
corto  

4 camere 
apicale/sottocostale 

PAUSE: instabilità emodinamica intra-postop 
VS: funzione/volume 
Vao 
versamento pericardico 
ostruzione LVOT 
VD: forma e dimensione 
VMi  

 
contrattilità 
segmentaria 
VS fx sistolica 
stato volemico 
VD dilatazione 
  

Vmi-Vtri 
atri 
contrattilità segmentaria 
versamento pericardico 
setto IA-IV 
 

versamento 
pleurico/PNX/OLV 

eco polmone 

riempimento-
contrattilità 

collassabilità VCI 

PE/ostruzione 
RVOT 

parasternale 
(biforcazione PA) 



Perdite 

ematiche 

intra-

operatorie 

Perdite 

ematiche 
post-
operatorie 

Anemizzazi

one 

Rischio 

trasfusionale 

CHIRURGIA ORTOPEDICA  MAGGIORE 

INTERVENTI DI ARTROPROTESI TOTALE ANCA     E 

GINOCCHIO 

 

SQUILIBRIO SISTEMI  
COAGULAZIONE/FIBRINOLISI 



rischi emorragici 

legati  a terapie, 

a patologie  e al 

tipo d’intervento 

ottimizzazione  
della 
coagulazione 

minimizzazione 

delle  perdite 

ematiche 

preoperat

orio 

protocolli di 

sospensione  delle 

terapie 

anticoagulanti  e 

antiaggreganti 



ottimizzazione  
della 
coagulazione 

minimizzazione 

delle  perdite 

ematiche 

intraoperator

io  

postoperatori

o 

 
gestione  

dell’emostasi 

 
 

gestione della 

coagulazione  

antifibrinolitici 

complessi 

protrombinici 



The “Combined ischemic risk” 



Hypothermia 

SNS 
stimulat

ion  

Hypercoagulability 

Bleeding 

Inflammation 

Hypotension 

Tachycardia 

SURGERY ANESTHESIA 



Eur Heart J. 2010;31:2501–2555 

MANAGEMENT OF ANTIPLATELET 
THERAPY IN PATIENTS UNDERGOING 

NON CARDIAC SURGERY 



Bridge therapy: CANGRELOR 

Alternatively, small-molecule GPIs (eptifibatide or tirofiban) may be 

considered for bridging therapy 



• I pazienti che si 
devono sottoporre a 
chirurgia ortopedica 
sono a rischio di 
sviluppare eventi 
avversi cardiaci nel 
1,6% dei casi.  

 

• Quando si verifica 
l’IMA si riduce la 
sopravvivenza a 5aa 
del 26 - 55%. 

10.581621 pz 
MACCE 3%  



Frailty and Surgery 

SURGICAL 
STRESS 

Demand for Protein 
Synthesis (*):  • immune function,  
• wound healing 
• acute phase reactan CATABOLIC 

STATE INACTIVITY 
 and 

UNDERNUTRITI
ON 

after surgery 

PREOPERA
TIVE 

SARCOPENI
A 

(*) amino acid 
requirements are 

fourfold 
greater than under 

steady-state 
conditions 

• Prolonged Recovery 
• Perioperative 

Morbidity&Mortality 

Ferrucci L et al J Am Coll Surg 
2006;203:134-5 

INFLAMMATION 



MORTALITY (OR 31.84 in esophagectomy - Hodari A. 2013)  

COMPLICATIONS (OR 11.70 in emergency general surgery - 
Farhat 2012)  

LOS (Increases in  all types of surgical procedures 
– Makary 2010) 

INFECTIONS: 
• Pneumoni

a 
• UTI 
• septicemi

a 

PROLONGED 
VENTILATION 

(+38.9%) 
RE-INTUBATION 

 (+22.2%) 

DELIRI
UM 

MYOCARD
IAL 

INFARCTIO
NS 

ARRHYT
HMIA 
(3,6%) 

DISCHARGE TO AN INSTITUTION (OR  up to 20,5 – Makary 2010)  





QUALE MONITORAGGIO PER IL 

NOSTRO PAZIENTE? 

QUALE CASELLA? 





Una sola 
piattaforma 

HEMOSPHER

E 

Non 
invasivo 

Mini-
invasivo 

NON 
calibrato 

Mini-
invasivo 
calibrato 

Invasivo 



 Evolution 

 
 
 
 
 
 
 
 

Predictive Monitoring 

Acumen Suite 
HPI 

AFM 
… 

Predictive 
Monitoring 
Sensors (IQ) 

 

Se
n

so
r  

 IPM 
Base PAC 

Basic Monitoring 

HemoSphere 

 
 
 

Advanced Monitoring 

EV1000 
Vigileo 

Vigilance II 

FloTrac 
ClearSight 

VolumeView 
Advanced Swan-Ganz 

Descriptive Predictive 



 protocolli di trattamento perioperatori  

CONDIZIONANO INSORGENZA DI 

COMPLICANZE 

CODIFICARE I PROTOCOLLI 

 DI TRATTAMENTO 

STRATEGIE CORRETTIVE: 
- misurazioni corrette 
- interpretazioni codificate 
- strategie e protocolli 
terapeutici validati 



IL SISTEMA 
DI 

MONITORAG
GIO NON E’ 

UN 
FARMACO 

strumento  
• Osservare 

• Aiutare a 
fare Diagnosi 

• Indirizzare 
una strategia 
terapeutica 

 

 

 

 

goal-directed 
therapy 

  

Target 

emodinamici 

corretti 

Linee guida di 

trattamento 

condivise e 

applicate 

Qualità dato 

emodinamico 



  

Grazie per 
l’attenzione  



 

Criteri di 

ammissione  in 

Area Critica    
 

Dr.  F.L. Lorini 

 

 



Chi ammettere in TI? 

• Guidelines for intensive care unit admission, discharge, and 

triage. Task Force of the American College of Critical Care 

Medicine, Society of Critical Care Medicine 

 Crit Care Med. 1999 Mar; 27(3):633-8 

 

• Guidelines on admission and discharge for adult intermediate 

care units. American College of Critical Care Medicine of the 

Society of Critical Care Medicine. Crit 

 Care Med. 1998 Mar;26(3):607-10. PubMed PMID: 9504593. 

 

• Expanding a performance improvement initiative in critical care 

from hospital to system. Dlugacz YD, Stier L, Lustbader D, 

Jacobs MC, Hussain E, Greenwood A. 

Jt Comm J Qual Improv. 2002 Aug;28(8):419-34. 



Tipologie  di  criteri  proposte in letteratura 

 Per parametri oggettivi   
 

 Per priorità  
1. Pazienti instabili che necessitano e beneficiano di cure e monitoraggio non 

applicabili fuori dalla TI.  

2. Richiedono monitoraggio e possono avere bisogno di interventi immediati   
Pazienti instabili ma per la loro patologia hanno ridotte capacità di recupero 

3. L’ammissione non è abitualmente appropriata, ma possono in alcune 
circostanze particolari essere giudicati ammissibili 

 

 Per diagnosi o quadro clinico  
  



Il nuovo ospedale per acuti organizzato 
per aree di intensità di cura 

_____________________ 

“….cure differenziate in funzione 
della gravità dei malati e dei 
conseguenti bisogni di assistenza.” 
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Intensità di cura  Complessità 

assistenziale 

Complessità assistenziale 
(Moiset C., Vanzetta M., 2009) 

Intensità di cura 
( Briani S., Cortesi E., 2007) 

“Assegnare al malato il posto letto 

collocato nel settore più appropriato 

rispetto ai suoi bisogni assistenziali , 

legati non solo alla tipologia di 

ricovero ma anche alla sua 

condizione clinica e di dipendenza”  

“Un’insieme di prestazioni 

infermieristiche che si riferiscono 

alle diverse dimensioni 

dell’assistenza infermieristica 

espresse in termini di intensità 

d’impegno e quantità lavoro 

dell’infermiere” 



Criteri di 

ammissione  

e dimissione 

cure alta 

intensità 

Cure ad alta intensità 

Cure a media intensità 

Cure a bassa intensità 

Criteri di 

ammissione  

e dimissione 

cure bassa 

intensità 

terapie intensive 

terapie sub-intensive 

cure ad intensità 

medio-alta 

cure ad intensità 

medio-bassa 

accompagnamento  

alla dimissione 



Area Intensiva 
 

Ampliamento significativo degli spazi e  

accorpamento delle varie specialità 

 

88 posti letto,  

una delle più grandi aree critiche d’Europa 

 

Poli specialistici di riferimento 

 

 

 

 



•TI Ad 

•TI NCH 

•TI CCH 

•TI Ped 

•UCC 

•P Neon 

• Stroke Unit 



Documento condiviso 2006 

• Gruppo di lavoro che coinvolge intensivisti e specialisti 
che lavorano nelle TI e SI 

• Criteri della letteratura adeguati per la nostra realtà 

• Condivisi con le UO dell’Ospedale 

• Identificano situazioni cliniche che hanno bisogno di un 
livello di cura ad “alta intensità”, sia in Terapia Intensiva 
che in Sub Intensiva 



Da dove siamo partiti 

 

Pazienti chirurgici in cui il rischio di morte e di 

complicanze maggiori postoperatorie eccede il 10%. 

 

 Rappresenta solo il 7.5% della popolazione  

 

Rappresenta l’80% di tutte le morti chirurgiche 

 

Copeland GP, Jones MW. POSSUM: a scoring system for surgical audit. Br J Surg 1991; 78: 35560. 



Quale Score adottare ? 

 ASA (American Society of Anesthesiologists)  

 SRS (Surgical Risk Score) 

………… 

 BUPA (British United Provident Association). 

 CEPOD (Confidential Enquiry into PeriOperative Deaths) 

 NCEPOD (National Confidential Enquiry into Patient 

Outcome and Death) 



POSSUM 

 (Physiological and Operative Severity Score for the enUmeration 

of Mortalità and morbidity) 

E’ la più sensibile e specifica per stimare il rischio di mortalità e la 

morbilità dei pazienti chirurgici a 30 giorni  

E’ facile e rapida da usare 

Ha un’ampia applicazione nelle procedure chirurgiche elettive o di 

urgenza-emergenza 

Permette il confronto tra le performances di differenti chirurghi 

Permette il confronto tra differenti unità operative ed ospedali 



POSSUM 
 (Physiological and Operative Severity Score for the 

Enumeration of Mortalità and Morbidity) 

Neary WD, Heather BP, Earnshaw JJ. The Physiological and Operative Severity Score for the 

enUmeration of Mortality and Morbility (POSSUM). Br J Surg 2003, 90: 157-65. 

E’ un sistema a punteggio in 2 parti 

Stato fisiologico 
Misura della severità 

dell’intervento chirurgico 



Ogni altra alterazione Fibril. Atriale (60-90 

bpm) 

Normale ECG 

>20 

<3 

10.1-20 

3.1-3.9 

4 -10 Globuli bianchi (1x1000/mm3) 

<9.9 

>18.1 

10-11.4 

17.1-18 

11.5-12.9 

16.1-17 

13 - 16 Emoglobina (g/dl) 

<2.8 

>6 

2.9-3.1 

5.4-5.9 

3.2-3.4 

5.1-5.3 

3.5 – 5 Potassiemia (mEq/l) 

<125 126-130 131-135 > 136 Sodiemia (mEq/l) 

> 96 64,6-96 48,6-64 < 48 Azotemia (mg/dl) 

<8 9-11 12-14 15 Glasgow Coma Score 

> 121 

< 39 

101 – 120 81 – 100 

40 - 49 

 50 - 80 Frequenza cardiaca (battiti/min) 

< 89 > 171 

90-99 

131-170 

100-109 

110 - 130 Presione arteriosa sistolica (mmHg) 

Dispnea a riposo 

Ogni altra alterazione 

Dispnea dopo una scala 

BPCO moderata 

Dispnea all’esercizio 

Lieve BPCO 

Normali Segni respiratori 

(RX torace) 

Giugulari turgide 

Cardiomegalia 

Edemi 

Coumadin 

Cardiomegalia borderline 

Farmaci cardiaci o 

steroidi 

Normali Segni cardiaci 

(RX torace) 

>71 61-70 <60 Età (anni) 

8 4 2 1 PUNTI 

Scala POSSUM e P-POSSUM: Punteggio fisiologico. 



Emergenza: 

immediata operazione 

entro 2h 

Urgenza: possibile 

rianimazione per 

24h 

Elettivo Timing 

dell’operazione 

Metastasi a distanza Metastasi 

linfonodali 

Cancro No Presenza di 

malignità 

Contenuto enterico, 

pus o sangue 

Pus localizzato Siero No Contaminazione 

peritoneale 

> 1000 501-999 101-500 < 100 Perdita ematica per 

operazione (ml) 

> 2 2 1 N° di operazioni 

Molto grossa grossa Media Minore Tipo di operazione 

8 4 2 1 PUNTI 

Scala POSSUM e P-POSSUM: punteggio gravità chirurgica 



Un P-POSSUM score > 36 

inquadra il paziente ad alto rischio 



METODI E STRUMENTI 

Disegno di studio: Osservazionale 

Campione 

Criteri di inclusione 

-Tutti i pazienti adulti (età superiore a 16 aa) degenti nelle 3 Terapie 

Intensive e 3 Sub Intensive attuali 

Criteri di esclusione 

-Pazienti pediatrici (età inferiore a 16 aa) 

- da metà febbraio a metà aprile 2011 con lo scopo di raccogliere i dati di 

almeno 500 pazienti 

Prevista la formazione di tutti  i medici e infermieri nella prima metà di 

febbraio 



strumenti Disponibilità tempi di rilevazione rilevatori

Documento
Criteri ammissione e
dimissione cure alta

intensità

Reso disponibile
attraverso un
database in MS
Access accessibile dal
PC di ciascuna USC

Tutti i giorni Medici

Scheda
N.E.M.S.

Resa disponibile
attraverso il sistema
intranet ospedaliero:
Oracolo, nella sezione
Dirsan/DDS/DPS/NAS
-NEMS.

Tutti i giorni Infermieri

Scheda
N.A.S.

Resa disponibile
attraverso il sistema
intranet ospedaliero:
Oracolo, nella sezione
Dirsan/DDS/DPS/NAS
-NEMS.

Tutti i giorni Infermieri

Indice
M.E.W.S.

Reso disponibile
attraverso il sistema
intranent ospedaliero:
Oracolo, nella sezione
Dirsan/DDS/DPS/ME
WS.

Dimissione Infermieri



Reparto 

Pazienti 

(CF) 

Pazienti 

(CF) 

Ricoveri 

(RI) 

Ricoveri 

(RI) 

Episodi 

di 

ricovero 

in area 

critica 

Episodi 

di 

ricovero 

in area 

critica Giornate Giornate 

059 TI Cardiochirurgia 113 113 113 113 118 118 475 475 

069 Unità Coronarica 94 92 96 94 102 99 677 667 

228 TSI Neurochirurgia 126 105 126 105 139 116 682 611 

229 TI Neurochirurgia 97 97 97 97 99 99 621 621 

231 Stroke Unit 47 46 47 46 48 47 397 392 

912 TI Adulti 90 90 90 90 103 103 683 683 

911 TI pediadrica 8 - 8 - 8 - 72 - 

  TOTALE 575 543 577 545 617 582 3607 3449 

CAMPIONE - Numerosità 



CAMPIONE - Età 



CAMPIONE - MDC 

CDC N 

059 TI Cardiochirurgia 118 

069 Unità Coronarica 99 

228 TSI Neurochirurgia 116 

229 TI Neurochirurgia 99 

231 Stroke Unit 47 

912 TI Adulti 103 



Attribuzione all’ammissione 

54%

100%
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85%
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Giornate per attribuzione 
(esclusa la giornata di dimissione) 

90%

27%

96%
51%

16%

78%71%

39%

96%

0

200

400

600

800

TI

TSI

DEG

TI 347 231 1 374 6 459

TSI 10 301 489 144 315 97

DEG 3 62 20 8 30 33

TI 

cardiochir

Unità 

coronarica

TSI 

neurochiru

TI 

neurochiru

Stroke 

unit
TI adulti

156 



TI Adulti 

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66

TI TSI DEG 

ATTRIBUZIONE CRITERI CLINICI DIE/PZ 

(con giornata di dimissione) 



TI Cardiochirurgia 

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66

TI TSI DEG 

ATTRIBUZIONE CRITERI CLINICI DIE/PZ 

(con giornata di dimissione) 



TI Neurochirurgia 

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66

TI TSI DEG 

ATTRIBUZIONE CRITERI CLINICI DIE/PZ 

(con giornata di dimissione) 



TSI Neurochirurgia 

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66

TI TSI DEG 

ATTRIBUZIONE CRITERI CLINICI DIE/PZ 

(con giornata di dimissione) 



Unità coronarica 

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66

TI TSI DEG 

ATTRIBUZIONE CRITERI CLINICI DIE/PZ 

(con giornata di dimissione) 



Stroke Unit 

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66

TI TSI DEG 

ATTRIBUZIONE CRITERI CLINICI DIE/PZ 

(con giornata di dimissione) 
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Situazione alla dimissione  

N=461 pazienti al primo episodio di ricovero 

Criteri alla dimissione e tipo di dimissione 

22
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17
1
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DEG 3 0 0 319 4

TSI 0 3 1 85 3

TI 0 22 3 17 1

Dimissione a 

domicilio
Deceduto

Ancora 

ricoverato al 

01/05

Trasferito a altra 

USC

Trasferito a altra 

struttura

425 



Situazione alla dimissione 

N=425 pazienti dimessi al primo episodio di ricovero 

Criteri alla dimissione e reale attribuzione in USC 

USC 

 

Criteri 

DEG TSI TI 

DEG 313 6 0 

TSI 32 50 4 

TI 5 3 12 

                      Expected 

Agreement   Agreement     Kappa   Std. Err.         Z      Prob>Z 

------------------------------------------------------------------------------------- 

    88.24%        64.80%       0.6658   0.0402      16.56    0.0000 



Situazione alla dimissione 
 

N=50 pazienti dimessi al primo episodio di ricovero con 

criteri non concordanti 

 

 

40 in luogo inappropriato                 gruppo A 

10 troppo protetti                             gruppo B 

 

 

 GRUPPO A : Indice di rientro in area Crit.  10 volte lo std  

                       Indice di mortalità 6 volte lo std 
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La chirurgia:  il controllo del sanguinamento 

 e la profilassi tromboembolica 
 

Massimo Mariconda 



 

8-10% delle trasfusioni  sono dovute a interventi di 

artroprotesi totale di anca e ginocchio 
(Kotze et al, Br J Anaesth, 2012) 

 

 

 
RISCHI DELLE TRASFUSIONI 

 

 Allungamento dell’ ospedalizzazione e ritardata mobilizzazione 
e riabilitazione  

      (Carson et al, JAMA,1998; Lemaire et al, JBJS, 2008) 

 

 Rischio di trasmissione virale, emolisi e in rari casi exitus  
     (Madjpour et al, Br J Anaesth, 2005)  

 

 Incremento del rischio trombo-embolico      
     (Orpen et al, Knee,2006) 

 

 Incremento del rischio di infezione del sito chirurgico  
    (Kim et al, J Arthroplasty, 2017)  

INTRODUZIONE 
Rischio emorragico in chirurgia protesica 



Alto numero di pubblicazioni 

INTRODUZIONE 

Iowa Orthop J 2000 

PERIOPERATIVE BLOOD MANAGEMENT PRACTICES IN 
ELECTIVE ORTHOPAEDIC SURGERY. 

Keating EM, Meding JB 
 

J Am Acad Orthop Surg. 2002 

Orthopedic Surgery Transfusion Hemoglobin European Overview 
(OSTHEO) study: blood management in elective knee and hip 
arthroplasty in Europe. 

Rosencher N, Kerkkamp HE, Macheras G, Munuera LM, Menichella G, Barton DM, 
Cremers S, Abraham IL 

Transfusion. 2003  

Rischio emorragico in chirurgia protesica 

Raccomandazioni empiriche, spesso non basate su dati ottenuti da trials clinici 



STRATEGIE PERIOPERATORIE DI RISPARMIO DEL SANGUE  

1) FARMACI 

 antifibrinolitici (acido tranexamico, acido aminocaproico); 

desmopressina acetato; fattore ricombinante VIIa (rFVIIa); 

eritropoietina (EPO); agenti emostatici topici 

 

2) AUTOTRASFUSIONE 

 predeposito; emodiluizione normovolemica; emorecupero 

(intra e post-operatorio) 

 

3) TECNICHE ANESTESIOLOGICHE 

 ipotensione controllata ; anestesia spinale o epidurale; 

gestione pressione venosa centrale 

 

4) IMPLEMENTAZIONE GESTIONE CHIRURGICA  

 elettrocoagulazione, MIS 

 

5) BUON USO DEL SANGUE 

 linee guida, clinic audit 

Eur J Anaesthesiol, 2009 



• Antagonista sintetico della lisina; 

• Blocca il legame della lisina sul plasminogeno inibendo la conversione 

in plasmina. 

 

Attività antifibrinolitica 

Antifibrinolitici: 
Acido Tranexamico 



Acido Tranexamico 

75 pazienti sottoposti a PTA primaria non 

cementata presso l’Azienda Ospedaliera 

Universitaria “Federico II” di Napoli. 

 

Criteri di inclusione  Criteri di esclusione  

-  Coxartrosi primaria 

-  Singolo operatore 

-  Accesso postero-laterale  

-  Anestesia spinale 

-  Protesi non cementate  

   a stelo corto. 

- Patologie cardiovascolari 

- Profilassi o terapia con  

anticoagulanti o         

antiaggreganti 

- Nefropatie severe 



Gruppi sperimentali 

• 25 pazienti : utilizzo di TXA locale 3 grammi diluiti in 50 ml di soluzione salina (= 80 ml) 
iniettati nell’acetabolo e nel canale midollare preparati per l’impianto e dopo la 
ricostruzione della capsula articolare . 
• 25 pazienti: somministrazione endovenosa di 1 grammo di TXA in 100 ml di fisiologica 
all’induzione dell’anestesia ed a fine intervento, unitamente al protocollo locale. 
• 25 pazienti: controlli, nessuna somministrazione di TXA. 

 

Significativamente meno frequenti nei pazienti trattati con TXA sistemico rispetto agli altri 
due gruppi (p = 0.009). 

TRASFUSIONI POSTOPERATORIE 

PREDITTORI DELLA NECESSITA’ TRASFUSIONALE 

All’ analisi multivariata, la necessità di trasfusione postoperatoria è inversamente associata al 
livello preoperatorio di emoglobina  (p = 0.002) e all’ utilizzo di TXA per via sistemica  (p < 
0.001).  L’impiego di TXA locale non riduce l’esigenza di trasfusione. 

Il gruppo trattato con TXA sistemico presenta minor calo postoperatorio dell’Hb al nadir 
rispetto ai controlli (p < 0.001). 

CALO DEL TASSO DI EMOGLOBINA 



INTRAVENOUS VS TOPICAL TRANEXAMIC ACID IN PRIMARY TOTAL HIP 

REPLACEMENT: A META-ANALYSIS 
(Pei Zhang et al., Medicine,  2016)  

 

I pazienti trattati con TXA sistemico presentano un calo di emoglobina 

postoperatoria più basso (p=0.0006). 

 

Non vi sono differenze significative nel trasfusion rate (p=0.39). 

 

Non vi sono significative differenze per l’incidenza di TVP ed EP (p=0.71). 

 

 

Acido Tranexamico 



Agenti Emostatici Topici: 
Evicel 

 Fibrinogeno + Fibronectina + Trombina 

International Journal Of Immunopathologyand Pharmacology,2013   

Fibrin sealant reduces perioperative blood loss in total hip replacement. 
Wang GJ, Goldthwaite CA Jr, Burks S, Crawford R, Spotnitz WD;  
 

Orthopaedic Investigators Group, 2003 

Bleeding was reduced by 221 mL or 27.1% (p = 0.0098) 



L’utilizzo di Sigillante di Fibrina e TXA può ridurre il sanguinamento e la necessità di 
trasfusioni rispetto ai controlli 

An Aprotinin Containing Fibrin Sealant Does Not Reduce Blood Loss in Total Hip 
Arthroplasty. 
Kearns SM, Kuhar HN, Bohl DD, Levine BR 
 

 J Arthroplasty, 2017 

L’utilizzo topico di sigillante con fibrina è meno efficace del TXA IV nel ridurre il 
sanguinamento in chirurgia protesica dell’anca 



Trombo Embolismo Venoso 

Negli USA la TVP è responsabile di circa 600.000 
ospedalizzazioni/anno ed è causa di circa 50.000 
decessi (10% dei decessi ospedalieri) 

 Falck-Ytter,2012 



Frequenza di TEV dopo chirurgia protesica di anca e 
ginocchio 

Vascular Health and Risk Management 2018 



J Arthroplasty, 2019 

TEV dopo chirurgia protesica di revisione 



Fattori di rischio per lo sviluppo di TEV 



Razionale della tromboprofilassi 

• Elevata prevalenza del TEV  
 (Spesso multipli fattori di rischio, soprattutto in 

pazienti ospedalizzati, effetto “cumulativo”) 

 

• Dimostrata efficacia della 
tromboprofilassi 

 (prevenzione della TVP previene anche embolia 
 polmonare, rapporto rischio/beneficio ben 
 dimostrato) 

Geerts WH, et al. ACCP GUIDELINES. CHEST 2008; 133:381S-453S. 



TIPI DI PROFILASSI 

FARMACOLOGICA 

• Eparina a Basso Peso Molecolare 
(EBPM) 

• Eparina Non Frazionata (ENF) 

• Anticoagulanti orali 
(inibitori della vitamina K) 

• Inibitori diretti della trombina 
e nuovi anticoagulanti orali 

NON FARMACOLOGICA 

• Calze elastiche 

• Compressione pneumatica 
intermittente  

• Pompa plantare  

• Deambulazione precoce 

Chapman HH et al. Aust Fam Physician 2009;38(1-2):36-40 

DeitelZweig SB et al. Cleve Clin J Med 2008;75(3suppl):527-536 

Geerts WH et al. Chest 2008;133(6suppl):381S-453S 

Hirsh J et al. Chest 2008;133(6suppl):141S-159S 



PROFILASSI NON FARMACOLOGICA 

CALZE ELASTICHE A COMPRESSIONE GRADUATA  

  Scarsa efficacia nella prevenzione TVP prossimali ed EP 

COMPRESSIONE PNEUMATICA INTERMITTENTE (CPI) 
Difficoltà per la compliance del paziente e disponibilità 

Studi di limitate dimensioni 

FILTRI CAVALI 

 Indicazioni ristrette 

 Mancano dati da studi randomizzati (+ profilassi farmacologica) 

 

 Raccomandazioni: Geerts WH, et al. The Seventh ACCP Conference on Antithrombotic and 
Thrombolytic therapy. CHEST 2004; 126: 338S-400S: 

• Pz. Ad alto rischio emorragico (Grado 1C+). 

• Aggiunta alla profilassi farmacologica (Grado 2A). 

• Necessario uso corretto dei mezzi meccanici di profilassi e necessità di compliance 
del paziente (Grado 1C+). 



Strategia di profilassi                  Grado 

 

• EBPM                      1A 

• Fondaparinux (2.5 mg/die)      1A   

• Warfarin a dosi aggiustate (INR 2–3)     1A 

 

 Eparina basse dosi, ASA, destrano, o calze e CPI come unico 

metodo di profilassi:  sconsigliati (grado 1A)! 

RACCOMANDAZIONI 8°ACCP  
CHIRURGIA ANCA 

The 8th ACCP Consensus Conference  on Antithrombotic and  
Thrombolytic Therapy, Geerts WH, et al.  CHEST 2008; 133:381S-453S. 



EBPM: dosi in chirurgia ortopedica maggiore 

 

EBPM: molecole eterogenee, con caratteristiche 
farmacocinetiche specifiche → Non intercambiabili. 

 
Evidenze cliniche per i seguenti schemi di trattamento: 

 

Enoxaparina (Clexane): 4000 U/24 h iniziando 12 h prima dell’intervento 
 o entro 24 h dall’intervento. 
   
 3000 U/12 h a partire da 12-24 h dopo l’intervento. 

 
Nadroparina (Seleparina): 38 UI/Kg 12 h prima dell’intervento, 
 poi ogni 24 h nei primi 3 gg dopo l’intervento, 
 quindi 57 UI/Kg. 

 
Dalteparina (Fragmin): 5000 U 8-12 h prima dell’intervento,  
 poi ogni 24 h a partire da 12-24 h dopo l’intervento;  
 



Geerts W et al. Chest 2001;119(suppl):132S-175S 

RRR = Riduzione Rischio Relativo 

Pazienti (n) 626 290 1.016 1.828 423 1.172 6.216 

RRR - 23 45 59 63 70 70 
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EFFICACIA DEI DIVERSI TRATTAMENTI IN CHIRURGIA ORTOPEDICA 
MAGGIORE: CHIRURGIA PROTESICA D’ANCA 



Timing di inizio della profilassi con EBPM 
Chirurgia d’anca 
Review sistematica della letteratura 
Strebel N., et al  Arch Intern Med. 2002; 162 (13): 1451-1456 

 
 Per le EBPM non esiste un’evidenza univoca circa il 
fatto che l’inizio pre-operatorio della profilassi (12 h 
prima dell’intervento) possa essere associato ad un 
minor rischio di trombosi venosa rispetto all’inizio 
nel post-operatorio (12-24 h dopo la procedura). 





Hirsh J et al. Chest 2008;133:71S-109S 

RACCOMANDAZIONI 8°ACCP 
DURATA DELLA PROFILASSI IN CHIRURGIA ORTOPEDICA 

Nella protesi d’anca si raccomanda di 
estendere la profilassi fino al giorno 35 
post-intervento con EBPM (Grado 1A), 
o VKA (Grado 1B) o fondaparinux 
(Grado 1C). 



TROMBOPROFILASSI PROTRATTA CON EBPM DOPO 
CHIRURGIA PROTESICA D’ANCA: TEV SINTOMATICO 

Hull RD et al. Ann Intern Med 2001;135:858-869 

Bergqvist, 1996 

Planes, 1996  

Dahl, 1997 

Lassen, 1998 

Hull, 2000 

Comp, 2001 

0,001 0,01 0,10 1,0 10,0 

RR (IC 95%) 

p=0,035 

p=0,2 

p>0,2 

p>0,2 

p>0,2 

p=0,058 

Risultati a favore di EBPM 4-5 settimane 

Totale  EBPM 4-5 settimane 

 1,4% TVP 

  

p<0,001 

EBPM 1-2 settimane 

4,2% TVP 

RR 0,36 

RR = Rischio Relativo 



GLORY: COMPLIANCE ALLA PROFILASSI 
SECONDO LE LINEE GUIDA ACCP  

Friedman RJ et al. Glory. Curr Med Res Opin 2008;24(1):87-97 

Quasi tutti i pazienti hanno ricevuto una qualche forma di profilassi, ma solo il 47% (US) e il 

62% (non US) nella protesi d’anca e solo il 61% (US) e il 69% (non US) nella protesi di 

ginocchio è stato trattato secondo le Linee Guida per tipo di profilassi, inizio, dose e durata 

Profilassi secondo il 6°ACCP in accordo al regime raccomandato 

Rappresentazione grafica di dati numerici  



Profilassi del TEV  
nel paziente in terapia antiaggregante 
L’EBPM va aggiunta alla terapia antiaggregante o la sostituisce? 

• Le LG sconsigliano l’uso dell’ASA per la profilassi del TEV  

(ACCP 8th -2008; SIOT 2011; ACCP 9° - 2012) 

 

• Come trattare i pz che fanno profilassi primaria con 
antiaggreganti?  

EBPM in aggiunta? Sostituire ASA con EBPM? 

STRATIFICARE  IL RISCHIO 



Linee Guida SIOT 
(GIOT 2011;37:162-82) 

…l’aspirina, se assunta in prevenzione primaria, va sospesa 7 
giorni prima dagli interventi in elezione, in relazione al tipo di 

anestesia 



I NUOVI ANTITROMBOTICI  

TFPI (tifacogin) 

ORALE PARENTERALE 

DX-9065a 

Xa 

IIa 

TF/VIIa 

X IX 

IXa 
VIIIa 

Va 

II 

Fibrina Fibrinogeno 

AT 

APC (drotrecogin alfa) 

sTM (ART-123) 

TTP889 

Adattato da Weitz JI, Bates SM J Thromb Haemost 2005;3:1843-1853; Bates SM, Weitz JI BJH 2006;134:3-19 

Rivaroxaban 

Apixaban 

LY517717 

YM150 

DU-176b 

Ximelagatran 

Dabigatran 

Fondaparinux 

Idraparinux 



Nuovi anticoagulanti 

Inibitori Fattore Xa  

•Indiretti: Fondaparinux (Arixtra®) (legano ATIII) 
•Diretti : Rivaroxaban (Xarelto®) 10 mg/die os. Dose 

   iniziale 6 – 10 ore dopo l’intervento. 

 Apixaban (Eliquis®) 2,5 mg/bid os.  

 Dose iniziale 12-24 ore dopo l’intervento. 

 

Inibitori trombina 

•Dabigatran (Pradaxa®). 110 mg 1-4 ore dopo l’intervento, 
poi 110 mg/bid/os 



Nuovi anticoagulanti orali: potenziali vantaggi 

 
Inibitori orali diretti del FXa/inibitori della trombina: 

 

•  Compliance del paziente 

• No interazioni con il cibo né variazioni su base genetica 
del metabolismo farmacologico 

• Minima interazione farmacologica 

• No monitoraggio 
 



Turpie AG et al. Arch Intern Med 2002;162:1833-1840 

Protesi d’anca (n=3.411) 

EPHESUS (n=1.827) 

PENTATHLON 2000 (n=1.584) 

Frattura d’anca (n=1.250) 

Chirurgia maggiore  
del ginocchio (n=724) 

-45,3 (-58,9 a -27,4) 

-58,3 (-72,8 a -37,2) 

-61,6 (-73,4 a -45,0) 

-63,1 (-75,5 a -44,8) 

Riduzione Odds (n=5.385) 
-55,2 (-63,1 a -45,8)  

-100 0 100 20 40 60 80 80 60 40 20 

-28,1 (-52,2 a -7,6) 

Riduzione Odds (%) 

A favore di enoxaparina A favore di fondaparinux 

Fondaparinux Enoxaparina 

TEV totali % (n/N) 
6,8% 

(182/2.682) 

13,7%  

(371/2.703) 

TEV sintomatiche 

% (n/N)  

0,6%  

(22/3.603) 

0,4%  

(15/3.608) 

FONDAPARINUX VS ENOXAPARINA NELLA PREVENZIONE 
DEL TEV IN CHIRURGIA ORTOPEDICA MAGGIORE 

Efficacia 

(p<0,001) 

Rappresentazione grafica di dati numerici 



“FONDAPARINUX È PIÙ EFFICACE 
DI ENOXAPARINA?” 

• Confronto tra enoxaparina e fondaparinux: endpoint clinici  

TEV totali sintomatici  

0,6% 

0,4% 

0,00 

1,00 

%
 

22/3.603 15/3.608 

Riduzione  
del rischio: 

 47% 

Piuttosto che occuparsi  

di trombosi flebografiche, 

“sarebbe meglio…  

focalizzarsi su ciò che 

è rilevante per i pazienti  

e per i medici che  

li hanno in cura” 

Rappresentazione grafica di dati numerici 

Enoxaparina 

Fondaparinux 

0,25 

0,50 

0,75 

Vormfelde SV Lancet 2002;360(9346):1701 



Bounameaux H, Perneger T Lancet 2002;359:1710-1711 

Odds ratio (IC 95%)* 

p=0,0583 

11/1.129 (1,0%) 20/1.128 (1,8%) 
Chirurgia maggiore d’anca 

(PENTATHLON) 

19/842 (2,3%) 18/831 (2,2%) Fratture d’anca 

1/517 (0,2%) 11/517 (2,1%) Chirurgia maggiore di ginocchio 

Fondaparinux Enoxaparina 

83/3.621 (1,7%) 96/3.616 (2,7%) Dati raggruppati  

32/1.133 (2,8%) 47/1.140 (4,1%) 
Chirurgia maggiore d’anca 

(EPHESUS) 

FONDAPARINUX VS ENOXAPARINA NELLA PREVENZIONE DEL 
TEV IN CHIRURGIA ORTOPEDICA MAGGIORE  

I sanguinamenti maggiori sono circa 1% più frequenti con 
fondaparinux che con enoxaparina 

*Rappresentazione grafica di dati numerici 

A favore 
di enoxaparina 

A favore 
di fondaparinux Complicanze emorragiche 



RIVAROXABAN NELLA PREVENZIONE DEL TEV DOPO 
PROTESI  TOTALE  D’ANCA 

• Rivaroxaban per os 10 mg /d  vs enoxaparina sc  in >7000 pazienti  

Studio 

Durata del trattamento 

con rivaroxaban 

(10 mg od)* 

Durata del trattamento 

con enoxaparina 

(40 mg od o 30 mg bid)** 

RECORD1 

n=4.541 
35 giorni 35 giorni 

RECORD2 

n=2.509 
31-39 giorni  10-14 giorni 

 

Eriksson BI et al. NEJM 2008;358:2765-2775; Kakkar AK et al. Lancet 2008;372:31-39 

 

 

* La prima dose di rivaroxaban è stata somministrata 6-8 ore dopo l’intervento chirurgico (chiusura della ferita) 

** La prima dose di enoxaparina 40 mg od è stata somministrata la sera prima dell’intervento chirurgico 

 Endpoint primario “TEV totale” (= qualsiasi TVP, EP non fatale o decesso): rivaroxaban ha dimostrato superiore efficacia rispetto a 
enoxaparina 

 Endpoint secondario “TEV maggiori” ( = qualsiasi TVP prossimale, EP non fatale o morte correlata a TEV): 
è stata dimostrata superiorità rispetto a enoxaparina 

 In ciascun singolo studio non si osserva differenza tra i due gruppi per il TEV sintomatico 

Studio 
Enoxaparina 

(40 mg o 30 mg bid)  

Rivaroxaban 

(10 mg) 

Endpoint primario: TVP, EP e morte per tutte le cause (%): p<0,05  

RECORD1 3,7 1,1 

RECORD2 9,3 2,0 



SANGUINAMENTI RIVAROXABAN VS. ENOXAPARINA 
DOPO P.T.A. 

Eriksson BI et al. NEJM 2008;358:2765-2775; Kakkar AK et al. Lancet 2008;372:31-39; Lassen MR et al. NEJM 2008;358:2776-2786  

In una metanalisi cumulativa si osserva una 
tendenza crescente di sanguinamenti 

con rivaroxaban. L’endpoint “sanguinamenti 
maggiori più sanguinamenti non maggiori 

ma clinicamente rilevanti” è significativamente 
più elevato con rivaroxaban. 





 La profilassi farmacologica si basa sulle eparine a basso 
peso molecolare, sul fondaparinux e sui nuovi 
anticoagulanti orali. 

 L’aspirina non deve essere utilizzata come profilassi 
anti-TEV. 

 I dicumarolici non dovrebbero essere utilizzati in 
quanto difficili da gestire. 
 
 
 



2012 

2012;141(2):e278s-325s 



RACCOMANDAZIONI ACCP 9th ed., 2012 

Chest 2012;141(2):e278s-325s 

2.3.1. In pazienti che devono sottoporsi ad intervento di 
protesi d’anca, l’uso delle eparine a basso peso 
molecolare va preferito rispetto agli altri agenti 

raccomandati come alternative: fondaparinux, apixaban, 
dabigatran, rivaroxaban (raccomandazioni grado 2B) o 

aspirina (grado 2C). 

……….. limitazioni all’uso di farmaci 
alternativi sono la possibilità di maggior 

sanguinamento e la mancanza di dati a lungo 
termine sulla sicurezza di impiego 



TAKE HOME MESSAGES 

• L’uso di acido tranexamico per via sistemica consente 
di ridurre il sanguinamento e le necessità trasfusionali 
 

• Gli anticoagulanti orali di recente introduzione hanno 
un profilo di efficacia sovrapponibile all’eparina a 
basso peso molecolare, con il vantaggio di una 
migliore compliance del paziente ma lo svantaggio di 
maggiori costi e minor disponibilità di dati sulla 
sicurezza a lungo termine. 

….in chirurgia protesica dell’anca 



Grazie 



PAOLO GROSSI, M.D. 

DIRECTOR OF ANESTHESIA INTENSIVE CARE & PAIN  
TREATMENT  DEPARTMENT 

 

ASST CENTRO ORTOPEDICO TRAUMATOLOGICO GAETANO PINI – CTO,  
MILANO 

ERAS AND HIP SURGERY 

Ruolo delle 

combinazioni dei 

farmaci  



Possibili complicanze da 
inadeguato trattamento del 

Dolore Post-Operatorio 



Criticita’ : 

-Scarso controllo del dolore post-
operatorio 

 

- Aumento mortalità e morbilità 

 

- Ritardata dimissione 

 

- Aumento della spesa del ricovero 





Farmaci impiegati per 
il trattamento del DPO 

• Ketorolac, Ketoprofene, 
Ibuprofene, 
Indometacina,Coxib, 
(Paracetamolo) 

FANS 

• Morfina, Fentanyl, 
Sufentamil, Ossicodone, 
Metadone, Tramadolo, 
Codeina, Buprenorfina 

Oppioidi 

• Bupivacaina, 
Ropivacaina, 
Levobupivacaina 

A. locali 

• Clonidina, Ketamina, 
Gabapentin, pregabalin, 
amiltriptilina, 
Magnesium 

Adiuvanti 



A. Locali 

Clonidin

a 

Desamet

ason

e 

Fibre C: 

stimoli 

termici, 

meccanici, 

chimici 

 

Fibre A-delta: 

stimoli 

meccanici e 

termici 

 

Fibre A-beta: 

tatto 

FANS 

An. Locali 

Oppioidi 

Steroidi 

Oppioidi, 

dexetomidina,  

anti-

depressivi 

triciclici, 

PARACETAMOL

O 

Oppioidi,  anti-depressivi 

triciclici 



Technique Examples Advantages  Disadvantag

es 

Central 

Regional 

Analgesia 

Intrathecal or 

epidural 

opioida 

• Improved 

pain relief 

• Increased 

frequency 

of pruritus 

Epidural 

opioida + 

local 

anestheticb 

• Improved 

pain scores 

• Increased 

motor 

weakness 

Epidural 

opioida + 

clonidine 

• None noted • None 

noted a Examples of opioids include morphine, fentanyl, sufentanil 

b Examples of local anesthetics include bupivacaine, ropivacaine 

American Society of Anesthesiologists Task Force on Acute 

Pain Management. Anesthesiology. 2012;116(2):248-273. 



Techniqu

e 

Examples Advantages  Disadvantages 

Systemic 

opioidsa 

Staff-

administered 

intramuscular 

(IM) injections 

• None noted • Pain on 

injection 

• Tissue 

damage 

Staff-

administered 

intravenous 

injections 

• Similar 

pain 

control to 

PCA 

• Peak / 

trough opioid 

adverse drug 

reactions 

(ADRs) 

PCA without 

background 

infusion 

• Improved 

pain scores 

vs IM 

• None noted 

PCA with 

background 

infusion 

• Improved 

pain scores 

vs IM 

• Increased 

analgesic use 

vs no 

background 

a Examples of opioids include morphine, fentanyl, hydromorphone 

American Society of Anesthesiologists Task Force on Acute 

Pain Management. Anesthesiology. 2012;116(2):248-273. 



Techniqu

e 

Examples Advantages  Disadvantag

es 

Peripheral 

Regional 

Analgesia 

Peripheral 

nerve 

blocksb 

• Generally, 

improved pain 

relief and lower 

analgesic 

consumption 

compared with 

saline 

• None noted 

Intra-

articular 

blocksb or 

opioidsa 

• None noted 

compared with 

saline 

• None noted 

Infiltration 

of incisionsb 

• Generally, 

improved pain 

relief and lower 

analgesic 

consumption 

compared with 

saline 

• None noted  a Examples of opioids include morphine, fentanyl, 

sufentanil 
 b Examples of local anesthetics include bupivacaine, 

ropivacaine American Society of Anesthesiologists Task Force on Acute 

Pain Management. Anesthesiology. 2012;116(2):248-273. 

 



Techniqu

e 

Examples Advantages  Disadvantag

es 

Nonopioi

d 

systemic 

analgesic

s 

Acetaminophe

n 

(oral, rectal, 

injectable) 

• Similar benefit 

to  

intravenous (IV) 

PCA opioid 

• Fewer ADRs 

• None noted 

Injectable 

NSAIDs 

• Improved pain 

scores 

• Reduced 

analgesic use 

• NSAID risks 

/ ADRs 

Oral NSAIDs 

(both non- 

and selective 

• None noted • NSAID risks 

/ ADRs 

Gabapentinoi

ds 

(both 

gabapentin 

and 

pregabalin) 

When combined 

w/ opioids 
• Improved pain 

scores 

• Reduced analgesic 

use 

• None noted 

American Society of Anesthesiologists Task Force on Acute 

Pain Management. Anesthesiology. 2012;116(2):248-273. 



Oppioidi: tanti siti 
d’azione! 

Vie ascendenti 

 

Vie discendenti 

Gli oppioidi 

agiscono 

ubiquitariament

e perché sono 

analoghi di 

quelli endogeni 

(endorfine, 

encefaline, 

dinorfine) 



*

*Parenteral Opioids – Patient-controlled 

Analgesia 

* Cochrane review 

* 55 studies with 2023 patients receiving PCA and 

1838 patients assigned to a control group (nurse-

administered opioid) 

* PCA provided better pain control and greater 

patient satisfaction than conventional 

parenteral 'as-needed' analgesia 

* Patients using PCA: 

* Consumed higher amounts of opioids than the 

controls 

* Had higher incidence of pruritus (itching), but 

similar incidence of other adverse effects  

* There was no difference in the length of hospital 

stay 
Hudcova et al. Cochrane Database Syst Rev. 2006;(4):CD003348. 



*

*Other Patient-controlled Analgesia Routes - 

Sublingual 

* PCA with Sufentanil 30 mcg tablets is safe 

and effective 

* Adverse Events can account up to 44% of 

patients, compared  to 33 in placebo. 

* Most adverse events were mild to moderate 

* High risk for Nausea 

Pain Manag. 2019 Jan 7. doi: 10.2217/pmt-2018-0090. 



*Acetaminophen (APAP) – oral, single dose 

* Cochrane review1 

* 51 studies, 5762 patients, 3277 active, 2425 
placebo 

* 50%  in pain with 50% APAP group, 20% 
placebo group  
for 4 hours 

*Number needed to treat (NNT) based on dose: 

* APAP 500 mg: 3.5 

* APAP 650 mg: 4.6 

* APAP 1000 mg: 3.6 

* 50% of APAP and 70% of placebo needed 
additional analgesia 

* A systematic review2 identified 21 studies 
comparing APAP alone or in combination 
with NSAIDs and reported increased 
efficacy with the combination of 2 agents 
than with either alone 

1Toms L et al. Cochrane Database Syst Rev. 2008;(4):CD004602. 

2Ong CK et al. Anesth Analg. 2010;110(4):1170-1179. 



*Acetaminophen – Parenteral 

* Studied single dose, multiple dose over 24 
hours compared with placebo 

* Orthopedic surgery, laminectomy, 
abdominal, gynecological, cardiac, and 
thyroidectomy 

* Dosing: 1 gram IV, either single dose or every 6 
hours 

* Summary APAP patients: 

* Statistically significant shortened time to 
meaningful pain relief and in total relief 
compared with placebo 

* Improved patient satisfaction with pain control, 
lower morphine consumption (up to 61%) and 
decreased incidence of vomiting 

*No statistical significant difference in the rates 
of adverse events including liver function 
abnormalities compared with placebo 

Wininger SJ et al. Clin Ther. 2010;32(14):2348-2369. 

Cakan T et al. J Neurosurg Anesthesiol. 2008;20(3):169-173. 

Memis D et al. J Crit Care. 2010;25(3):458-462. 

Macario A, Royal MA. Pain Pract. 2011;11(3):290-296. 



* Nonselective NSAIDs 

* Single dose oral ibuprofen1 – Summary 72 
randomized clinical trials (RCTs), 9168 patients 

* 50% pain relief in approximately half of patients 
with moderate to severe postoperative pain, and 
adverse events were similar to placebo  

* Single dose oral aspirin2 – Summary 

* 50% or greater reduction in pain in 39% of those 
with moderate to severe pain, compared with 15% 
of those in the placebo group 

* The efficacy of aspirin was considered equivalent 
to that of acetaminophen 

* Adverse events were statistically similar for those 
taking a lower  
aspirin dose, 600 mg to 650 mg, compared with 
placebo. However, patients who took 900 mg to 
1000 mg experienced adverse events at more than 
twice the rate of patients receiving placebo (26% 
vs 12%). The most common events in the aspirin 
group were drowsiness, dizziness, nausea, 
vomiting, and gastric irritation 

1Derry C et al. Cochrane Database Syst Rev. 2009;(1):CD004234. 

2Derry C et al. Cochrane Database Syst Rev. Published Online Jan 2012 



*Selective NSAIDs – Single dose Celecoxib 

* Cochrane review - 10 studies, 1785 patients 

* NNT for 50% decrease in pain over 4 to 6 hours: 

* Celecoxib 200 mg: 4.8 

* Celecoxib 400 mg: 3.5 

* Median time for rescue medication use: 

* Celecoxib 200 mg: 6.6 hours 

* Celecoxib 400 mg: 8.4 hours 

* Placebo:  2.3 hours 

* Proportion of patients requiring rescue medications: 

* Celecoxib 200 mg: 74% 

* Celecoxib 400 mg: 63% 

* Placebo:  91% 

* Adverse events mild to moderate in all groups with 
no difference  
in frequency 

Derry S et al. Cochrane Database Syst Rev. Published Online: 22 OCT 2013 



*Injectable NSAIDs 

* Ketorolac and ibuprofen studied in United 
States 

* Indicated for short-term moderate to 
severe acute pain that requires analgesia 
at the opioid level 

* Studies (variety of surgery types) with 
ketorolac1,2 compared with placebo suggest 
patients who received ketorolac: 

* Significant reduction in pain 

* Reduction in opioid consumption (~30%) 

* Facilitation of quicker recovery and 
rehabilitation 

* Studies with ibuprofen in orthopedic and 
abdominal surgery3 

* At 800-mg dose, reduced morphine use by 
22% in first 24 hours 

* Significant reductions in pain at rest and with 
movement 

*No significant increases compared with 
placebo in ADRs 

1. Cassinelli EH et al. Spine (Phila Pa 1976). 2008;33(12):1313-1317. 

2. Wong HY et al. Anesthesiology. 1993;78(1):6-14. 

3. Southworth S et al. Clin Ther. 2009;31(9):1922-1935. 



NSAIDs 

Nel 2005 





*Conclusions: Additional 

corticosteroid added to a 

multimodal cocktail improved the 

postoperative pain, enhance knee 

functional recovery, and shorten the 

hospital stays following TKA, but 

local injection of corticosteroids 

had no effect on reducing nausea 

and vomiting based on our 

outcomes  



*Ketamine Intravenous – Systematic Review 

• 70 studies, 4701 patients (2652 ketamine, 

2049 placebo) 

* Despite using less opioid, 25 out of 32 treatment 

groups (78%) experienced less pain than the placebo 

groups  

* Hallucinations and nightmares were more common 

with patients receiving ketamine, but there was no 

association with increased sedation  

* The analgesic effect of ketamine was independent of 

the type of intraoperative opioid administered, the 

timing of ketamine administration, and the ketamine 

dose administered 

Laskowski K et al. Can J Anaesth. 2011;58(10):911-23.  



Alfa 2-agonisti 

Systemic a2 Agonist – Meta-analysis of RCTs 

Summary 
Moderate analgesic benefit—probably better than 

paracetamol,  
but less than that of ketamine and NSAIDs as 
inferred from  
nonsystematic indirect comparison 

Adverse reactions may be significant (hypotension 
and bradycardia) 

Provides extra analgesic benefits such as sedation, 
anxiolysis, analgesia, postoperative shivering, 
decreased PONV, agitation, mitigation of stress 
response to surgery and tracheal intubation, 
anaesthetic-sparing effect, and as supplement to 
neuraxial and peripheral nerve blocks 

Decreased perioperative mortality and myocardial 
infarction, especially in high-risk vascular 
surgeries 

Blaudszun G et al. Anesthesiology. 2012;116(6):1312-1322. 





Gabapentin 

Gabapentinoids - Systematic Review of 
RCTs  

• Gabapentin: 22 trials, 1640 patients 

• Pregabalin: 8 trials, 707 patients 

• Summary: 
Gabapentin provided better postoperative analgesia 

and in sparing rescue analgesics than placebo in 
the 6/10 RCTs that administered gabapentin as 
preemptive analgesia only  

14 RCTs suggested that gabapentin did not reduce 
PONV when compared with placebo  

Pregabalin provided better postoperative analgesia 
and in sparing rescue analgesics than placebo in 
2/3 RCTs that evaluated the effects of pregabalin 
alone vs placebo 

4 studies reported no pregabalin effects on 
preventing PONV 

Both agents reduced opioid consumption by ~30% 
Dauri M et al. Curr Drug Targets. 2009;10(8):71633.26 

Multimodal Approaches:  
Evidence-based Summary 



Gabapentin 



Perioperative Pain –  
Analgesic Adjuvants 

Drug 

Pain 

Intensity 

Analgesic 

Opioid 

Consumption 

Opioid-

related 

Side 

Effects 

Prevention 

 of Chronic  

Postsurgical 

Pain Side Effects 

Ketamine    Inconsistent Psychomimeti

c 

(hallucination

s, dreams) 

Pregabalin    Yes Sedation, 

dizziness 

Gabapenti

n 
   Yes Sedation, 

dizziness 

IV 

Lidocaine 
   Possible None noted, 

 but monitor 

Systemic 

α2 agonist 
   No data Hypotension, 

bradycardia 

Shankar R et al. Anaesth Crit Care Pain. 2013;13(5):152-

157.  



Shankar R et al. Anaesth Crit Care Pain. 2013;13(5):152-

157.  

Class Examples  ADR  Risks Comments 

Opioids Morphine 

Hydromorpho

ne 

Fentanyl 

• Sedation 

• Constipation 

• Nausea / 

Vomiting 

• Dizziness 

• Sedation may 

impair 

postoperative 

rehabilitation 

• Constipation may 

affect time to 

discharge 

NSAIDs 

(injectable) 

Ketorolac 

Ibuprofen 

• GI bleeds 

• Nephrotoxicity 

• May affect wound 

/ bone healing 

NSAIDs 

(oral, 

nonselective

) 

Ibuprofen 

Naproxen 

Diclofenac 

• GI bleeds 

• Nephrotoxicity 

• Nausea / 

Vomiting 

• May affect wound 

/ bone healing 

NSAIDs 

(oral, 

selective) 

Celecoxib • Nephrotoxicity 

• Nausea / 

Vomiting 

• May affect wound 

/ bone healing 

Acetaminop

hen 

Acetaminoph

en 

(oral and 

injectable) 

• Hepatotoxicity  

at high doses 

• No effect on  

bleeding times 

• Well tolerated 

Gabapentino

ids 

Gabapentin 

Pregabalin 

• Dizziness 

• Sedation 

• Helpful with 

neuropathic pain 



Strategie analgesiche 

Unico farmaco 

(Es: morfina) 

Più farmaci 

(Es: morfina + 

Ibuprofene + 

paracetamolo) 

E’ corretto privilegiare l’approccio 
POLIFARMACOLOGICO sfruttando l’effetto 

sinergico di più farmaci a dosaggio ridotto per 
ridurre l’insorgenza di effetti collaterali. 



*Anesthesia 

Techniques 

Analgesia 

Epidural 
Anaesthesia 
Analgesia 

Intravenous 
NSAID and 

Opioids 

Peripheral 
nerve 
Blocks 

Spinal 
Anaesthesia 
Analgesia 



Multimodal Analgesia 

The state-of-the-art is multimodal therapy with: 

Opioids  

IV  

Intraspinal (IS) 

Oral route 

NSAIDs 

APAP 

Local anesthetics 

Wound site infiltration or perfusion 

Peripheral nerve infusions via catheters 

Epidural 

IV 

Preperitoneal catheters 

American Society of Anesthesiologists Task Force on Acute Pain 

Management. Anesthesiology. 2012;116(2):248-273.  

Opioids: 

IV, 

Intraspin

al, Oral 

Route 

NSAIDs 

Acetamino

phen 

Peripheral 

Nerve 

Block: 

Continous 

vs single 

shot 

Adjuvants 

Wound 

Site 

Infiltratio

n 

Multimod
al 

Analgesia 




