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AWARENESS E PROFONDITA' DELL'ANESTESIA

Il termine Awareness viene utilizzato per spiegare la fenomenologia del
"risveglio intraoperatorio", ovvero la rievocazione e memorizzazione di
alcuni ricordi correlati all'intervento chirurgico e che la mente ¢ in grado
di registrare. Il ricordo puo emergere dopo l'anestesia in modo spontaneo
attraverso "la memoria dichiarativa o esplicita", oppure pud essere
rievocato attraverso il suggerimento al paziente di particolari parole

anche a distanza di tempo attraverso la memoria implicita.

Alcuni studi affermano che il fenomeno occorre 1-2 casi ogni 1000 e che
negli USA si stimino circa 30-40000 casi ’anno. L'awareness puo
verificarsi durante I'induzione in caso di un’intubazione difficoltosa o, nel

corso del mantenimento, per dosi ridotte d’ipnotico e di analgesici. Altra



situazione ¢ la fase di risveglio, per la sospensione precoce di anestetici
con paziente curarizzato e coscienza parzialmente o totalmente integra,
per cui il paziente non ha possibilita di avvisare che soffre per le manovre
chirurgiche. E’ evidente che, un episodio del genere produca
ripercussioni psicologicamente tragiche, che esitano in tremori, ansia, €

disturbi del sonno, con ripercussioni sul vivere quotidiano.

Uno studio recente ha proposto una nuova classificazione per I’awareness

che si basa su ci0 che 1 pazienti percepiscono:

CLASSE 0 : assenza di awareness

CLASSE 1: percezioni uditive isolate

CLASSE 2: percezioni tattili (manipolazioni chirurgiche, tubo)

CLASSE 3: dolore

CLASSE 4: paralisi

CLASSE 5: paralisi e dolore



CLASSE D: paziente riporta sensazioni di morte imminente,

ansia..

Per la valutazione della profondita dell'anestesia tra i monitoraggi di

routine, presenti in sala operatoria rientrano la MAC, I'EEG e I'AEP.

Il nostro studio si propone di valutare la profondita dell'anestesia, nelle
diverse tecniche anestesiologiche, monitorando il paziente attraverso i
potenziali uditivi acustici (AEP) espressione delle risposte
elettrofisiologiche del Sistema Nervoso ad un determinato stimolo
uditivo, che si trasmette dalla coclea alla corteccia cerebrale. Si consideri
che la via uditiva ¢ il canale sensoriale metabolicamente piu attivo,in
quanto risulta I'ultimo ad essere soppresso durante I’anestesia. A tale
scopo, 1 pazienti, sono stati monitorati con il sistema A-line, che utilizza
un modello matematico auto regressivo con input esterni, detto ARX
(auto regressive model with exogenous input); l'interpretazione ¢ affidata
ad un indice AAI (AEP-ARX index) che si suole rappresentare attraverso

una forma grafica su scala che va da 0 a 100.



SCALA AAI

60 SEDATO
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MECCANISMI FISIOLOGICI DELLA MEMORIA

Gia dall'inizio del XX secolo si ipotizzava un meccanismo elettrico nella
formazione della memoria a lungo termine. Il sistema nervoso centrale
per codificare e recuperare informazioni necessita di cambiamenti di
attivita e crescita di nuove sinapsi. Per comprendere dove e come
avvengano queste modifiche ¢ necessario riferirsi all'anatomia delle

strutture implicate nella memoria.

Nell'ippocampo esistono tre vie eccitatorie principali mediate dal

neurotrasmettitore glutammato:

* La via perforante che dal subiculum proietta alle cellule granulari

del giro dentato;

* Le fibre muscoidi che originano dagli assoni delle cellule

granulari e proiettano alla regione dell'ippocampo;
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* Le fibre collaterali di Schaeffer, collaterali eccitatorie che
originano dai neuroni piramidali e si proiettano alla regione

dell'ippocampo.

E' stato dimostrato che una breve stimolazione ad alta frequenza
dell'afferenza delle fibre perforanti al giro dentato produce un aumento
duraturo dei potenziali postsinaptici eccitatori, quest'effetto ¢ stato
chiamato potenziamento a lungo termine (long term potentiation LTP). In
analogia con quanto accade in altre cellule l'attivazione neuronale ¢
strettamente dipendente dalla concentrazione di calcio intracellulare nei
neuroni sia pre che postsinaptici. Gli ioni calcio vengono mobilizzati dai
depositi intracellulari ed entrano massivamente nella cellula attraverso
canali ionici sulla membrana cellulare. L'innesco del processo che
produce I'LTP dimostra che hanno un ruolo centrale 1 recettori ionotropici
del glutammato NMDA permeabili al calcio oltre che al sodio e al
potassio. Il canale ¢ chiuso dal magnesio, il blocco viene rimosso quando

il neurone postsinaptico si depolarizza,contemporaneamente aumenta il
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rilascio del neurotrasmettitore eccitatorio glutammato che potra legarsi
sul suo recettore NMDA producendo l'ingresso massivo di calcio nella
cellula postsinaptica. Il meccanismo di induzione dellLTP non ¢
attribuibile esclusivamente alle correnti del calcio che entrano nella
cellula dai recettori NMDA bensi da un fenomeno associativo che induce
la depolarizzazione della cellula postsinaptica ad opera di altri recettori
del glutammato quali gli AMPA e i recettori metabotropici. Infatti 1
recettori canale AMPA non sono voltaggio-dipendenti,ma sono attivati
dal glutammato rilasciato nel vallo sinaptico e producono la corrente in
ingresso di calcio che depolarizzando la cellula rimuove il blocco dello
ione magnesio. Queste caratteristiche dell'attivazione dell'LTP rendono
ragione della cooperativita tra diverse fibre e della contemporaneita di
scarica dei neuroni della associativita e specificita spazio temporale. Le
modificazioni fisiologiche dell'LTP sono state quantificate come aumento
della conduttanza sinaptica, ovvero un aumento sia dei quanti di

neurotrasmettitore rilasciato dalla terminazione presinaptica sia da una
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maggiore risposta della cellula postsinaptica ad un singolo quanto.
Queste modificazioni biochimiche rimangono stabili per un lungo
periodo grazie alla plasticita sinaptica. Attualmente si pensa ad un ruolo
della sintesi proteica nell'apprendimento e nella memoria. Una volta
indotto I'LTP il calcio si lega alla calmodulina promuovendo 1'attivazione
a cascata di proteine calcio-calmodulina-dipendenti, attivando una
adenilato-ciclasi con produzione di AMP-ciclico. Una concentrazione
elevata di AMP-ciclico nella cellula per un tempo sufficiente attiva la
fosfochinasi A (PKA) che trasloca nel nucleo dove si lega alle proteine
CREBs (cAMP responsive element binding proteins ) dando inizio alla
trascrizione di geni precoci immediati c-fos e c-jun. In seguito altre
regioni geniche vengono attivate o inibite per dar luogo a modificazioni

stabili nelle sintesi proteiche e stabilizzare 1’informazione.
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CONSEGUENZE DELL’ AWARENESS

Il recupero intraoperatorio della coscienza ¢ un’esperienza descritta come
“terrorizzante” che pud determinare alterazioni emozionali molto intense
fino ad una sindrome definita “disturbo post-traumatico da stress” ovvero
PTSD. L’incidenza di awareness durante I’anestesia generale con i
farmaci anestetici e le tecniche di anestesia moderna ¢ dello 0,2% e varia
nei differenti tipi di chirurgia: 1,5% nella cardiochirurgia, 0,4% nel taglio
cesareo, ¢ 0,4% negli altri tipi di chirurgia. I pazienti che hanno
sperimentato il recupero intraoperatorio della coscienza durante
I’anestesia generale, lo descrivono con percezioni uditive, sensazione di
paralisi cosciente, ansia e panico. Circa il 70% di questi pazienti vivono
I’ awareness come un’esperienza spiacevole, cui fanno seguito disturbi
del sonno (sogni agitati ed incubi) e flashback diurni che generano ansia.
In una minoranza di casi si sviluppa la patologia definita “disturbo da

stress post-traumatico”, caratterizzata da incubi notturni ricorrenti, ansia,
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irritabilita e sensazione di morte, sintomi che possono persistere per mesi
o per anni. La caratteristica di questa sindrome ¢ lo svilupparsi della
sintomatologia dopo I’esposizione ad un fattore traumatico esterno, che
implica I’esperienza di un evento vissuto come minaccia di morte, di
lesioni gravi o minacce in genere contro l’integrita fisica. La risposta
della persona all’evento deve comprendere la sensazione di paura intensa,
ed uno dei sintomi tipici € il continuo rivivere 1’evento traumatico. Il
PTSD si pud manifestare a qualsiasi eta, compresa 1’infanzia e 1’evento
traumatico pud essere rivissuto in vari modi. In genere la persona ha
ricordi ricorrenti ed intrusivi o presenta sogni sgradevoli ricorrenti
durante i quali si rievoca [’evento. In rari casi la persona vive stati
dissociativi di varia durata, durante 1 quali si comporta come se stesse
rivivendo 1’evento. Spesso subito dopo 1’esperienza traumatica inizia una
riduzione della reattivita verso il mondo esterno, definita come “paralisi
psichica” o “anestesia emozionale”. L’individuo pud lamentare una

marcata riduzione dell’interesse o della partecipazione ad attivita
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precedentemente piacevoli, si sente distaccato o estraneo nei confronti
delle altre persone, o avverte una marcata riduzione della capacita di
provare emozioni € manifesta un minore interesse per le prospettive
future. L’esordio dei sintomi si manifesta nei primi tre mesi dopo il
trauma, sebbene possa ritardare. L’esordio e la durata della
sintomatologia permettono di differenziare la sindrome in acuta, cronica
e tardiva. Nel caso dell’awareness, il risveglio intraoperatorio ¢ seguito
dal ricordo o “conscious recall” solo se ha avuto una durata superiore ad

almeno due minuti.
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STRUMENTI DI MONITORAGGIO DELLA PROFONDITA'
DELL'ANESTESIA

MAC

La MAC ¢ la concentrazione anestetica alveolare minima di un
anestetico che rende immobili il 50% dei pazienti sottoposti ad uno
stimolo doloroso come un incisione chirurgica. Non si conosce con
esattezza la concentrazione di fine espirazione di un anestetico alogenato
richiesta per garantire la mancanza di formazione di memoria
intraoperatoria. Il valore di MAC per prevenire 1I' Awareness ¢
generalmente compreso tra 0.8 ¢ 1 MAC. Ma tuttavia questi valori non

presentano un'univocita di risultati.
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IFT (isolated forearm technique)

Questa tecnica fu descritta per la prima volta nel 1977 da Tunstall,
consiste nell'isolare 1'avambraccio del paziente cosi da impedire il flusso
ematico all'arto e con esso la diffusione di qualsiasi farmaco, come del
curaro. L 'I[FT ¢ un metodo in grado di testare la capacita del paziente,
curarizzato ed in anestesia generale di rispondere ad un comando e per
questo motivo ¢ stato ritenuto al lungo il gold standard nel monitoraggio
dello stato di coscienza. Si ¢ osservato come 1 pazienti con IFT positivo
(in grado di rispondere al comando) non presentassero segni di
Awareness. Questa tecnica dopo essere stata utilizzata con successo, ha
presentato dei limiti, come 1'incapacita a predire il ritorno alla coscienza e

a prevenire eventuali stati di inadeguata anestesia.
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LOC (Lower Oesophageal Contractility)

E ' stata suggerita nell'84 come indice indiretto di adeguata anestesia.
Questa tecnica si basa sul presupposto che un paziente non responsivo ad
uno stimolo doloroso ha una buona profondita di anestesia e se la risposta
motoria viscerale ha una curva dose-risposta simile a quella motoria
somatica, si pud dedurre che anche l'assenza di attivita viscerale ¢
associata probabilmente alla perdita di coscienza. La misurazione della
contrattilita esofagea ¢ rilevata da uno specifico monitor, in grado di
registrare l'onda di contrazione peristaltica. Tuttavia questa tecnica
presenta dei limiti in quanto l'utilizzo dell'atropina in premedicazione

riduce la risposta esofagea.
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AWARENESS ed EEG

Il vantaggio di questo approccio ¢ dato dalla possibilita di valutare
direttamente gli effetti di un'anestesia generale sull'attivita cerebrale di un
paziente, unico indice reale dello stato ipnotico. L'EEG durante il sonno e
l'anestesia hanno in comune il fatto che il progressivo "approfondimento"
di queste due condizioni ¢ accompagnato da un rallentamento dell'EEG
visibile con l'aumento proporzionale delle onde nella banda a piu bassa
frequenza. Con I'EEG si valuta in corso di anestesia generale, l'attivita

'

cerebrale prodotta dalla corteccia. E ' possibile scomporre le onde
I'EEGrafiche in varie componenti, analizzarle secondo lo schema del
power spectrum, in cui le diverse frequenze delle onde sono messe in
relazione all'ampiezza delle onde stesse. Il limite di questo monitoraggio
¢ quello che per molti anestetici non ¢ possibile trovare una relazione
lineare tra dosaggio farmacologico e cambiamenti nell'ampiezza e

frequenza dell'EEG. Negli ultimi anni questo limite ¢ stato superato con

lo sviluppo di nuove tecniche di analisi del power spectrum.
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BIS (Bispectral Index)

E ' un parametro EEGrafico numerico processato, che misura gli effetti
sedativi/ipnotici prodotti dagli anestetici sull'encefalo, fornendo come
negli AEP, un valore numerico che riflette la riduzione del metabolismo
cerebrale prodotto dalla maggior parte degli ipnotici. I dati vengono
registrati da un sensore posizionato sulla fronte del paziente. I1 BIS-Index
varia tra 0 e 100 ed un valore numerico < 40 ¢ indice di anestesia
profonda. Mentre negli AEP il valore numerico che rappresenta un
adeguato stato ipnotico, assicura l'ipnosi, nel BIS questo non accade,
infatti ci sono stati casi Awareness con un BIS indicativo di un’adeguata
profondita anestetica. Un altro svantaggio del BIS ¢ I’interferenza data
dal rumore della sala operatoria. Inoltre a differenza degli AEP, ¢
insensibile alle variazioni di alcuni oppioidi come remifentanil. Quindi il
BIS ¢ scarsamente adeguato come mezzo di valutazione della profondita
dell'anestesia: esso ha una sensibilita del 97% e una specificita del 94%.

Inoltre non bisogna dimenticare la possibilita di isteresi, ossia il
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sovrapporsi di due fasi differenti dell'intervento, quella dell’induzione e
quella del risveglio, in cui il  dispositivo, presenta una certa
sovrapposizione di valori, che potrebbe portare a difficolta nel

distinguere tra cosciente ed incosciente, con chiaro rischio di Awareness.

NARCOTREND

E ' un nuovo monitor recentemente introdotto dall'universita di Hannover
che, come il BIS, analizza le onde EEG e attraverso un algoritmo ottiene
un valore a cui corrispondono 1 diversi stati di coscienza. Per la
registrazione dell'attivita corticale si utilizzano due elettrodi da EEG
posizionati sulla fronte del paziente ed uno di riferimento. A differenza
del BIS, 1l Narcotrend non descrive lo stato di coscienza attraverso un
valore numerico bensi con l'utilizzo di una lettera, la cui classificazione ¢

suddivisa in sei lettere che va da A (sveglio) ad F (profonda ipnosi). Il
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limite di questa tecnica € la non rilevazione della componente analgesica

data dal remifentanil.

AEP (Auditory evoked potentials)

Per potenziali evocati uditivi, si intendono le modificazioni dell'attivita
bioelettrica provocate nel sistema nervoso centrale e nell'organo
sensoriale periferico. Gli AEP sono segnali di debole ampiezza e risposte
EEGrafiche agli stimoli acustici, captate dagli elettrodi. Il metodo per
estrarre 1 potenziali uditivi evocati dall'EEG, ¢ stato 1'utilizzo di un
modello autoregressivo (ARX), che permette di calcolare una nuova
variabile, chiamata AAI (A-line ARX Index). Tutto cido ¢ possibile,
grazie ad un monitor detto A-line, che si avvale di tre elettrodi. I vantaggi
della tecnica sono la specificita, la sensibilita del 100% e la rapidita
nell'estrazione dei dati, gli svantaggi sono la non applicabilita nei pazienti

ipoacusici e l'incapacita di predire i movimenti in risposta allo stimolo
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chirurgico. I valori di riferimento vanno da 0 a 100 e sono: 100 paziente
sveglio, 40-60 paziente sedato, 30-40 anestesia leggera, minore di 30
anestesia chirurgica, tra 0 e 15 anestesia profonda. Questo indice ci da la
possibilita di rilevare velocemente le modificazioni dello stato di ipnosi
attraverso un' interpretazione clinica del valore AAI, quindi ci permette

di ridurre drasticamente la possibilita di Awareness.
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FARMACI DELL'ANESTESIA E TECNICHE
ANESTESIOLOGICHE

ANESTESIA BILANCIATA CON ALOGENATI E TIVA CON
TECNICA TCI

Gli anestetici alogenati rappresentano la categoria di agenti che offre le
maggiori garanzie di prevenzione del risveglio accidentale
intraoperatorio. Grazie a una potenza amnesica e ipnotica che non trova
uguali nel versante degli agenti endovenosi; alla linearita e prevedibilita
delle cinetiche; all'irrilevante variabilita di risposta individuale e,non
ultimo, alla possibilita di un controllo in continuo della concentrazione di
anestetico in biofase attraverso la misurazione dei valori di fine
espirazione. Infatti secondo una recente indagine retrospettiva condotta
su 79 casi giudiziari,il rischio di "awake paralysis" e "recall" si triplica se
'anestesia generale ¢ condotta senza alogenati. Altri hanno sottolineato
che in corso di anestesia inalatoria il ricordo di eventi intraoperatori si
verificava soltanto se I'alogenato era grossolanamente sottodosato. Uno

studio recente ha rilevato che in corso di circolazione extracorporea,
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I'impiego di sevoflurano al posto dell'associazione droperidolo-fentanyl
aveva annullato 1 risvegli accidentali. Le ricerche di anatomia funzionale
hanno acclarato che la base neuronale della coscienza vigile ¢ costituita
da sistemi aspecifici a neurotrasmissione colinergica (proencefalo-
basale), noradrenergica (locus-coeruleus), dopaminergica (substantia
nigra e tegumento ventrale) e serotoninergica (raphe), mentre il sistema
colinergico  mesencefalico  funge da  amplificatore.  Invece
I'apprendimento (ovvero le modificazioni comportamentali dettate
dall'esperienza) e la memoria (ovvero la registrazione di tali
aggionamenti) sono affidati a modificazioni plastiche delle sinapsi
ippocampali (memoria esplicita, abbinata al ricordo di come e quando
I'apprendimento si ¢ realizzato) e dell'amigdala (memoria
implicita,responsabile degli automatismi comportamentali), operate in
entrambe le sedi da recettori glutammatergici metabotropici. Tenuto
conto della molteplicita di sistemi di neurotrasmissione implicati tanto

nello stato di coscienza che nel processo cognitivo e nella registrazione
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conscia e inconscia di avvenimenti, un meccanismo d'azione di natura
chimico-fisica, svincolato cio¢ da una specifica popolazione recettoriale,
saturata la quale un ligando esogeno altro non puo fare, assicura agli
alogenati un margine di potenza amnesica ed ipnotica eccedente 1
fabbisogni clinici e superiore a quanto garantito da altri agenti che
operino attraverso un meccanismo d'azione squisitamente chimico,
specifico cioé per wuna singola popolazione recettoriale di
neurotrasmissione (propofol, benzodiazepine, barbiturici). Ad esempio
l'isoflurano, a una concentrazione appena al di sopra del MAC-awake,
previene il ricordo conscio e l'apprendimento inconscio di informazioni
reali o comportamenti condizionanti; e rispetto a un'anestesia con
propofol in infusione continua e fentanyl al bisogno, lo stesso alogenato
riduce drasticamente l'incidenza di sogni e di ricordo della musica
ascoltata durante l'intervento tramite un'auricolare. Non solo questo ma
anche altri studi attestano che la memoria implicita per le informazioni

sensoriali acustiche risulta preservata in corso di TIVA con propofol e
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alfentanil, pur integrata con protossido d'azoto e benzodiazepine .Una
serie di studi hanno dimostrato che I’isoflurano ¢ ipnotico e amnesico
mentre il propofol ¢ solo ipnotico. Pertanto un’anestesia endovenosa deve
necessariamente prevedere accanto all’'uso di ipnotici ed oppiacei,
I’associazione con benzodiazepine che garantiscono 1’azione amnesica.
Un altro limite oggettivo delle tecniche endovenose ¢ rappresentato dal
fatto che l'adeguatezza del piano di anestesia ¢ valutabile solo in termini
di apparenze cliniche; ovvero, nel paziente curarizzato,in base alle
variazioni di pressione arteriosa e frequenza cardiaca. I parametri
emodinamici, perd si modificano solo quando il paziente ¢ prossimo ad
un risveglio conscio, stante gli effetti vagotonici e di ottundimento
dell'outflow simpatico esercitati dagli oppiacei. Quindi I'anestesista puo
essere tratto in inganno dall'apparente stabilita cardiovascolare, senza
accorgersi della superficializzazione del piano di anestesia, cid fa
raddoppiare il rischio di awareness. D'altro canto Il'indice numerico

ricavato dal Bispectral Index (BIS),da alcuni considerato un
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monitoraggio del piano di anestesia in corso TIVA affidabile quanto
quello della concentrazione di fine espirazione in corso di anestesia
inalatoria,in realta ¢ incapace di fornire informazioni sull'elaborazione
sottocorticale delle informazioni sensoriali,e quindi sulla memoria, non ¢
in grado di predire con sicurezza se un paziente si muovera o meno
all'incisione della cute. G. Torri ha affermato che il rischio di awareness
lievita quando ci si affida a farmaci endovenosi per ottenere ipnosi e
amnesia, anche per la diversa sensibilita individuale a queste categorie di
farmaci, per l'insorgenza di tolleranza acuta, e per ragioni
farmacocinetiche. Per quanto concerne la sensibilita individuale,la Cp 95
del propofol rispetto all'incisione della cute € di 17,7 mg/ml,ma con una
banda di oscillazione compresa tra 14,3 e 24,3 mg/ml. Dunque con una
TCI programmata sul valore medio almeno un paziente ¢ a rischio di
risveglio accidentale al momento dell'incisione della cute. Dallo stesso
studio si evince che il massimo decremento di Cp 95 del propofol

ottenibile con il fentanyl,e pari al 55% quando la concentrazione
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plasmatica dell'oppiaceo ¢ 3 ng/ml. Dosi piu alte non la modificano in
maniera apprezzabile,verosimilmente per una sopraggiunta saturazione
dei recettori oppioidi;il che equivale a dire che la classica associazione
propofol-oppiaceo ha un limite di potenza analgesica non modificabile né
necessariamente sufficiente a coprire tutta la gamma di stimoli algici
evocati dalla procedura chirurgica. Per quanto concerne la tolleranza
acuta, essa ¢ documentata tanto per il propofol che per gli oppiacei.
Infatti la concentrazione plasmatica di ipnotico in corrispondenza della
quale il paziente apre gli occhi a comando,dopo 2 ore di infusione
continua,varia del 70% a seconda se la velocita di infusione ¢ stata di 6 o
3 mg/Kg/h. In analogia,l'infusione continua di 0,1pg/Kg/min di
remifentanil comporta un effetto analgesico in incremento fino al
sessantesimo minuto, praticamente inesistente dopo due ore di infusione.
I fenomeno registrato anche con gli altri oppiacei di uso
corrente,prescinde dalla potenza del farmaco,e insorge tanto piu

precocemente quanto piu rapida ¢ la sua cinetica quindi:1)remifentanil
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2)alfentanil 3)sufentanil 4)fentanyl. Infine per quanto concerne le ragioni
farmacocinetiche di lievitazione del rischio di awareness in corso di
TIVA,le cinetiche del propofol sono influenzate da innumerevoli
variabili mutuamente interagenti(massa magra, peso corporeo totale, eta,
sesso, gittata cardiaca, volemia, flusso distrettuale epatico,lipemia,
etilismo, ecc....),molte delle quali non emendate né emendabili dal
software gestionale delle pompe infusionali TCI, che oltretutto semplifica
oltre il lecito 1 processi distributivi e di eliminazione considerando
immutabili nel tempo sia la clearance che le costanti di diffusione
intercompartimentali. In contrapposizione alle osservazioni di G.Torri,
AA in una recente review sui meccanismi di monitoraggio della
profondita dell’anestesia, concludono che la TCI system grazie
all’infusione a concentrazioni controllate di farmaco insieme al BIS e
all’AAI rivela informazioni sul livello di sedazione e di profondita
dell’anestesia offrendoci un piano di anestesia profonda rigidamente

controllato. Nel sistema TCI la concentrazione richiesta per induzione
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dell’anestesia € selezionata tenendo conto dell’eta, della classe ASA,
della premedicazione e della somministrazione supplementare di
analgesici. Le velocita di infusione vengono modificate automaticamente
dal sistema in funzione di un modello farmacocinetica. 11 controllo
accurato delle concentrazioni ematiche del farmaco con la TCI potrebbe
migliorare la stabilita respiratoria/emodinamica ed evitare effetti dose
dipendenti come ipotensione ed apnea. I vantaggi che oggi offre la TCI
sono vari, come ad esempio: la semplicitd di utilizzo del sistema, il
controllo continuo della profondita dell’anestesia, della concentrazione di
farmaco nel plasma, del tempo di risveglio, e infine la gestione dei
parametri cardiovascolari e respiratori. Il sistema TCI utilizzato con un
agente anestetico endovenoso consente all'anestesista di modificare la
profondita dell'anestesia con la stessa semplicita richiesta da un
vaporizzatore che eroga un anestetico volatile. Grazie alla TCI
I'induzione ed il mantenimento costituiscono un unico processo con un

solo farmaco e non piu due fasi separate che prevedono l'impiego di un
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anestetico endovenoso per induzione e di uno inalatorio per il
mantenimento. Il sistema TCI migliora sia la facilita di somministrazione
che il controllo dell'anestesia rispetto alle tecniche infusionali
convenzionali. Durante 1'utilizzo della TCI, l'anestesista stabilisce la
concentrazione ematica desiderata "target" e la regola secondo I'effetto
clinico voluto. E' un sistema di infusione che permette all'anestesista di
selezionare la concentrazione ematica richiesta per un particolare effetto
e di controllare successivamente la profondita dell'anestesia modificando
tale concentrazione. Con il sistema TCI si pud modificare in modo rapido
e prevedibile la concentrazione target e quindila profondita
dell'anestesia, evitando le fluttuazioni nella concentrazione ematica in
relazione alla distribuzione ed eliminazione del farmaco, prodotte da una
velocita di infusione fissa. Il sistema TCI ¢ in grado di compensare
automaticamente 1’interruzione che si verifica al cambio di siringa.
Inoltre alcuni sistemi TCI hanno la possibilita di mostrare informazioni

predittive sul tempo di risveglio.
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RUOLO DEGLI OPPIOIDI

Il principio dell'additivitd non viene onorato nemmeno dall'associazione
alogenato-oppiaceo. Infatti rispetto alla risposta motoria nocifensiva la
curva dose-effetto degli oppiacei, ovvero la loro capacita di ridurre il
valore di MAC dell'alogenato, risulta sinergica ma non lineare, con un
plateau che cade grosso modo intorno al 65% per la morfina,al 70% per
fentanyl e alfentanil e all'80% per sufentanil e remifentanil.
Evidentemente gli alogenati deprimendo i1 neuroni mesocorticali e
medullo-pontini del raphe, disattivano la via ascendente inibitoria
endorfinergica, basilare per l'estrinsecarsi dell' effetto analgesico degli
oppiacei. Il "ceiling" corrispondente al punto in cui si realizza la
saturazione della popolazione dei recettori oppioidi reclutabili, viene
raggiunto con dosi di oppiaceo al limite inferiore del range di utilizzo
clinico. Nessun incremento di dose ¢ in grado di modificare
apprezzabilmente la risposta analgesica, dal che si desume che la

generosita di impiego intraoperatorio di questa categoria di farmaci ¢
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incongrua, oltre che foriera di tolleranza acuta e di inconvenienti
gestionali postoperatori. A sua volta il mancato azzeramento del MAC
degli alogenati dimostra che l'anestesia con oppiacei ad alte dosi non
esiste, che il piu potente di questi farmaci non ¢ in grado di abolire la
risposta nocifensiva nemmeno a dosi 100 volte superiori a quelle
corrispondenti al "ceiling":ecco perché la cardiochirurgia dove questa
tecnica ¢ molto utilizzata, ¢ una delle branche chirurgiche a piu alta

incidenza di awareness e di complicanze psichiatriche postoperatorie.

RUOLO DEI MIORILASSANTI

Dallo studio epidemiologico di Domino et al. emerge che la
curarizzazione raddoppia il rischi di awareness e recall, evidentemente
perché abolisce 1 segni muscolari di una eventuale superficializzazione
del piano di anestesia. A tale riguardo vale la pena sottolineare che in

Europa il consumo di miorilassanti ¢ 4 volte maggiore che in Nord-
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America: sia perché ¢ piu frequente il ricorso a tecniche totalmente
endovenose, che non possono prescindere dai miorilassanti per
controllare l'ipertono muscolare indotto dagli oppiacei; e sia per
l'inveterata abitudine europea di utilizzarli in dosi paralitiche, a differenza
dell'impostazione nord-americana che assegna ai curari un ruolo di
integrazione degli effetti miorilassanti degli anestetici alogenati,
circoscritto a particolari momenti della procedura e a certe tipologie di
interventi. L'utilizzo di dosi paralitiche di miorilassanti in assenza di
monitoraggio  della  funzione  neuromuscolare  obbliga  alla
decurarizzazione farmacologica. Talvolta accade che si inizi a
somministrare la miscela decurarizzante dopo aver chiuso l'erogazione di
anestetico o quando il piano di  anestesia era comunque troppo
superficiale per impedire che l'intervallo tra la prima e la seconda

emidose il paziente sia quasi sveglio ma ancora parzialmente curarizzato.
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ANESTESIA INTEGRATA O BLENDED

Con il termine anestesia integrata, definita anche blended, si intende
I’associazione di una tecnica loco-regionale, generalmente un approccio
peridurale, per un blocco metamericamente controllato, con un’ anestesia
generale "leggera" con oppiacei, ipnotici e/o alogenati con o senza

I’impiego dei curari.

Tramite il blocco peridurale vengono ridotte o annullate le risposte agli
stimoli nocicettivi, mentre all'anestesia generale, il compito di controllare

le risposte corticali.

Rispetto ad una sola tecnica bilanciata, la blended offre diversi vantaggi
tra cui un minore impiego di farmaci anestetici, una piu rapida ripresa
delle funzioni, grazie ad una riduzione della risposta neuroendocrina allo
stress, € ad un’ ottimale analgesia perioperatoria cosa che consente di
velocizzare 1 tempi per la fisioterapia attiva e passiva, con conseguente

minore incidenza di fenomeni tromboembolici. Cid si traduce in

54



definitiva, in una riduzione della mortalita perioperatoria. Questa tecnica
¢ una metodica sovente utilizzata in chirurgia addominale maggiore, essa
separa il piano analgesico propriamente detto da quello anestetico e da la
possibilita di continuare 1'analgesia nel postoperatorio adattando le dosi
di anestetico senza alterare il livello di coscienza. Soprattutto nei pazienti
critici sottoposti a grossi interventi, tale metodica consente di conservare

un'emodinamica maggiormente stabile.

Tuttavia 1l rischio di Awareness, inteso non come risveglio
intraoperatorio, bensi come memoria implicita che potrebbe scatenare nel
postoperatorio ricordi sgradevoli per il paziente, pud essere piu elevato,
dato il minor uso di ipnotici, anche se alcuni autori sostengono che gli

AL potenzino I’azione anestetica/ipnotica degli alogenati.

Il concetto di anestesia integrata fu introdotto, per la prima volta da
George Crile nel1910, che propose di combinare 'anestesia inalatoria e
l'infiltrazione di un anestetico locale, quale la cocaina con l'intento di

bloccare le correlazioni nervose tra Sistema Nervoso Centrale e 1’area
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chirurgica. Una frase riportata dal suo lavoro riassume i presupposti della
blended: “although no pain is felt in operations under inhalation
anesthesia, the nerve impulses set up by a surgery operation reach the
brain”. Naturalmente 1 suoi risultati non furono controllati ne
statisticamente validati, ma in ogni caso ¢ importante sottolineare come
abbia evidenziato che suddetta metodica anestesiologica, comportava una
maggiore stabilita della frequenza cardiaca, minore incidenza di febbre
nel periodo postoperatorio e di mortalita. Studi successivi fatti da Yaeger
nel 1987 confermarono i risultati di Crile, evidenziando appunto che
pazienti sottoposti ad anestesia/analgesia epidurale mostravano nel
postoperatorio una riduzione dell’incidenza di  complicanze
cardiovascolari ed infettive rispetto ad un gruppo controllo, suggerendo
che I’anestesia epidurale ¢ in grado di esercitare un significativo effetto
benefico sull’outcome dei pazienti ad alto rischio, senza considerare il

vantaggio del controllo del dolore nel postoperatorio.
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Se perd la tecnica blended associata ad una adeguata analgesia
postoperatoria comporti significative differenze nell’outcome dei
pazienti, rispetto alla sola anestesia generale, rimane ancora oggi oggetto

di studi e di discussione.

Variazioni della pressione arteriosa o della frequenza cardiaca,sono
indicatori grossolani della profondita anestesiologica, mentre ¢ stata
osservata una dilatazione pupillare in risposta ad uno stimolo nocicettivo
durante ’anestesia inalatoria; Lason e coll. hanno concluso che in corso
di anestesia integrata epidurale/generale la dilatazione della pupilla in
risposta ad una stimolazione elettrica ci consente di verificare livello del

blocco con un’accuratezza di circa due dermatomeri.

Per quanto concerne I’effetto protettivo sul tromboembolismo venoso ¢
stato dimostrato che I’anestesia epidurale, a differenza dell’anestesia
generale, potrebbe diminuire 1’incidenza della ipercoagulabilita mediante
una modulazione diretta od indiretta della risposta infiammatoria che si

traduce in una diminuita produzione di Interleukina 6. L’uso della
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bupivacaina epidurale potrebbe esercitare un possibile effetto
tromboprofilattico come conseguenza, invece dell’effetto inibitorio
sull’aggregazione piastrinica; infatti 1’attivita calcio dipendente di
aggregazione e di secrezione potrebbe essere inibita dagli anestetici locali
mediante il blocco dell’afflusso di calcio o della mobilizzazione dei

depositi di calcio intracellulari.

Altri autori hanno invece osservato che I’anestesia integrata influenza in
minima entita la risposta piastrinica durante un intervento di chirurgia
maggiore, notando invece che il livello di antitrombina III che
normalmente risulta represso dopo un intervento chirurgico, ritorna piu
rapidamente alla normalitd in quei pazienti che sono stati sottoposti ad
anestesia epidurale. Inoltre i1 pazienti sottoposti ad una tecnica di
anestesia blended hanno mostrato un minore aumento di fattore di von

Willebrand nel periodo postoperatorio.

Riguardo alla risposta da stress attivata dallo stimolo chirurgico ¢ stato

dimostrato che 1’anestesia generale da sola non ¢ in grado di sopprimerla,
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mentre 1’anestesia epidurale con anestetici locali potrebbe attenuarla.
Tuttavia le concentrazioni di anestetici locali necessarie per produrre un
adeguato grado di analgesia spesso possono essere troppo elevate e
quindi determinare blocco motorio ed alterazioni emodinamiche. D’altro
canto la somministrazione epidurale di soli oppioidi, potrebbe produrre
anch’essa effetti collaterali e complicanze come prurito, nausea, vomito,
fino ad arrivare alla depressione respiratoria. Pertanto, al fine di ridurre
gli effetti collaterali e potenziare I’azione analgesica, ¢ stato suggerita la
combinazione di basse dosi di oppioidi epidurali con miscele di anestetici
locali. In ogni caso I’anestesia epidurale deve iniziare prima

dell’intervento chirurgico, se si vogliono ottenere dei risultati utili.

Kempe et al. hanno dimostrato che l'associazione di basse dosi di
sufentanyl e ropivacaina allo 0,1% consente di ridurre fino a sei volte la
richiesta di oppioidi, con minimo blocco motorio. Tuttavia ¢ stato
dimostrato che a parita di potenza analgesica, gli effetti respiratori di un

oppioide idrosolubile quale la morfina, risultano superiori a quelli
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prodotti da un oppioide lipofilo come il fentanyl. Tali effetti respiratori
sono in realta trascurabili e facilmente trattabili con una modica

implementazione di ossigeno.

La blended ¢ oggi comunemente usata per minimizzare la morbidita
cardiaca dopo operazioni chirurgiche, tutto cid ¢ consentito dal blocco
sensoriale locoregionale della epidurale. E’ stato documentato che
I'anestesia epidurale con blocco in regione toracica alta ed infusione
continua in pompa di anestetici locali, permette una riduzione della
resistenza vascolare al livello sistemico ed una migliore funzione della
pompa cardiaca, rispetto ad una anestesia generale. Gli anestetici
locoregionali inibiscono il sistema simpatico che innerva il cuore
determinando un aumento della circolazione coronarica, ed inoltre
l'epidurale aumenta il tono cardiaco vagale con una riduzione del ritorno

venoso € minor consumo d'ossigeno.

L’anestesia/analgesia epidurale a differenza dell’anestesia generale puod

moderatamente preservare I’immunita cellulare ed umorale; alcuni studi
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clinici suggeriscono che I'uso dell’anestesia epidurale potrebbe essere
associato ad wuna diminuita incidenza di complicanze infettive

postoperatorie.

Tuttavia, gli svantaggi di questa tecnica sono rappresentati da una
maggiore complessitd e dalla necessita di un adeguato monitoraggio.
Eventuali complicanze, seppur rare, possono essere legate ad un blocco
centrale, all’ insorgenza di un ematoma peridurale o a traumi midollari.
Controindicazioni vanno individuate negli squilibri emocoagulativi

preesistenti, nelle compromissioni cardiovascolari, nella sepsi etc..
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SPERIMENTAZIONE CLINICA

Introduzione

L’indice AAI (A-line Arx index) valutabile da 0 a 100, ¢ stato introdotto
negli ultimi anni per I’analisi computerizzata dei potenziali evocati
acustici, applicati alla valutazione della profondita dell’anestesia ed alla
prevenzione dei fenomeni di awareness. Si ritiene che 1 livelli di anestesia

chirurgica si accompagnino a valori di AAI <30.

Materiali e Metodi

Allo scopo di valutare la profondita dell’anestesia abbiamo valutato il
trend degli AEP in 30 pazienti classe ASA III sottoposti ad interventi di
chirurgia maggiore e suddivisi in 3 gruppi di 10 pazienti a seconda della

tecnica anestesiologica utilizzata:
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GRUPPO A (anestesia bilanciata)

Induzione: propofol 1,5 mg/Kg e.v., remifentanil 0,20 y/Kg/min e.v.,

cisatracurio besilato 0,2 mg/Kg e.v., sevoflurano 0,5-1 MAC,

ossigeno/aria al 50%.

Mantenimento: remifentanil 0,20-0,25 y/Kg/min, cisatracurio besilato

0,03 mg/Kg/h, sevoflurane 0,5-1 MAC, ossigeno/aria al 50%.

GRUPPO B (TIVA in TCI)

Induzione: propofol 6 ug/Kg e.v., remifentanil 0,20 y/Kg /min e.v.,

cisatracurio besilato 0,2 mg/Kg e.v., ossigeno/aria al 50%.

Mantenimento: propofol 4 ug/Kg e.v., remifentanil 0,20-0,25 y/Kg/min

e.v., cisatracurio besilato 0,03 mg/Kg/h, ossigeno/aria al 50%.
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GRUPPO C (anestesia blended)

Induzione: perdurale continua, previa puntura con ago Thuoy 16, catetere
18 G a livello (D12-L1), con I-bupivacaina 0,385% alla dose iniziale di
8-10 ml, sufentanil 10 vy, piu anestesia generale: propofol 1,5 mg/Kg e.v.,

cisatracurio besilato 0,2 mg/Kg e.v., ossigeno/aria al 50%.

Mantenimento: I-bupivacaina 0,25% 5 ml/h, sufentanil 5 y/h, cisatracurio

besilato 0,03 mg/Kg/h, ossigeno/aria al 50%, sevoflurane 0,5-1 MAC.

E’ stato valutato 1’andamento dell’indice AAI, utilizzando il monitor
Alaris AEP, che si avvale di 3 elettrodi: bianco (positivo), verde (terra),
nero (negativo) da posizionare quello positivo al centro della fronte,
quello negativo sulla mastoide sx e quello di terra o di riferimento a sx
della fronte, previa pulizia della cute. Alle orecchie devono essere
posizionati le auricolari o headphones, alle quali perverranno una serie di

clicks, percepiti dal paziente come stimoli sonori e registrati quindi come
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AEP. La registrazione del tracciato elettroencefalografico avviene in ms
(millisecondi), e le sue onde sono dette P quando tendono verso 1’alto e
quindi positive, ed N quando tendono verso il basso, quindi negative. La
nomenclatura utilizzata, ¢ quella romana, che va da I a I'V. Il primo picco
si registra dopo 1-2 ms dal click. Gli stimoli sonori sono 15-25 di 110 ms
di durata, con una latenza di 6 secondi. Il tracciato una volta visualizzato,
¢ possibile dividerlo in 3 sezioni. I primi segnali evocati corrispondono a
quelli provenienti dal nervo acustico, 1 secondi a quelli provenienti dal
corpo genicolato mediale e gli ultimi a quelli provenienti dalla corteccia
frontale. Tutto ci0 viene calcolato con una nuova variabile, chiamata
AAL Inoltre ¢ stato confrontato 1’indice AAI con un indice clinico di
riferimento, variabile da 0 a 10, composto dall’analisi dei seguenti segni

clinici, in risposta alle stimolazioni chirurgiche:

-Variazioni pressorie <10% (0) 10-20 % (1) >20% (2)

-Variazioni frequenza cardiaca <10% (0) 10-20% (1) >20% (2)
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- Sudorazione assente (0) modica (1) copiosa (2)

-Lacrimazione assente (0) modica (1) copiosa (2)

-Reattivita pupillare assente (0) modica (1) copiosa (2)

Sono state definite instabili le anestesie nelle quali si sono verificati piu

di un episodio di indice di AAI >30 e/o indice clinico >3.
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RISULTATI

I tutti 1 partecipanti allo studio si € osservata una buona corrispondenza
tra indice AAI ed indice clinico. In particolare, tutti 1 pazienti del gruppo
A hanno dimostrato sempre stabilitd. Nel gruppo B sono risultati instabili
solo 2 pazienti, mentre soltanto 1 nel gruppo C. Tuttavia da un punto di
vista statistico le differenze calcolate con il test del chi quadro non sono

state significative.

I risultati sono schematizzati nella seguente tabella:

GRUPPI PZ INSTABILI PZ STABILI
A(Anest. Bilanc) 0 10
B(Tiva TCI) 2 8
C(Anest blended) 1 9
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CONCLUSIONI

Paradossalmente c¢i saremmo aspettati pit casi di instabilita nella
blended, per I’impiego corrente di ipnotici a dosi relativamente basse,
cosa che non si ¢ verificata. Tuttavia 1 risultati ottenuti con 1’osservazione
dell’indice AAI, hanno dimostrato che attraverso il blocco sensoriale,
praticato con la peridurale, la profondita dell’anestesia ¢ stata controllata
per tutto I’intervento chirurgico, evidentemente perché la componente
ipnotica, pur essendo sottodosata, ¢ potenziata dall’associazione in
peridurale di l-bupivacaina ed oppioidi maggiori (sufentanil). Questa
combinazione ha permesso di sfruttare gli effetti farmacologici di
entrambi 1 farmaci, perché utilizzati in giuste dosi, garantiscono un
potenziamento dell’azione analgesica nel postoperatorio € una
minimizzazione o eliminazione degli effetti collaterali degli oppioidi,
come nausea, vomito, prurito e depressione respiratoria. Il fatto che non

si sia verificato nessun caso di awareness, ci conforta per quanto riguarda
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la memoria esplicita; per quanto concerne, invece la memoria implicita,
sarebbe interessante poter confrontare i dati obiettivi di tale monitoraggio
con I’applicazione de messaggi subliminali mirati a rendere manifesti 1
ricordi. In ogni caso il campione analizzato, rimane ancora esiguo per

trarne conclusioni definitive.
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