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Presentazione

Prosegue I'impegno della Regione Toscana, con il contributo del Consiglio Sanitario Regio-
nale, nel percorso di elaborazione e diffusione di linee guida con l’intento di raggiungere una
riduzione della variabilita dei comportamenti clinici e offrire a operatori e cittadini informa-
zione e aggiornamento.

Per gli operatori sanitari toscani la linea guida non ¢ un mero ausilio alla pratica professiona-
le o assistenza al momento della decisione clinica, bensi uno strumento che consente loro di
partecipare attivamente al processo di miglioramento continuo della qualita, in quanto coin-
volti direttamente nella sua elaborazione o nel suo perfezionamento con la proposta di osser-
vazioni e integrazioni.

Nell’ambito del processo sistematico di elaborazione delle linee guida e degli indirizzi dia-
gnostico terapeutici — strumenti di Governo clinico nel Sistema Sanitario Toscano (SST) — la
multidisciplinarieta ¢ elemento portante e garanzia di qualita per ’alta preparazione ed espe-
rienza dei professionisti coinvolti.

La validita, la riproducibilita e la flessibilita connotano i documenti gia elaborati e in corso di
claborazione.

Il nuovo impegno della sanita toscana ¢ I"implementazione delle linee guida come strumento
di reale trasferimento nella pratica clinica delle raccomandazioni basate sulle prove scientifi-
che, incidendo cosi sui comportamenti per consolidare un sistema operativamente proiettato
al cambiamento.

1’Assessore al Diritto alla Salute

Daniela Scaramuccia
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Linee guida emorragie digestive

Introduzione

Le emorragie digestive rappresentano un’evenienza sempre piu frequente che impegna pesante-
mente le strutture sanitarie: si ritiene che ogni anno si verifichino da 50 a 150 casi/100.000 abi-
tanti di emorragia digestiva superiore e circa 20 casi/100.000 abitanti di emorragia digestiva infe-
riore. In particolare sono in aumento le emorragie digestive correlate al consumo crescente di far-
maci antinflammatori non steroidei (FANS) e di antiaggreganti piastrinici, soprattutto in eta avan-
zata. La mortalita per emorragia digestiva superiore ¢ ancora particolarmente elevata nei sogget-
ti anziani e con comorbidita, raggiungendo anche il 10-14% ed il sanguinamento da varici eso-
fagee comporta una mortalita di circa il 20% entro sei settimane dall’episodio emorragico.

Il secondo aspetto da cui deriva ’importanza dell’argomento riguarda il corretto impiego delle
risorse, che deve essere proporzionato al quadro clinico e all’entita del sanguinamento, evitando
sia sprechi che carenza d’interventi.

Queste linee guida ripropongono infatti la necessita di un’organizzazione dedicata a far fronte a
tali evenienze, a livello regionale, di Area Vasta e di singola Azienda, che si articoli nell’ambito di
una Rete. Tale organizzazione dovrebbe realizzarsi attraverso delle Unita per emorragie digesti-
ve cui partecipano infermieri appositamente addestrati, gastroenterologi, chirurghi, anestesisti,
radiologi interventisti, secondo un modello di approccio multidisciplinare ¢ multiprofessionale.
E’ chiaro che in queste “bleeding Unit” I’endoscopia digestiva gioca un ruolo chiave e risulta cru-
ciale definire il corretto timing del ricorso a questa metodica. In particolare ’endoscopia digesti-
va in urgenza puo consentire di dimettere precocemente la maggior parte dei pazienti con evi-
dente risparmio nella spesa sanitaria ¢ di predisporre il ricovero ordinario solo per quelli ad alto
rischio.

Ci auguriamo quindi che queste linee guida, oltre a rappresentare un riferimento certo per tut-
ti gli operatori della Sanita toscana aiutando medici e pazienti a decidere le modalita assistenzia-
li pitt appropriate, possano essere contestualizzate nelle singole realta aziendali favorendo Iela-
borazione di percorsi diagnostico-terapeutici che tengano conto delle strutture e delle profes-
sionalita localmente presenti

Un ringraziamento sentito va al Consiglio Sanitario Regionale, che ha coordinato con pazienza

e professionalita i vari passaggi necessari per arrivare alla stesura finale delle linee guida.

Introduzione linee guida emorragie digestive 11
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Guida ai livelli di prova e al grado delle raccomandazioni
(Secondo il Sistema Nazionale Linee Guida-SNLG)

Livello di prova

=

Prove ottenute da piu studi controllati randomizzati e/o da revisioni sistematiche di studi ran-
domizzati.

Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato.

Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concorrenti o storici o loro meta-
nalisi.

Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso controllo o loro metanalisi.
Prove ottenute da studi di casistica senza gruppo di controllo.

Prove basate sull’'opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti o basata su opinioni dei
membri del gruppo di lavoro responsabile delle linee guida.

Forza delle raccomandazioni

L'esecuzione della procedura diagnostica o terapeutica é fortemente raccomandata (indica una
particolare raccomandazione sostenuta da prove scientifiche di buona qualita, anche se non
necessariamente di tipo | o I).

Si nutrono dubbi sul fatto che la procedura o I'intervento debba sempre essere raccomandato,
ma si ritiene che la sua esecuzione debba essere attentamente considerata.

Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di eseguire la procedu-
ra o l'intervento.

L'esecuzione della procedura o intervento non & raccomandata.

Si sconsiglia fortemente I'esecuzione della procedura o intervento.

12 Guida ai livelli di prova e al grado delle raccomandazioni
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Emorragie del tratto digestivo superiore

Emorragie non varicose

Epidemiologia

1l sanguinamento acuto del tratto digestivo superiore costituisce la pitt comune emergenza gesti-
ta dai gastroenterologi. L’incidenza di questa condizione ¢ pari a circa 50-150 casi I’anno per
100.000 abitanti (Rockall 1995, BSGEC 2002, Biecker 2008). Secondo recenti stime, i costi del-
la gestione ospedaliera sono molto alti, attestandosi su 3.402 dollari per le emorragie non vari-
cose senza complicazioni e su 5.632 dollari per quelle complicate (Viviane 2008).

La malattia ulcerosa peptica rappresenta, in tutte le casistiche, la causa piu frequente ¢ impor-
tante di emorragia digestiva acuta, essendo responsabile dal 35 al 60% circa dei casi (tabella 1)
(Katschinski 1989, Holman 1990, Longstreth 1995, Henrion 2008). Va segnalato che la causa
del sanguinamento non viene identificata in una percentuale non trascurabile di casi: in un recen-
te studio retrospettivo, dal quale erano state escluse le emorragie da varici, condotto su 12.392
pazienti sottoposti a endoscopia digestiva superiore per ematemesi, melena o sospetta emorragia
digestiva superiore, viene riportata una esofago-gastro-duodenoscopia (EGDS) normale nel
17,2% dei casi (Enestvedt 2008).

I principali fattori di rischio per ulcera peptica sono rappresentati dall’infezione da Helicobacter
pylori e dall’uso di FANS (Huang 2002). Alcuni studi hanno riportato una piu bassa prevalenza
di infezione da Helicobacter pylori in pazienti con ulcera peptica sanguinante, rispetto ai pazien-
ti con ulcera non complicata, ma i dati in letteratura sono discordanti (Hosking 1992, Gisbert
2001 ¢ 2003, Vestergard 2009, Uppalapati 2009). Le ulcere duodenali sanguinanti Helicobacter
pylori negative sembrano avere una prognosi peggiore riguardo a recidiva di sanguinamento, neces-
sita di chirurgia e mortalita (Adamopoulos 2004).

E’ noto da tempo che i FANS svolgono un ruolo importante nello sviluppo di complicanze
gastrointestinali e particolarmente a rischio sono i pazienti anziani o quelli con storia di ulcera
peptica (Gabriel 1991). Un grosso studio su 8.843 pazienti in terapia con FANS per artrite reu-
matoide ha confermato I’elevato rischio di complicanze gastrointestinali legato all’uso di tali far-
maci, ancora una volta soprattutto in pazienti con eta avanzata o con storia positiva per ulcera
peptica o pregressi sanguinamenti digestivi (Silverstein 1995). Anche i coxib, sebbene meno
gastrolesivi dei FANS tradizionali, possono essere causa di emorragie digestive superiori (Lanas
20006). Infine, ¢ ben dimostrato il ruolo dell’aspirina, anche a basse dosi, quale fattore di rischio
per emorragia digestiva superiore (Serrano 2002, Lanas 2007).

Il ruolo dei corticosteroidi ¢ invece controverso; probabilmente il rischio di sanguinamento ¢ par-
ticolarmente elevato soltanto quando gli steroidi sono associati a FANS (Piper 1991).
Nonostante i notevoli progressi fatti in campo diagnostico ¢ terapeutico, la mortalita per san-
guinamento digestivo superiore rimane ancora oggi alta. Nel 1957 veniva riportata una morta-
lita ospedaliera del 6% (Avery Jones 1957). Negli anni novanta del secolo scorso, la mortalita per
emorragia digestiva superiore si attestava su valori oscillanti tra il 9 e il 14% (Rockall 1995 ¢ 1996).
Nonostante il largo impiego di tecniche di emostasi endoscopica e I’uso di potenti antisecretori,

Emorragie del tratto digestivo superiore 13
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la mortalita per sanguinamento digestivo superiore rimane alta ¢ non sembra essere diminuita in
maniera significativa negli ultimi 20 anni, con valori oscillanti tra il 3 e il 14,6% (Van Leerdam
2003, Thomopoulos 2004). In Italia, un recente ampio studio policentrico su 1.020 pazienti con
emorragia digestiva superiore non varicosa riporta una mortalita del 4,5% (Marmo 2008).

Il dato sulla mortalita va pero interpretato in modo critico, considerando che nel corso degli ulti-
mi anni con "aumento dell’eta media della popolazione generale ¢ aumentata in maniera signi-
ficativa ’incidenza di emorragie digestive superiori in pazienti anziani, spesso con patologie cro-
niche associate, che li rendono piu esposti al rischio di complicanze derivanti da un sanguina-
mento severo (Lo Perfido 2009).

Il ben dimostrato aumento del consumo di FANS e aspirina nell’anamnesi di pazienti con emor-
ragia digestiva superiore potrebbe giustificare il rischio di morte poco variato negli ultimi anni
(Henrion 2008, Thomopoulos 2004, Lo Perfido 2009). E’ infatti noto che la mortalita per emor-
ragia del tratto digestivo superiore ¢ maggiore nei pazienti di eta superiore ai 60 anni ¢ in quel-
li con pluripatologia (Rockall 1995 e 1996, Lim 2006,). La prognosi infausta dell’episodio emor-
ragico ¢ anche in relazione ad altri fattori di rischio, quali lo stato di shock (pressione sistolica
inferiore a 80 mmHg) e la necessita di trasfondere il paziente (Sugawa 1990, Rockall 1996). 1l
paziente emorragico, se emodinamicamente compromesso, deve essere stabilizzato (con norma-
lizzazione della pressione arteriosa e ripristino del volume intravascolare), di solito nel diparti-
mento di emergenza, prima di essere sottoposto all’esame endoscopico diagnostico-terapeutico
(Collins 2001, Arasaradnam 2005).

In circa ’80% dei casi di emorragia del tratto digestivo superiore, il sanguinamento, soprattutto
se secondario a gastrite erosiva, esofagite, sindrome di Mallory-Weiss o a piccole lesioni ulcera-
tive, ha una prognosi favorevole, in quanto tende ad arrestarsi spontaneamente ¢ a non recidi-
vare. In circa il 20% dei casi, il sanguinamento persiste o tende a ripresentarsi, con possibilita di
una prognosi infausta (Holman 1990, Rockall 1996, Church 2003, Celinski 2008).

Diagnosi Katschinski 1989 | Holman 1990 Rockall 1995 | Langstreth 1995 | Henrion 2008
Ulcera peptica 46% 50,4% 35% 61,6% 48,5%
Erosioni

gastroduodenali 6% 22% 11% 14,3% 6,5%
Esofagite 3% 12,1% 10% 9%
Varici 3% 3,7% 4% 6,2% 15%
Sindrome

di Mallory-Weiss 4% 3.7% 5% 8%
Neoplasie

gastrointestinali 1% 0.9% 4%

Altre cause 14% 6% 9,7% 9%
Cause sconosciute 18% 25% 8,1% 4%
Non indagati 5%

Tabella 1. Cause di emorragia acuta del tratto digestivo superiore.

14 Emorragie del tratto digestivo superiore
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E’ indubbio che con Pintroduzione dell’endoscopio flessibile ¢ con lo sviluppo di tecniche di emo-
stasi endoscopica, la gestione diagnostico-terapeutica dell’emorragia del tratto digestivo superio-
re sia radicalmente cambiata. Rimane ancora oggetto di dibattito il timing ottimale per ’EGDS,
soprattutto per i pazienti che rispondono precocemente alle terapie mediche di supporto e che
non mostrano segni clinico-strumentali di emorragia persistente (Spiegel 2001, Bjorkman 2004,
Schacher 2005).

La gestione del paziente emorragico dovrebbe comunque essere affidata a personale qualificato,
preferibilmente in una specifica Unita per emorragie digestive (UPED), composta da un team
superspecialistico (bleeding team), medico e infermieristico, specializzato nel trattamento di que-
ste emergenze (Sanders 2004, Parente 2005, Palmer 2008, Sidhe 2009). Sarebbe cosi possibile
trattare il paziente secondo protocolli e linee guida concordati, eseguire 1’endoscopia a paziente
emodinamicamente stabilizzato e nelle condizioni organizzative ottimali che tale intervento, estre-
mamente impegnativo, richiede e decidere il trattamento e la gestione pit idonea per il paziente
sulla base di una precoce collaborazione tra piu specialisti (Lee 1999 e 2005, Pfau 2004, De Sil-
veira 2000).

In un’ottica di organizzazione dell’ospedale per intensita di cura dovra essere individuata una piu
corretta collocazione dei servizi di endoscopia, verosimilmente a stretto contatto con I’area di emer-
genza-urgenza, ma autonomi: I’area potrebbe essere definita “della diagnostica invasiva” ¢ com-
prendere lo pneumologo ¢ il radiologo interventista, con una sorveglianza anestesiologica comune.
I costi ospedalieri globali medi sono significativamente inferiori se i pazienti sono gestiti dal
gastroenterologo piuttosto che da internisti o chirurghi. La durata della degenza, che ¢ il para-
metro di maggior influenza sui costi, ha infatti maggiore probabilita di protrarsi inutilmente per
1 pazienti a basso rischio gestiti da personale non gastroenterologico (Quirk 1997). Anche in Ita-
lia, un recente studio su pazienti con emorragia digestiva superiore non varicosa conferma che la
durata media del ricovero ¢ significativamente ridotta in gastroenterologia rispetto a medicina inter-
na o chirurgia (Del Piano 20006).

Conclusioni

Le emorragie del tratto digestivo superiore costituiscono la piti comune emergenza gastroente-
rologica, con un’incidenza di circa 50-150 casi all’anno per 100.000 abitanti. La causa piu fre-
quente ¢ I’ulcera peptica, responsabile del 35-60% circa dei casi. La gestione di queste emorragie
richiede I'impiego di notevoli risorse, in termini sia di organizzazione del servizio assistenziale sia
di spese sanitarie.

Nonostante i notevoli progressi in campo diagnostico terapeutico, la mortalita per sanguinamento
digestivo superiore rimane elevata, con valori oscillanti tra il 3 e il 14% circa. Questo dato risen-
te, pero, dell’aumento sostanziale della durata della vita media, essendo la mortalitd per emorra-
gia del tratto digestivo superiore piu alta nei pazienti di eta avanzata.

La gestione del paziente emorragico dovrebbe essere affidata nella fase iniziale a una Unita per
emorragie digestive (UPED), composta da personale medico e infermieristico specializzato a trat-

tare tali emergenze; successivamente ad ambiti specialistico gastroenterologici.

Emorragie del tratto digestivo superiore 15
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Raccomandazioni

¢ |l paziente con emorragia grave, se |'organizzazione sanitaria lo consente, dovrebbe essere
gestito in un dipartimento di emergenza dotato di una Unita per emorragie digestive (UPED);
altrimenti, il rianimatore deve collaborare alla gestione del paziente (grado A).

e |l paziente con emorragia del tratto digestivo superiore deve essere attentamente valutato al
fine di evidenziare i fattori clinici di rischio (come shock, comorbilita, eta) che influenzano la
prognosi (grado A).

¢ | pazienti ad alto rischio sono quelli con ematemesi, instabilita emodinamica, coagulopatia,
insufficienza renale, eta avanzata e patologie multiple; questi pazienti richiedono un monito-
raggio piu intensivo (grado B).

e || trattamento iniziale prevede la stabilizzazione del paziente con ripristino del volume ema-
tico (grado C).

Gestione iniziale del paziente con emorragia digestiva

Il paziente con segni clinici di emorragia del tratto digestivo superiore ¢ di solito valutato inizial-
mente presso il dipartimento di emergenza. Il primo compito del personale medico ¢ quello di valu-
tare attentamente lo stato emodinamico del paziente emorragico, provvedendo innanzi tutto alla
sua stabilizzazione qualora fossero presenti segni di shock. Solo dopo aver ottenuto un migliora-
mento sostanziale del quadro emodinamico sara possibile eseguire I’esame endoscopico, che rap-
presenta elemento diagnostico-terapeutico cardine per la gestione di questi pazienti (Adler 2004).
Un paziente con emorragia digestiva grave puo giungere direttamente al centro di endoscopia
digestiva per diverse ragioni, che includono:

e paziente gia ospedalizzato in un reparto con poca esperienza di sanguinamento gastrointestinale;
e assenza di un dipartimento di emergenza strutturato;

e sanguinamento misconosciuto/non diagnosticato/sottovalutato;

e inizio del sanguinamento/risanguinamento durante I’esecuzione di EGDS.

Pertanto, il centro di endoscopia digestiva deve essere sempre in grado di fare fronte autonoma-
mente a tale emergenza, in assenza di immediato supporto anestesiologico. Deve essere attuato
un corretto monitoraggio del paziente e devono essere attivati i presidi che consentono di man-
tenere stabili le funzioni vitali. Il personale del centro dovrebbe essere inoltre in grado di eseguire
autonomamente una sedo/analgesia che renda possibile eseguire con la dovuta calma e precisio-
ne la procedura di emostasi endoscopica, riducendo contemporaneamente lo stress per il pazien-

te, con la possibilita di riservare il ricorso all’assistenza anestesiologica a casi selezionati.

Timing dell’endoscopia
Di fronte al sospetto clinico di una lesione emorragica situata nel tratto digestivo superiore, ’esame
diagnostico di scelta per individuare e trattare la causa dell’emorragia ¢ ’EGDS, che consente di:

e individuare la causa del sanguinamento;
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e ottenere elementi utili alla definizione della prognosi (vedi piu avanti);
e applicare metodi di emostasi nei casi che lo richiedono.

Mentre gli studi pitt vecchi non documentavano, col ricorso al’EGDS, vantaggi sulla sopravvi-

venza e i tassi di ricovero (Graham 1980, Peterson 1981), studi successivi hanno invece dimo-

strato il ruolo dell’endoscopia digestiva nell’arrestare un sanguinamento in atto e nel ridurre le

percentuali di risanguinamento e di ricorso all’intervento chirurgico, noché la mortalita (Sacks

1990, Caveau 1991, Cook 1992).

Resta, pero, controverso il timing ottimale dell’endoscopia, soprattutto per i pazienti che rispon-

dono precocemente alla terapia medica di supporto e non mostrano segni di sanguinamento per-

sistente ¢ /o ricorrente.

I pazienti con sanguinamento minore ¢ non persistente non sono solitamente sottoposti a EGDS

in urgenza, ma sono spesso inseriti in una seduta endoscopica ordinaria, comunque entro 12-24

ore dal sanguinamento.

Idealmente, come suggeriscono le linee guida della British Society of Gastroenterology, il timing

migliore per I’esecuzione della EGDS corrisponde alla mattina successiva al ricovero ospedaliero.

In circa il 20% dei casi, ’emorragia ¢ persistente o ricorrente ¢ ’EGDS in urgenza ¢ obbligatoria.

Numerosi studi hanno dimostrato che la terapia endoscopica (con le metodiche che verranno

descritte pit avanti) ¢ efficace nel trattamento delle ulcere peptiche attivamente sanguinanti o con

vaso visibile alla base. Il sanguinamento puo essere controllato in circa il 90% dei casi, con meno

del 3% di complicanze e una significativa riduzione del tasso di risanguinamento e della necessita

di intervento chirurgico (Parente 2005, Gilbert 1981, Laine 1987, 1989 ¢ 1994).

Pertanto, I’obiettivo principale ¢ individuare, al momento della prima valutazione medica, il sot-

togruppo dei pazienti a maggior rischio, nei quali la terapia endoscopica urgente possa migliora-

re significativamente ’esito dell’episodio emorragico.

Numerosi studi hanno segnalato indicatori di rischio di prognosi sfavorevole (Rockall 1995 ¢ 1996,

Sugawa 1990, Laine 1994, Katschinski 1994, Tammaro 2008); essi sono:

® cta avanzata;

e patologie concomitanti;

e emorragie emodinamicamente significative (evidenza di sanguinamento massivo, ipotensione,
tachicardia, anemia);

e sanguinamenti che persistono e recidivano nonostante la terapia medica.

Molti di questi fattori possono essere valutati clinicamente prima di effettuare ’endoscopia. Anche
la semplice introduzione di un sondino nasogastrico ¢ ’analisi dell’aspirato forniscono utili infor-
mazioni: un aspirato con presenza di sangue fresco comporta la probabilita di trovare una lesio-
ne ad alto rischio con ’endoscopia quasi 5 volte maggiore che un aspirato chiaro o biliare, ¢ qua-
si 3 volte rispetto al reperto di residui ematici digeriti (posa di caffe) (Aljebreen 2004). Un aspi-
rato nasogastrico francamente ematico ha una specificita del 76% per lesioni ad alto rischio meri-
tevoli di terapia endoscopica.

Sistemi prognostici che utilizzano la combinazione di variabili cliniche ed endoscopiche consen-

tono di predire accuratamente il rischio risanguinamento e morte. Per tutti gli score clinici, la
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maggiore sensibilita e specificita si riscontra per il gruppo a basso rischio (assenza di tutte le varia-
bili indicate); il limite di questi punteggi ¢ pertanto quello di non avere una sufficiente potenza
discriminante per individuare chi necessita di un trattamento endoscopico. Uno dei migliori ele-
menti predittivi di sanguinamento/risanguinamento dell’ulcera peptica ¢ costituito proprio dal-
I’aspetto endoscopico dell’ulcera stessa. Infatti, il riscontro di un’ulcera sanguinante o con stig-
mate di recente sanguinamento ¢ associato a una maggiore probabilita di risanguinamento rispet-
to al riscontro di un’ulcera con base detersa(tabella 2a).

Laine e Peterson (1994) hanno riassunto i dati disponibili in letteratura su questo argomento,
evidenziando un maggior rischio di risanguinamento ¢ di mortalita per le ulcere attivamente san-
guinanti o con vaso visibile, un rischio trascurabile per le ulcere a base detersa e un rischio inter-
medio per le ulcere con coagulo adeso o con base coperta da ematina (tabella 2b).

La terapia endoscopica viene pertanto consigliata solo per le lesioni a rischio piu alto, cio¢ quel-
le con emorragia in atto o con un vaso visibile. E> ormai stabilita, dopo qualche iniziale contro-
versia, anche la necessita di rimuovere un coagulo adeso e di trattare una lesione sottostante; le
lesioni con base coperta da ematina o detersa non richiedono invece trattamento endoscopico,
ma solo terapia medica (Rockall 1995, Adler 2004, Meaden 2004, Laine 2007).

Combinando i parametri endoscopici con i fattori clinici precedentemente segnalati si ottiene il
miglior sistema di valutazione prognostica delle emorragie del tratto digestivo superiore. Rockall

¢ collaboratori nel 1995 hanno messo a punto un punteggio prognostico che prende in consi-

Caratteristica endoscopica Prevalenza Rischio di risanguinamento Mortalita
sanguinamento attivo® 18% 55% 11%
vaso visibile 17% 43% 1%
coagulo adeso 17% 22% 7%
base coperta da ematina 20% 10% 3%
base detersa 42% 5% 2%
*sia a getto che a nappo

Tabella 2a. Rischio di risanguinamento e mortalita per ulcera peptica in accordo alle caratteristiche
endoscopiche.

Aspetto endoscopico Frequenza (%) Rischio di risanguinamento entro 24 ore,
dopo terapia medica (%)

la: emorragia attiva, a getto, arteriosa 10 90

Ib: emorragia a nappo 10 10-20

Ila: vaso visibile, non sanguinante 25 50

IIb: coagulo adeso 10 25-30

Ilc: base coperta di ematina 10 7-10

[II: ulcera detersa 8h 3-5

Tabella 2b. Classificazione di Forrest dell’ulcera peptica sanguinante (Biecker 2008).
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eta <60 60-79 >80
shock assente tachicardia ipotensione
FC <100 >100 >100
PA >100 >100 <100
comorbilita nessuna qualsiasi comorbilita | insufficienza
maggiore renale
insufficienza
epatica
metastasi
diagnosi Mallory-Weiss tutte le altre | cancro del tratto
endoscopica nessuna lesione diagnosi digestivo superiore
stigmate di recente | nessuno o base presenza di sangue
sanguinamento coperta da ematina nel tratto digestivo
superiore, coagulo
adeso, vaso visibile
0 sanguinante

Tabella 3. Punteggio di Rockall.

derazione fattori di rischio clinici (eta, shock, comorbilita) ed endoscopici (tipo di lesione e segni
di sanguinamento): un punteggio totale inferiore a 3 ¢ associato a una prognosi eccellente, men-
tre un valore superiore a 8 ¢ associato a un elevato rischio di morte, superiore al 40% (tabella
3). Lo score di Rockall ¢ stato successivamente validato da altri studi clinico-endoscopici, con-
dotti anche in Italia (Rockall, 1996 Vreeburg 1999, Soncini 2007).

Uno studio multicentrico italiano condotto su un’ampia casistica di 1.360 pazienti con emorra-
gia digestiva superiore non varicosa ha validato un nuovo score prognostico (PNED, Progetto
Nazionale Emorragia Digestiva, score), utilizzando 10 variabili di natura sia clinica sia endosco-
pica e ne ha confrontato ’efficacia con lo score di Rockall (Marmo 2010). Tale score si ¢ dimo-
strato estremamente sensibile nel predire la prognosi a distanza (30 giorni) dell’evento emorra-
gico, con tassi di mortalita progressivamente crescenti all’aumentare del punteggio (nessuna mor-
talita se inferiore a 2, mortalita del 10% se tra 5 ¢ 8, mortalita del 32% se uguale o superiore a
9) e piu accurato dello score di Rockall nel predire il rischio di morte entro 30 giorni dall’even-
to emorragico (p<0,001). Le variabili utilizzate nel calcolo dello score PNED e il loro punteg-
gio sono riportate nella tabella 4 a pagina 20.

Le stigmate di recente sanguinamento sono di per sé importanti nel predire la prognosi dell’even-
to emorragico, ma tali lesioni sono pero pitl frequentemente identificate se PEGDS ¢ eseguita pre-
cocemente al momento del ricovero ospedaliero e non se ’esame ¢ posticipato di 24-48 ore (Hui
2005). Questo dato sembra quindi riaprire il problema del timing dell’endoscopia. E” suffi-
ciente, come suggeriscono alcune linee guida sull’argomento, ricoverare il paziente, valutarlo

per la presenza di fattori di rischio e programmare una EGDS in semielezione, riservando ’en-
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Score

1

Fattore di rischio

Classe ASA 3 Hb <7 g/dl Recidiva emorragica Fallimento del trattamento
endoscopico

Tempo di ricovero Eta =80 anni Classe ASA 4*

<8 ore Insufficienza renale | Neoplasia

Cirrosi epatica

*ASA: American Society of Anesthesiology.

Tabella 4. Score PNED (Progetto Nazionale Emorragia Digestiva).

doscopia in urgenza ai soli casi di sanguinamento persistente ¢/o ricorrente? Oppure sarebbe
piu utile eseguire una EGDS urgente a tutti i pazienti per stratificare i soggetti in base alla clas-
se di rischio e programmare con maggiore sicurezza ¢ migliore impiego delle risorse sanitarie
i piani terapeutico-assistenziali?

La questione rimane ancora aperta. L’EGDS urgente a tutti i pazienti prima del ricovero ospe-
daliero vero e proprio non sembra migliorare I’esito delle emorragie del tratto digestivo supe-
riore. E” pero vero che tale approccio potrebbe risultare vantaggioso in termini di rapporto costo-
efficacia. Infatti, ’individuazione precoce dei pazienti a basso rischio, che possono beneficiare di
una gestione ambulatoriale, riuscirebbe ad abbassare i costi legati ai ricoveri.

A questo proposito, ¢ stato condotto da Lee ¢ collaboratori nel 1999 un interessante studio pro-
spettico su 110 pazienti che si erano recati al dipartimento di emergenza per una emorragia del
tratto digestivo superiore non di origine varicosa. In questo studio sono stati confrontati gli esi-
ti clinici e i costi sanitari entro 30 giorni dall’emorragia di due differenti approcci: ’EGDS in
urgenza versus il ricovero ospedaliero con EGDS in elezione entro 24-48 ore dal sanguinamen-
to. Mentre gli esiti clinici dei due gruppi erano praticamente sovrapponibili, nel gruppo sotto-
posto a valutazione endoscopica urgente si osservava una netta diminuzione dei costi sanitari;
infatti circa il 46% dei pazienti sottoposti a endoscopia urgente poteva essere immediatamente
dimesso ¢ gestito ambulatorialmente. Cid comportava una riduzione di circa il 50% della degen-
za ospedaliera e una riduzione significativa dei costi sanitari (2.068 vs 3.662 dollari, p=0,00000).
Questo lavoro ha pertanto permesso ’elaborazione di criteri per la possibile dimissione precoce
del paziente con emorragia del tratto digestivo superiore:

e assenza di stigmate ad alto rischio di risanguinamento;

e assenza di segni di ipertensione portale;

e assenza di segni di shock ipovolemico;

e assenza di importanti patologie associate (punteggio di Rockall inferiore o uguale a 2);

e assenza di necessita di trasfusioni;

e coagulazione normale;

e facile accesso ospedaliero;

e adeguato supporto domiciliare.
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In attesa che ulteriori studi forniscano una risposta definitiva alla questione, si potrebbe conclu-
dere con la raccomandazione di eseguire una valutazione endoscopica il pitt precocemente pos-
sibile, definendo il timing dell’endoscopia in base alle condizioni cliniche del paziente ¢ all’or-
ganizzazione locale del dipartimento di emergenza. La valutazione endoscopica non dovrebbe
comungque essere posticipata di oltre 24 ore dal momento del sanguinamento.

Alle stesse conclusioni giunge anche un recente Consensus internazionale per la gestione dei
pazienti con emorragia digestiva superiore non varicosa, che raccomanda di eseguire I’esame endo-
scopico entro le 24 ore dall’esordio dell’evento emorragico (Barkun 2010). Al momento, non
ci sono dati che dimostrino la superiorita di una valutazione endoscopica estremamente precoce

(meno di 12 ore) rispetto a quella differita tra le 12 e 24 ore.

Conclusioni

Oltre ai fattori clinici, anche i fattori endoscopici (presenza di sanguinamento attivo o di stig-
mate di recente sanguinamento) sono correlati al rischio di risanguinamento e alla prognosi. 11
trattamento di emostasi endoscopica consente di migliorare la prognosi dei pazienti con lesione
attivamente sanguinante o con stigmate maggiori di recente sanguinamento (vaso visibile e coa-
gulo adeso). L’esame endoscopico ¢ quindi una metodica imprescindibile nella gestione diagno-
stico-terapeutica dei pazienti con emorragia del tratto digestivo superiore.

Rimane ancora controverso quale debba essere il timing ottimale dell’esame endoscopico.
I’EGDS diagnostica in urgenza non ha dimostrato di ridurre la mortalita dei pazienti con emor-
ragia del tratto digestivo superiore; inoltre, circa I’'80% delle emorragie cessa spontaneamente,
mentre il 20% persiste ed ¢ a rischio di risanguinamento. Ne consegue che ’endoscopia in urgen-
za deve essere praticata per i pazienti con emorragia in corso o con maggior rischio di risangui-
namento. Negli altri casi ’esame endoscopico puo essere differito di 12-24 ore.

I’EGDS eseguita in urgenza in tutti i pazienti con emorragia del tratto digestivo superiore con-
sente pero di individuare le stigmate di recente sanguinamento minori, che tendono a scompa-
rire nelle ore successive all’episodio emorragico. In tal modo potrebbe essere possibile individuare
subito i pazienti a basso rischio, da affidare a una gestione ambulatoriale, riducendo i costi del-

Pospedalizzazione.

Raccomandazioni

¢ Nei pazienti ad alto rischio, I'approccio endoscopico e significativamente superiore alla sola
terapia farmacologica, con una riduzione significativa del rischio di recidiva emorragica e di
morte (grado A).

e L'applicazione di score prognostici, clinici ed endoscopici consente di identificare i pazienti
ad alto rischio, ma soprattutto quelli a basso rischio che possono essere dimessi precocemente
e trattati in regime ambulatoriale con notevole risparmio economico (grado A).

¢ |n urgenza o comunque entro le 24 ore, tutti i pazienti con emorragia del tratto digestivo supe-
riore devono essere sottoposti a EGDS per individuare la causa dell’emorragia, identificare i
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fattori prognostici endoscopici di risanguinamento e, quando necessario, utilizzare una meto-
dica di emostasi (grado A).

e Nel paziente con emorragia grave si dovrebbe ricorrere a una EGDS urgente, una volta stabi-
lizzato lo stato emodinamico. | pazienti con emorragia minore, non attiva e senza comorbilita
potrebbero essere invece sottoposti a EGDS in semielezione, comunque non oltre le 12-24 ore
dal sanguinamento (grado A).

o Sottoporre tutti i pazienti con emorragia del tratto digestivo superiore a EGDS urgente, com-
presi quelli senza sanguinamento massivo e comorbilita, non é al momento raccomandabile,
anche se tale approccio potrebbe risultare vantaggioso in termini di costo-efficacia (dimis-
sione precoce dei pazienti a basso rischio) (grado D).

L'emostasi endoscopica

L’EGDS, oltre ad avere valore diagnostico e prognostico, permette di applicare varie tecniche di
emostasi che sono in grado di arrestare I’emorragia ¢ di migliorare I’evoluzione clinica, diminuendo
il rischio di risanguinamento e la mortalita (Celinski 2008, Di Maio 2007, Cappel 2008, Peter
2008, Hui 2005).
Prima di procedere all’esame endoscopico ¢ stato suggerito, soprattutto in presenza di emateme-
si o comunque di una emorragia grave, 'inserimento di un overtube per prevenire fenomeni ab
ingestis (Gutierrez 1986, Rogers 1987); la tecnica viene, pero, raramente impiegata nella pratica
clinica, anche per il rischio di complicanze (Moulis 1997, Dennert 1997).
In genere, utilizzo delle varie tecniche di emostasi endoscopica, come gia precedentemente accen-
nato, ¢ riservato ai pazienti che presentano all’endoscopia una lesione attivamente sanguinante o
con stigmate di recente sanguinamento (vaso visibile, coagulo adeso); lesioni minori (quali ulce-
ra con base detersa o con base coperta da ematina) non richiedono in genere alcun trattamento
endoscopico e possono essere gestite con sola terapia medica (Meaden 2004, Biecker 2008). Si
dovrebbe tentare di rimuovere, in genere con irrigazione massimale, un coagulo adeso che rico-
pre in tutto o in parte il cratere di una lesione ulcerativa e che spesso nasconde un vaso visibile
sottostante.

Le tecniche endoscopiche di emostasi maggiormente utilizzate possono essere suddivise in diver-

si gruppi in base al principio chimico-fisico con cui agiscono (tabella 5 a pagina 23):

e tecniche iniettive, che ottengono 1’emostasi grazie all’iniezione di un determinato volume di
liquido nei tessuti situati intorno alla fonte di sanguinamento. Questi ultimi possono essere assi-
milati a un compartimento rigido dove, a causa dell’iniezione del liquido, aumenta la pressio-
ne interna con conseguente compressione del vaso sanguinante. In base al tipo di liquido uti-
lizzato, ’emostasi ¢ ottenuta grazie anche ad altri meccanismi: la vasocostrizione (adrenalina
diluita 1:10.000), Pendoarterite (sostanze sclerosanti), la disidratazione (alcool puro), Ieffet-

to diretto sulla formazione del coagulo (trombina, colla di fibrina);
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Metodiche di emostasi Presidi utilizzati per I'emostasi

iniettive adrenalina

etanolo

colla di fibrina
sostanze sclerosanti

termiche a contatto coagulazione bipolare

idrotermocoagulazione (Heater Probe)
termiche non a contatto Argon Plasma Coagulator
meccaniche endoclip

Tabella 5. Principali metodiche di emostasi endoscopica per le emorragie del tratto digestivo
superiore.

e tecniche termiche, che ottengono ’emostasi inducendo la termocoagulazione ¢ la trombosi del
vaso sanguinante. In base alla necessita o meno di mettere a diretto contatto la fonte di calore
con la lesione sanguinante si dividono in tecniche “a contatto” (coagulazione bipolare, idro-
termocoagulazione) ¢ tecniche “non a contatto” (Argon Plasma Coagulator);

e tecniche meccaniche, che ottengono un’emostasi diretta tramite I’applicazione di clips metalli-

che sul vaso sanguinante.

Tecniche iniettive

La terapia iniettiva ¢ ampiamente utilizzata in quanto efficace, economica e di semplice esecu-
zione: tra le varie tecniche di emostasi disponibili ¢ quella che richiede un training minore da par-
te dell’operatore. La sostanza utilizzata per ’emostasi (solitamente adrenalina diluita 1:10.000)
viene iniettata con apposito ago intorno al punto di sanguinamento (ai 4 quadranti) e quindi sul
punto di sanguinamento stesso. Con tale tecnica si ottiene un arresto del sanguinamento in un’al-
ta percentuale di casi (fino al 95%), anche se la probabilita di una recidiva emorragica non ¢ tra-
scurabile (circa 15-20%) (Chung 1988, Church 2000).

Ci sono scarse prove che ’aggiunta di sostanze sclerosanti possa ridurre il rischio di risanguina-
mento, mentre puod aumentare i rischi di complicanze locali (necrosi, perforazione) (Lazo 1002,
Chung 1993, Choudari 1994).

L’utilizzo di sostanze capaci di stimolare direttamente la formazione del coagulo (fibrina) si ¢ dimo-
strato efficace nel controllo dell’emorragia, ma non ¢ ancora diffusamente impiegato (Kubba 1996,
Rutgeerts 1997).

Sebbene non vi sia alcuna differenza in termini di efficacia emostatica tra le diverse sostanze,

I’adrenalina ¢ I’agente iniettivo piu utilizzato, sicuro anche ad alte dosi (Liou 20006).

Tecniche termiche
La terapia termica con coagulazione bipolare si ¢ dimostrata molto efficace, con raggiungimen-
to dell’emostasi in oltre il 90% dei casi (Laine 1987, 1989 ¢ 1990).
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Anche la coagulazione con sonda idrotermica (Heater Probe) ¢ una metodica di emostasi ampia-
mente validata, con efficacia sostanzialmente sovrapponibile a quella di altre metodiche: una revi-
sione dei numerosi lavori sull’argomento dimostra un’efficacia dell’Heater Probe con percentuali
di emostasi oscillanti tra ’83% ¢ il 100%, di recidiva emorragica del 17-40% e di mortalita del 2-
10% (Laine 1994, Johnston 1985, Sung 1988, Fullarton 1989, Choudari 1992, Taramillo 1993,
Cipolletta 1998).

Le tecniche finora descritte sono tecniche termiche che prevedono il contatto diretto della fonte di
calore con il vaso sanguinante. Questa particolarita le rende particolarmente efficaci nel trattamen-
to delle lesioni attivamente sanguinanti, in quanto all’effetto termico si associa I’effetto meccanico
del tamponamento diretto. Allo stesso tempo, impone pero la difficolta tecnica di posizionarsi fron-
talmente alla lesione, cosa non sempre praticabile in relazione alla sede della lesione ¢ all’esperien-
za dell’operatore. Inoltre, le tecniche per contatto presentano difetti tecnici, quali 'impossibilita di
prevedere la profondita di penetrazione dell’effetto termico e di coagulare grandi superfici.

La coagulazione con argon plasma (Argon Plasma Coagulator) ¢ una nuova tecnica di emostasi
termica non a contatto: I’energia termica viene infatti trasmessa al tessuto mediante un arco elet-
trico sostenuto dal flusso di gas argon ionizzato, veicolato da una fibra transendoscopica. I van-
taggi dell’Argon Plasma Coagulator sono quelli di avere una profondita di penetrazione costan-
te (massimo 4 mm) ¢ una coagulazione multidirezionale (assiale, laterale ¢ radiale).

L’efficacia dell’Argon Plasma Coagulator ¢ comparabile a quello dell’Heater Probe, in termini
di arresto dell’emorragia (95% Heater Probe vs 95.2% Argon Plasma Coagulator), recidiva emor-
ragica (21% vs 15%), mortalita a 30 giorni (5% vs 4,7%) ¢ chirurgia in urgenza (15% vs 9,5%)
(Cipolletta 1998). La superficialita dell’azione puo pero giustificare alcuni scarsi risultati ripor-
tati specialmente nel trattamento di emorragie arteriose da ulcera peptica (Vallon 1981). Quin-
di, nonostante le ottime premesse, sono necessari ulteriori studi per definire al meglio il ruolo
dell’Argon Plasma Coagulator nel trattamento delle emorragie del tratto digestivo superiore
(Havanond 2005).

Tecniche meccaniche

Queste tecniche consistono nell’applicazione di clip metalliche (solitamente in titanio) sui bordi del-
la lesione sanguinante o direttamente sul vaso, mediante uno speciale applicatore che viene inseri-
to nel canale operatore dell’endoscopio. L’efficacia del metodo sembra sovrapponibile a quella del-
le tecniche termiche, ma con una riduzione della percentuale di risanguinamento (Cipolletta 2001).
Inoltre, la metodica ¢ praticamente priva di complicanze locali; gli unici problemi sono costituiti
dal fatto che richiede una buona manualita dell’operatore e dell’assistente e che, in base alla sede
della lesione, non ¢ sempre possibile ’applicazione corretta. Molti lavori confermano "utilita delle
clip metalliche nel trattamento di lesioni emorragiche, ma mancano ancora conferme sulla loro effi-
cacia da parte di ampi studi randomizzati (Binmoeller 1993, Scapa 1998, Lai 2000).

Anche le metanalisi disponibili danno risultati discordanti sull’efficacia delle clip rispetto agli altri
trattamenti: una metanalisi di Yuan e collaboratori pubblicata nel 2008 non aveva evidenziato
alcuna superiorita del solo trattamento con clip metalliche rispetto ad altre metodiche endo-
scopiche (terapia termica e¢/o iniettiva); una metanalisi pit recente, pubblicata su Gastrointe-

stinal Endoscopy (Barkun 2009), ha invece dimostrato la superiorita delle clips nel trattamen-
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to delle ulcere ad alto rischio, ma solo in termini di riduzione del tasso di recidiva emorragica.
Indipendentemente dalla tecnica impiegata, i dati a supporto della efficacia dell’emostasi endo-
scopica delle emorragie del tratto digestivo superiore sono ormai numerosi. In particolare, quat-
tro metanalisi hanno da tempo evidenziato, in modo inequivocabile, una significativa superiorita
del trattamento endoscopico rispetto a quello conservativo nei pazienti ad alto rischio con lesio-
ni emorragiche in atto o con stigmate di recente sanguinamento maggiori (Sacks 1990, Caveau
1991, Cook 1992, Barkun 2009).

Rimane, perod ancora controverso quale debba essere la metodica emostatica di scelta. Sicu-
ramente la tecnica iniettiva con adrenalina, nonostante la sua facilita di esecuzione, ha un’ef-
ficacia minore rispetto alle altre metodiche, per cui ¢ consigliabile utilizzarla sempre in com-
binazione con altre tecniche. Probabilmente, proprio la combinazione di una doppia terapia
endoscopica (per esempio la terapia iniettiva associata a quella termica o a quella meccanica)
potrebbe assicurare i migliori risultati, soprattutto nel sottogruppo di pazienti con sanguina-
mento ad alto rischio da ulcera peptica (Chung 1997, Chua 2005, Marmo 2007, Peter 2008,
Barkun 2009).

E’ probabile comunque che la scelta della procedura sia di importanza secondaria rispetto al rico-
noscimento del paziente che necessita di un trattamento endoscopico: utilizzare una o I’altra del-
le varie tecniche emostatiche a disposizione dipendera dal tipo ¢ dalla sede della lesione emorra-
gica, dall’esperienza dell’operatore ¢ dalle strumentazioni disponibili (Lesur 2005).

Le considerazioni finora fatte valgono soprattutto per il trattamento dell’ulcera peptica sangui-
nante. Un cenno a parte merita il trattamento di lesioni emorragiche pit rare, tra cui possiamo
considerare la sindrome di Mallory-Weiss, le malformazioni vascolari e la lesione di Dieulafoy.
Nella sindrome di Mallory-Weiss la terapia endoscopica ¢ necessaria solo nei casi di sanguinamenti
gravi, rari in quanto quasi sempre ’emorragia tende ad arrestarsi spontaneamente. Si sono dimo-
strati utili sia i metodi iniettivi che quelli termici (BSGEC 2002, Laine 1987). Anche 'impiego
di clip metalliche si ¢ dimostrato un metodo efficace e sicuro per il trattamento delle emorragie
da sindrome di Mallory-Weiss (Yamaguchi 2001).

Nel trattamento delle malformazioni vascolari, che comprendono sia le teleangectasie sia la GAVE
(Gastric Antral Vascular Ectasia), sono probabilmente piu efficaci i metodi termici, soprattutto
I’Argon Plasma Coagulator e ’Heater Probe (Dalle 2002). L’Argon Plasma Coagulator sembra
la tecnica oggi piu utilizzata, con buoni risultati e scarse complicanze (Rolachon 2000, Roman
2003, Olmos 2004, Herrera 2008, Bahtti 2009, Fuccio 2009). Spesso sono necessarie pit sedu-
te di emostasi endoscopica per ottenere una bonifica completa della lesione e il controllo com-
pleto dell’emorragia (Pavey 2004 ). Recentemente ¢ stata proposta, con buoni risultati, anche la
tecnica di legatura elastica (Kumar 2007).

Per la lesione di Dieulafoy, di difficile diagnosi e trattamento, le prove di efficacia di una parti-
colare tecnica di emostasi sono scarse, anche per la rarita con cui tale lesione viene diagnostica-
ta. Alcune piccole casistiche non controllate suggeriscono I'utilita della terapia termica o inietti-
va (Sone 2005, BSGEC 2009). Nelle lesioni situate in zone facilmente posizionabili sembra effi-
cace ’apposizione di endoclip, con risultati superiori alle tecniche iniettive (Park 2003). Ottimi
risultati vengono riportati anche con la legatura elastica, da sola o in associazione alla terapia ter-
mica o iniettiva (Mumtaz 2003, Alis 2009).
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Conclusioni

Il riscontro endoscopico di lesioni attivamente sanguinanti e di stigmate di recente sanguinamento
ad alto rischio (vaso visibile, coagulo adeso) ¢ associato a un’alta probabilita di recidiva emorra-
gica e richiede un trattamento di emostasi endoscopica che, indipendentemente dalla tecnica uti-
lizzata, migliora la prognosi di questi pazienti.

Le varie tecniche di emostasi si sono dimostrate tutte efficaci e relativamente sicure; ¢ quindi con-
troverso quale debba essere considerata la metodica di scelta. Probabilmente, anche se non anco-
ra dimostrato, la combinazione della terapia iniettiva con quella termica (adrenalina pit Heater
Probe) dovrebbe assicurare i migliori risultati, soprattutto nel sottogruppo di pazienti con san-
guinamento arterioso attivo. Il tipo di tecnica emostatica da impiegare dipende comunque dal-
Pesperienza dell’operatore, dall’organizzazione dell’endoscopia, dal tipo ¢ dalla sede della lesio-

ne sanguinante .

Raccomandazioni
¢ La terapia endoscopica migliora la prognosi del paziente riducendo il rischio di risanguina-
mento, la necessita di emotrasfusioni e di intervento chirurgico (grado A).

e Tutti i pazienti con riscontro endoscopico di lesione attivamente sanguinante e/o di stigmate
maggiori di recente sanguinamento (vaso visibile e coagulo adeso) devono essere sottoposti
a emostasi endoscopica (grado A).

¢ Le terapie di emostasi endoscopica disponibili sono quelle iniettive, termiche e meccaniche
(grado A).

¢ Non e stata dimostrata la chiara superiorita di una tecnica di emostasi endoscopica sulle altre.
La combinazione di piu tecniche e probabilmente I'approccio piu efficace per le emorragie da
ulcera peptica, per esempio la combinazione di iniezione di adrenalina e posizionamento di
clip (grado A).

¢ Nel sanguinamento da malformazioni vascolari, e indicato I'impiego dell’argon plasma, con
buone possibilita di emostasi (grado C).

¢ |l sanguinamento da lesione di Dieulafoy puo essere trattato con successo con terapia iniet-
tiva, endoclip o legatura elastica (grado C).

Ruolo della terapia medica

Mentre il ruolo della terapia endoscopica delle emorragie del tratto digestivo superiore ¢ ormai
consolidato, non altrettanto ben definito ¢ il ruolo svolto dalla terapia medica.

Esistono tre presupposti teorici che stanno alla base dell’uso di farmaci nel trattamento delle emor-
ragie. Il primo ¢ che la stabilita del coagulo ¢ scarsa in ambiente acido e quindi i farmaci che agi-
scono inibendo la secrezione acida (H2 antagonisti ¢ inibitori della pompa protonica) potrebbe-

ro ridurre il rischio di recidiva emorragica (Barkun 1999). Il secondo presupposto ¢ che il coa-
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gulo sia piu stabile diminuendo i meccanismi fibrinolitici con I'uso di agenti quali I’acido tra-
nexamico. Infine, poiché Porigine del sanguinamento grave ¢ quasi sempre di natura arteriosa,
la riduzione del flusso sanguigno arterioso da parte di agenti quali la somatostatina o derivati
potrebbe facilitare ’emostasi ¢ prevenire le recidive. Sul piano terapeutico ¢ poi importante la
correzione di alterazioni della coagulazione, su base iatrogena ¢ non, che possono provocare o

comunque aggravare I’emorragia.

Inibitori della secrezione acida

Nonostante ’ampio utilizzo nella pratica clinica non esiste alcuna prova a sostegno dell’uso di
H2 antagonisti. I risultati promettenti, ma comunque modesti, segnalati da una metanalisi di 27
studi (Collins 1985) non sono stati poi confermati da un ampio studio prospettico multicentri-
co (Walt 1992). La modesta soppressione della secrezione gastrica acida ottenibile con gli H2
antagonisti sembra insufficiente a migliorare ’esito del paziente con emorragia digestiva supe-
riore (Barkun 1999).

Diverso ¢ il discorso riguardo agli inibitori della pompa protonica (IPP) che hanno una mag-
giore capacita di inibire la secrezione gastrica acida. Sicuramente, il lavoro piu interessante ¢
quello pubblicato nel 2000 da Lau e collaboratori, su un vasto gruppo di pazienti con emor-
ragia digestiva trattata con successo con emostasi endoscopica. In tali pazienti, ’omeprazolo
per via endovenosa (80 mg in bolo, seguiti dalla infusione continua di 8 mg/h per 72 ore ¢
infine da 20 mg per via orale per 8 settimane) si ¢ dimostrato superiore al placebo in relazio-
ne alla durata della degenza ospedaliera, al tasso di recidiva emorragica e al numero di emo-
trasfusioni necessarie. Anche la mortalita tendeva a essere minore nel gruppo trattato con ome-
prazolo, anche se in modo non significativo. Il protocollo che prevede di continuare la som-
ministrazione di questi farmaci per 72 ore deriva dalla dimostrazione endoscopica che una stig-
mate di sanguinamento si trasforma da alto a basso rischio in questo arco di tempo; cio spie-
ga perché la grande maggioranza dei risanguinamenti avviene entro i primi tre giorni dall’esa-
me endoscopico.

Una recente metanalisi condotta da Laine ¢ McQuaid ha evidenziato I’efficacia della terapia con
omeprazolo ad alte dosi in infusione continua iniziata dopo ’emostasi endoscopica delle lesioni
sanguinanti, in termini di riduzione del tasso di recidiva emorragica (RR 0,40, 95%CI 0,28-0,59),
di ricorso alla chirurgia (RR 0,43, 95%CI 0,24-0,58) ¢ di mortalita (RR 0,57, 95%CI 0,34-0,96),
rispetto al placebo o al non trattamento. Dosi piu basse di omeprazolo si sono dimostrate ugual-
mente efficaci nel prevenire il risanguinamento (RR 0,53, 95%CI 0,35-0,78), ma non la morta-
lita e il ricorso alla chirurgia (Laine 2009).

Un recente studio randomizzato multicentrico italiano ha invece confrontato Iefficacia della tera-
pia con IPP ad alte o a basse dosi, non riscontrando differenze significative tra le due tipologie
di trattamento in termini di recidiva emorragica (Andriulli 2008). In accordo con questi dati
sono anche i risultati di una metanalisi italiana che non ha rilevato differenze significative nel-
I'utilizzo dei IPP in diverse dosi (alte vs basse) e diverse vie di somministrazione (infusione vs
orale) (Andriulli 2005).

Un altro interessante studio controllato e randomizzato condotto su 160 pazienti con ulcera pep-
tica sanguinante sottoposti a emostasi endoscopica ha dimostrato I’efficacia dell’omeprazolo anche
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assunto per via orale, con riduzione significativa del tasso di risanguinamento, della necessita di
emotrasfusioni e del ricovero ospedaliero (Kaviani 2003). Uno studio precedente aveva gia dimo-
strato |’efficacia dell’omeprazolo per os (40 mg/di), che era risultato superiore alla ranitidina per
via endovenosa (50 mg 4 volte/d1) nel trattamento di pazienti con emorragia digestiva superio-
re: riduzione del tasso di risanguinamento ¢ della degenza ospedaliera (Fasseas 2001).
Attualmente, prevale la raccomandazione di utilizzare I’infusione di IPP ad alte dosi dopo la tera-
pia endoscopica di lesioni ad alto rischio, ricordando che il trattamento endoscopico rimane
comunque il cardine principale nella gestione di un paziente con emorragia digestiva superiore
(Van Leerdam 2001, Julapalli 2005, Leontiadis 2007, Kovacs 2008).

In mancanza di ulteriori e pitt ampie prove sperimentali, si puo ragionevolmente concludere che,
nei pazienti con sanguinamento da ulcera peptica, una terapia a base di omeprazolo per via endo-
venosa ad alte dosi (80 mg in bolo seguito da infusione di 8 mg,/h per 72 ore) ¢ sicuramente rac-
comandabile come coadiuvante della terapia endoscopica, soprattutto nelle lesioni a pit alta pro-
babilita di risanguinamento e nei pazienti a maggior rischio; invece, nei pazienti con accurata emo-
stasi endoscopica ¢ basso rischio (score di Rockall e PNED <8) la terapia con IPP per bocca puo
essere sufficiente (Van Leerdam 2001, Julapalli 2005, Leontiadis 2007, Kovacs 2008, Triadafilo-
poulos 2005). L’impiego degli IPP prima dell’esecuzione dell’esame endoscopico non ¢ ancora
ben definito, nonostante alcuni risultati promettenti (Lau 2007). Anche se le prove cliniche sono
ancora scarse, probabilmente ¢ ragionevole iniziare un trattamento con IPP ad alte dosi per via
endovenosa nei pazienti con evidenti segni di sanguinamento digestivo superiore, in attesa del-
Pesecuzione dell’esame endoscopico (Leontiadis 2007, Barkun 2008). Si tratta di un intervento
che puo produrre qualche beneficio al paziente, ma che non sostituisce ovviamente tutte le fon-
damentali terapie di ripristino delle condizioni cardiocircolatorie e di effettuazione di una endo-

scopia diagnostico-terapeutica.

Somatostatina e analoghi

Nel trattamento del sanguinamento da ulcera peptica la somatostatina ¢ i suoi analoghi svolgo-
no due azioni teoricamente fondamentali: inibiscono la secrezione acida e riducono il flusso san-
guigno splancnico. Tuttavia, le prove a supporto di un loro impiego nel trattamento delle emor-
ragie del tratto digestivo superiore sono ancora scarse. Due metanalisi suggeriscono che la soma-
tostatina, ma non l’octreotide, possa svolgere un ruolo favorevole nell’emostasi primaria e nel ridur-
re la necessita dell’intervento chirurgico (Imperiale 1997, Jenkins 1998). I’esame dei singoli trial
inclusi nella metanalisi rivela perod che molti studi erano di dimensioni ridotte e di scarsa qualita
metodologica, soprattutto per quanto riguarda i criteri di inclusione.

Un altro studio conferma la scarsa efficacia dell’octreotide nel trattamento di pazienti con emor-
ragia digestiva superiore, perché ’esito non differisce tra i pazienti trattati con sola terapia anti-
secretiva endovenosa (ranitidina) rispetto a quelli a cui veniva aggiunto ’analogo della somato-
statina (Archimandritis 2000). Pertanto, allo stato attuale delle conoscenze, si puo affermare che
P’uso dell’octreotide non ¢ consigliato ¢ quello della somatostatina controverso.

Farmaci antifibrinolitici

Una metanalisi condotta su 6 studi controllati riguardanti 1.267 pazienti ha rilevato che I'uso di
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acido tranexamico induce una riduzione del 20-30% del tasso di recidiva emorragica, del 30-40%
della necessita di ricorrere all’intervento chirurgico e, soprattutto, del 40% della mortalita (Henry
1989). Questi risultati sono, pero, sicuramente influenzati da un trial di grandi dimensioni con-
dotto a Nottingham che, da solo, include oltre il 60% dei pazienti considerati nell’intera meta-
nalisi. Nello studio in questione si ¢ infatti registrato un elevato tasso di mortalita nel gruppo di
controllo, con una conseguente ricaduta positiva sui pazienti trattati con acido tranexamico.
Nei vari studi, le dosi e le vie di somministrazione dell’acido tranexamico erano molto variabili;
nella maggior parte dei casi il farmaco era impiegato in dosi dai 3 ai 6 g/di per via endovenosa
per 2-3 giorni, seguito poi da 4-6 g/di per via orale per altri 3-5 giorni.

Si puo concludere che ulteriori approfonditi studi sono necessari prima di raccomandare 1’uso

dell’acido tranexamico nella pratica clinica.

Conclusioni

La terapia con IPP ¢ efficace, ma non puo sostituire la terapia endoscopica; nei pazienti con san-
guinamento attivo il problema non si pone (emostasi endoscopica dovuta!), ma anche nei pazien-
ti con stigmate maggiori non sanguinanti all’endoscopia (vaso visibile e coagulo adeso) la terapia
endoscopica ¢ indispensabile e questi farmaci sono indicati come trattamento adiuvante.
L’omeprazolo in infusione continua a 8 mg,/h per 72 ore ¢ risultato efficace nel ridurre il tasso
di risanguinamento dopo emostasi endoscopica. Gli H2 antagonisti sono ancora ampiamente uti-
lizzati nella gestione clinica nel paziente emorragico, nonostante le prove scientifiche ne docu-
mentino la sostanziale inefficacia.

Controverso appare ’uso di somatostatina, octreotide ¢ acido tranexamico.

Raccomandazioni

o Tutti i pazienti con emorragia maggiore dovrebbero essere sottoposti a terapia con omepra-
zolo in infusione continua a 8 mg/h per 72 ore, che potrebbe iniziare gia prima del trattamen-
to endoscopico. L'utilizzo degli H2 antagonisti non e invece raccomandato (grado A).

e L'impiego precoce di IPP e indicato in tutti i pazienti in cui si sospetti un sanguinamento da
ulcera quando non é possibile eseguire in tempi brevi un esame endoscopico (grado A).

¢ La somministrazione per via endovenosa di IPP ad alte dosi deve essere impiegata in pazien-
ti con sanguinamento da ulcera peptica dopo I'emostasi endoscopica (grado A).

¢ Probabilmente non é sempre indispensabile ricorrere alla via endovenosa, perché puo esse-
re sufficiente anche la somministrazione orale di IPP (grado A).

e L'utilizzo di somatostatina, in genere riservato al trattamento delle emorragie da varici esofa-
gee, puo ridurre il rischio di sanguinamento persistente e la necessita di ricorso alla chirur-
gia anche nei pazienti con emorragie non varicose. Leventuale impiego deve comunque esse-

re considerato solo in aggiunta alle terapie standard, cioe tecniche di emostasi endoscopica
e somministrazione di IPP (grado A).
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Gestione del paziente dopo I'esecuzione dell’'emostasi
endoscopica

I pazienti che hanno presentato un episodio di sanguinamento maggiore devono essere atten-

tamente monitorati dopo I’esecuzione dell’emostasi endoscopica, preferibilmente in ambiente

subintensivo. Particolare attenzione andra posta all’individuazione precoce dei segni clinici di

un eventuale risanguinamento. I pazienti con sanguinamento minore o senza stigmate di recen-

te sanguinamento potranno essere dimessi dopo un adeguato periodo di osservazione (Palmer

2008).

Non ¢ al momento raccomandato eseguire in tutti i pazienti un controllo endoscopico di routi-

ne dopo I’esecuzione di un’emostasi endoscopica, nonostante alcuni dati promettenti (Chiu 2003).

E’ comunque consigliabile eseguire una nuova endoscopia quando:

e si manifestano segni clinici di nuovo sanguinamento (ematemesi, melena, caduta dei valori pres-
sori, calo dell’emocromo, eccetera);

e non si ¢ completamente sicuri dell’efficacia della precedente emostasi; in alcuni casi di sangui-
namento ’emostasi della lesione sanguinante puo essere infatti particolarmente difficile e quin-

di puo essere utile andare a controllare a distanza di 12-24 ore la sua “tenuta”.

A questo proposito una recente metanalisi ha riportato che, in pazienti che hanno sanguinato da
ulcera peptica, il second look endoscopico sistematico con ulteriore trattamento della lesione a
24 ore riduce significativamente il rischio di risanguinamento; il controllo endoscopico non ridu-
ce pero né la necessita di intervento chirurgico né la mortalita (Marmo 2003).

Un secondo trattamento endoscopico, a 24 ore di distanza dal primo intervento endoscopico
con successo nell’arresto dell’emorragia, sembra particolarmente raccomandabile nei pazienti con

ulcera peptica ad alto rischio per la possibilita di prevenire un risanguinamento (Saced 1996).

Emorragia incontrollabile e recidiva del sanguinamento

Le tecniche di emostasi endoscopica consentono di arrestare il sanguinamento in un’alta per-
centuale di pazienti con emorragia non varicosa, valutabile in circa il 90% dei casi (Sanchez
2003, Tellez-Avila 2007). Nei casi di fallimento della terapia endoscopica, quando cio¢ il
sanguinamento non ¢ controllabile, I’intervento chirurgico rimane ’unica opzione terapeu-
tica efficace.

11 rischio del risanguinamento dopo I’avvenuta emostasi endoscopica non ¢ trascurabile, poiché
si verifica in circa il 10-20% dei casi; di solito le recidive emorragiche compaiono entro le 24-72
ore dal primo sanguinamento; particolarmente a rischio di recidiva sono i pazienti con iniziale
stato di shock da sanguinamento massivo, emorragia in atto all’esame endoscopico, sanguinamento
da grosse ulcere (Choudar 1994, Chung 2001, Palmer 2004, Elmunzer 2008).

Quale sia la migliore opzione terapeutica in caso di recidiva emorragica non ¢ ancora del tutto
definito, in quanto le prove disponibili in questo ambito sono estremamente scarse. L’unico stu-
dio randomizzato che ha valutato Pesito delle recidive emorragiche confrontando I’efficacia del-
I’endoscopia con quella della chirurgia d’urgenza, ha rilevato che la ripetizione dell’emostasi endo-

scopica ha la stessa prognosi della chirurgia in urgenza, ma una minore incidenza di complican-
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ze (Lau 1999). Per tale motivo, si tende abitualmente a trattare gli episodi di recidiva emorragi-
ca con un nuovo tentativo di emostasi endoscopica. Solo in caso di ulteriore fallimento ¢ consi-
gliabile I’intervento chirurgico.

Ovviamente, la decisione di sottoporre il paziente a intervento chirurgico per recidiva emorragi-
ca andra presa valutando attentamente anche altri parametri, quali I’eta, la presenza di altre pato-
logie, il tipo ¢ la sede della lesione sanguinante. Per esempio, un soggetto anziano con una gros-
sa ulcera della parete bulbare posteriore ¢ a elevato rischio di risanguinamento e di mortalita. In
un caso simile attendere I’evoluzione del quadro clinico prima di sottoporre il paziente a inter-

vento chirurgico potrebbe essere pericoloso.

Follow up

Un paziente che ha sanguinato da un’ulcera peptica deve ovviamente essere sottoposto alla tera-
pia medica standard dell’ulcera stessa. In quest’ottica ¢ importante sapere se 1'ulcera ¢ associata
a un’infezione da Helicobacter pylovi.

Una recente metanalisi in pazienti con ulcera peptica sanguinante, non in trattamento con
FANS, ha dimostrato che il rischio di risanguinamento ¢ del 4,5% nei pazienti trattati con tera-
pia eradicante, rispetto al 23,7% nel gruppo di controllo (Gisbert 2004 ). L’eradicazione del-
I’ Helicobacter pylori, in una seconda metanalisi dello stesso studio, appare pit efficace anche
del trattamento a lungo termine con antisecretori, con percentuali di risanguinamento dell’1,6%
nei pazienti eradicati rispetto al 5,6% in quelli in terapia antisecretiva.

Altri studi hanno confermato che ’eradicazione dell’ Helicobacter pylori nei pazienti che hanno
sanguinato da ulcera peptica riduce il rischio di risanguinamento, anche in confronto a una tera-
pia antisecretiva a lungo termine (Santander 1996).

Pertanto, tutti i pazienti con ulcera peptica sanguinante dovrebbero essere testati per I’ Helico-
bacter pylovi ¢ 1a terapia eradicante dovrebbe essere prescritta a tutti quelli infetti (Sharma 2001,
Gisbert 2004, Holtmann 2004).

Mentre la prevalenza delle ulcere positive per Helicobacter pylori ¢ in diminuzione, ¢ in aumen-
to il riscontro di lesioni ulcerative associate all’uso di FANS. L’infezione da Helicobacter pylori ¢
I’'uso di FANS sembrano essere due fattori di rischio indipendenti per il sanguinamento da ulce-
ra peptica (Hawkey 2000).

In pazienti in trattamento cronico con FANS, senza storia di danno gastrointestinale, ’eradica-
zione dell’ Helicobacter pylori sembra prevenire il rischio di complicanze gastroduodenali in alcu-
ni studi (Labenz 2002, Chan 2002), ma non in altri (De Leest 2007). E> comunque consiglia-
bile ’eradicazione di un’infezione da Helicobacter pylori prima di intraprendere una terapia a lun-
go termine con FANS (Dzieniszewki 2006, Caselli 2007), soprattutto nei soggetti a piu alto
rischio di danno gastroduodenale (eta avanzata, alte dosi di FANS, concomitante uso di corti-
costeroidi, anticoagulanti) (Lee 2009).

In pazienti che hanno gia avuto una complicanza emorragica da FANS, ’eradicazione di Heli-
cobacter pylori ha la stessa efficacia della terapia antisecretiva con omeprazolo nel prevenire il risan-
guinamento se il paziente utilizza aspirina, ma non se utilizza altri FANS, quali naproxene; in
questi ultimi pazienti il trattamento profilattico con IPP appare statisticamente superiore all’era-
dicazione (Chan 2001).
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Nei pazienti con emorragia digestiva superiore in trattamento con FANS appare certamente
consigliabile la sospensione del farmaco gastrolesivo oppure, se cio non ¢ possibile, I'impiego
di un FANS meno gastrolesivo associando una terapia profilattica con IPP (Lanas 2006 ¢ 2007,
Van Soest 2007, Vonkeman 2007, Bretagne 2008, Lanza 2009).

Per quanto riguarda la necessita di un controllo endoscopico dell’avvenuta cicatrizzazione di un’ul-
cera peptica non esistono dati controllati.

E’ comunque consigliabile controllare il paziente con ulcera gastrica dopo circa 4-6 settimane dal-
la dimissione ospedaliera, per confermare I’avvenuta cicatrizzazione ed escludere ’eventuale
natura neoplastica della lesione. Tale necessita non sussiste invece per i pazienti affetti da ulcera
duodenale.

Conclusioni

I pazienti con ulcera peptica sanguinante, dopo essere stati trattati con emostasi endoscopica, neces-
sitano del trattamento medico standard per 'ulcera stessa.

L’infezione da Helicobacter pylori ¢ ’assunzione di FANS sono due fattori indipendenti di rischio
di complicanza emorragica nel paziente ulceroso. L’eradicazione dell’ Helicobacter pylori appare
quindi consigliabile prima di un trattamento a lungo termine con FANS.

In tutti i pazienti con ulcera peptica sanguinante si deve ricercare I’ Helicobacter pylori. L’eradica-
zione dell’infezione ¢ in grado di ridurre il rischio di risanguinamento nel tempo.

Nei casi di ulcera da FANS, qualora il paziente non possa sospendere il trattamento, I’uso profi-

lattico di IPP ¢ in grado di ridurre il rischio di risanguinamento.

Raccomandazioni

e Nei pazienti con emorragia digestiva superiore da ulcera, ricercare sempre Helicobacter
pylori ed eradicare se il test e positivo; I'eradicazione riduce il rischio di recidiva dellulce-
ra e di risanguinamento (grado A).

¢ In caso di ulcera da FANS e necessario sospendere il farmaco responsabile dell’'emorragia o,
se cio non e possibile, utilizzare un farmaco meno gastrolesivo in associazione a una terapia
profilattica con IPP (grado A).

Ruolo della chirurgia

Il ruolo della chirurgia ¢ ormai ben codificato (Cochran 1993, Pinelli 1996, Ondrejka 2005,

Kazanjian 2005, Robustelli 2008). Si tende a eseguire un intervento chirurgico urgente:

e in caso di emorragia acuta se il sanguinamento ¢ incontrollabile con i metodi di emostasi endo-
scopica;

e in caso di recidiva emorragica se fallisce il secondo trattamento di emostasi endoscopica.

32 Emorragie del tratto digestivo superiore
I



SNLG-Regioni — Linee guida per la diagnosi e la cura delle emorragie digestive

Inoltre, al di fuori di queste indicazioni, la chirurgia puo essere consigliata quando, in caso di
recidiva emorragica, non ¢ completamente sicuro sottoporre il paziente a una nuova emostasi endo-
scopica ¢ attendere I’evoluzione del quadro clinico a causa delle gravi condizioni generali, del-
I’eta avanzata e delle condizioni di comorbilita. Esporre il paziente a un peggioramento delle con-
dizioni emodinamiche puo, in questi casi, essere estremamente pericoloso. Infatti ¢ ampiamente
dimostrato che la mortalita chirurgica per le ulcere peptiche sanguinanti ¢ correlata alle condi-
zioni cliniche preoperatorie del paziente, in particolare con il cosiddetto score APACHE (Scheim
1989).

La percentuale di pazienti con emorragia digestiva superiore non varicosa che necessita di
intervento chirurgico sembra essere diminuita negli ultimi anni, passando dal 7,1% al 4,5%
(Targownik 20006).

Non ci sono indicazioni certe sulla procedura chirurgica ottimale. Esiste solo uno studio rando-
mizzato sul trattamento delle ulcere duodenali, in cui si osserva che il tasso di risanguinamento
¢ minore nei pazienti sottoposti a gastrectomia (indipendentemente dal tipo di ricostruzione, Bil-
Iroth T o IT) rispetto a quelli sottoposti a chirurgia conservativa. La mortalita pero ¢ risultata simi-
le nei due gruppi, a causa delle maggiori complicanze postoperatorie verificatesi nel primo grup-
po (Millat 1993).

Conclusioni

L’emostasi endoscopica assicura elevate percentuali di controllo dell’emorragia (circa il 90% dei
casi). In caso di mancato controllo dell’emorragia ¢ indicato Pintervento chirurgico d’urgenza.

In caso di recidiva emorragica una nuova endoscopia con eventuale emostasi sembra avere la stes-
sa efficacia della chirurgia in urgenza, ma con un tasso di complicanze minori. Per tale motivo,
si tende a trattare la recidiva emorragica con un’ulteriore procedura endoscopica. Interventi chi-
rurgici in urgenza sono riservati ai casi di emorragia incontrollabile o di insuccesso della seconda

emostasi endoscopica.

Raccomandazioni
e | pazienti che presentano un sanguinamento non controllabile con I'emostasi endoscopica van-
no affidati al chirurgo per I'intervento in urgenza (grado A).

¢ Nel caso di recidiva emorragica, un secondo tentativo di emostasi endoscopica va conside-
rato prima di valutare I'opzione chirurgica, che invece diviene inevitabile nel caso di emor-
ragia persistente (fallimento del trattamento endoscopico primario) o ricorrente (fallimento di
un secondo trattamento endoscopico). Il chirurgo deve comunque essere sempre allertato in
presenza di un paziente con emorragia grave e instabilita emodinamica e coinvolto in ogni fase
del processo decisionale diagnostico e terapeutico (grado B).
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Emorragie da ipertensione portale

Epidemiologia

L’emorragia costituisce il 50% circa delle complicanze dell’ipertensione portale, da sola o unita-
mente ad altre (Fattovich 1997, Gentilini 1997, Pagliaro 1994, Christensen 1981). La morta-
lita globale nel singolo episodio emorragico ¢ valutabile intorno al 25%.

Le varici esofagee sono state riscontrate solo in pazienti che presentano un gradiente di pressio-
ne portale (HVPG) superiore a 10 mmHg (considerato il valore soglia per la definizione di iper-
tensione portale clinicamente rilevante), anche se non tutti i pazienti con un HVPG superiore al
valore soglia presentano varici esofagee (Garcia-Tsao 1985); inoltre, variazioni della HVPG pos-
sono associarsi a modificazione delle dimensioni delle varici stesse (Vorobioft 1996, Groszman
1990). Un aumento di calibro delle varici da piccole a medie o grosse si verifica in circa il
10-20% dei pazienti per anno dopo la prima osservazione di varici (Calés 1990, Pagliaro 1994,
Calés 1995, Zoli 1996, Merkel 2004).

Gli episodi di sanguinamento da varici esofagee hanno una frequenza direttamente proporzio-
nale al’HVPG. Una volta verificatosi il primo episodio, il rischio successivo dipende piu dal dia-

metro delle varici che dalla pressione portale (Calés 1990, Garcia-Tsao 2001).

Colore: Bianco (CW)
Blu (CB)
RCS (segni rossi): Red Wale Marking* (RWM -/+++)

Cherry Red Spot? (CRS -/+++)
Hematocystic spot® (HS)
Diffuse redness® (DR)

Forma: F1: rettilinee, non scompaiono all'insufflazione
F2: tortuose, <1/3 del raggio del lume esofageo
F3: tortuose e grandi, >1/3 del raggio del lume esofageo

Gruppo A: sia RWM che CRS negativi (-) o lievi (+)

Gruppo B: sia RWM che CRS moderati (++) o gravi (+++)
Localizzazione: locus inferior (Li) medialis (Lm) superior (Ls)
Esofagite: presente (E+)

assente (E-)

Modificato da Japanese Research Society for Portal Hypertension.
Nota: *o “segni delle frustate rosse”, “striae rubrae”; "o “macchie rosso ciliegia”; °ematocisti; Seritema diffuso.

Tabella 1. Sistema classificativo delle varici esofagee (Beppu 1981).
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Patogenesi

Pochi studi sono stati pubblicati a tutt’oggi riguardo alla patogenesi dell’emorragia da varici gastri-
che, per la quale sembrano importanti la sede e le dimensioni, oltre che la classe di Child (Kim T
1997), mentre non ci sono studi specifici sulle varici duodeno-digiunali, ileali e coliche.

Le varici gastriche (vedi la tabella 2) sono meno prevalenti delle varici esofagee ¢ sono presen-
ti in circa il 5-33% dei pazienti con ipertensione portale, con un’incidenza di sanguinamento
di circa il 25% in 2 anni e con un piu alto indice di sanguinamento per le varici del fondo (Sarin
SK 1992).

1l fattore patogenetico principale per la rottura delle varici esofagee ¢ considerato la pressione por-
tale, non tanto in termini di pressione assoluta, quanto, come gia detto, di gradiente della pres-
sione venosa epatica (HVPQG); il sanguinamento da varici esofagee non si verifica se PHVPG scen-
de sotto i 12 mmHg (Armonis 1997, Sarin 1986).

Tipo

Tipo 0, possibili varici gastriche quando esistono dubbi sull'effettiva presenza di varici gastriche (I'en-
doscopia non permette una sicura differenziazione tra pliche gastriche e piccole varici).

Tipo 1, varici esofago-cardiali o varici gastriche in continuita con varici esofagee.

Tipo 2, varici gastriche vere fundiche e/o cardiali, localizzate nel fondo e/o in area cardiale, che pos-
sono estendersi nel corpo gastrico.

Bunch of grapes* (G+) cosiddette varici gastriche pseudotumorali o enormi.
No bunch of grapes (G-) di forma nodulare, possono essere rilevate sulla parete dello stomaco a insuf-
flazione massiva.

Localizzazione

Varici esofago-gastriche (GOV): si estendono al di sotto della giunzione squamocolonnare e sono sem-
pre associate a varici esofagee. Vengono ulteriormente suddivise in:

* Tipo 1 (GOV 1): piti 0 meno rettilinee, appaiono in continuita con le varici esofagee e si estendono
per 2-5 cm oltre la giunzione squamocolonnare lungo la piccola curva.

*Tipo 2 (GOV 2): in genere lunghe e tortuose, appaiono in continuita con le varici esofagee e si esten-
dono oltre la giunzione squamocolonnare per oltre 5 cm fino al fondo gastrico.

Varici gastriche isolate (IGV): varici gastriche non in continuita con varici esofagee (o in assenza di
esse): primarie (gia presenti alla diagnosi iniziale) o secondarie (apparse in seguito a trattamento del-
le varici esofagee con scleroterapia o legatura). Vengono ulteriormente suddivise in:

* Tipo 1 (IGV 1): localizzate nel fondo gastrico, terminano a pochi centimetri dal cardias.

* Tipo 2 (IGV 2): ectopiche, localizzate in ogni altro distretto dello stomaco o del duodeno (piu fre-
quentemente a livello del corpo e dell’antro gastrico).

Nota: *o “a grappolo d'uva”.

Tabella 2. Classificazione delle varici gastriche (NIEC 1995, Sarin 1989-1992).
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Anche la pressione intravaricosa ha dimostrato essere importante nel determinismo del primo
episodio di sanguinamento (Nevens 1998). Altri fattori, quali le citochine vasoattive, [’attiva-
zione delle cellule stellate epatiche, I’azione dell’ossido nitrico, rimangono ancora oggetto di
studi sperimentali.

Definizioni

Nell’emorragia varicosa da ipertensione portale possono essere presenti:

e sanguinamento attivo, visibile all’endoscopia come fuoriuscita di sangue da una varice esofagea
o gastrica;

® sanguinamento non attivo, con presenza di grosse varici esofagee o gastriche pitl sangue nello
stomaco, in assenza di altra provenienza riconoscibile;

e white nipple, considerato segno certo di sanguinamento recente, non attivo.

Si parla di emorragia clinicamente significativa quando si verifica la necessita di trasfusione di piu
di 2 unita di sangue entro 24 ore dall’ammissione in ospedale (t0), con PAS <100 mmHg o varia-
zione posturale >20 mmHg o FC >100/min al t0.

Si parla di mancato controllo del sanguinamento (De Franchis 2005) quando il quadro tempo-
rale dell’episodio acuto di sanguinamento ¢ di 120 ore (5 giorni); il mancato controllo del san-
guinamento determina la necessita di cambiare la terapia.

Ciascuno dei criteri seguenti definisce il fallimento, indipendentemente da quale insorge per primo:
e ematemesi fresca a 2 ore o piu dall’inizio di uno specifico trattamento farmacologico o endo-

scopico;

aspirazione di pit di 100 ml di sangue fresco;

diminuzione di pit di 3 g/dL dei livelli di emoglobina (calo dell’ematocrito del 9%) in assen-
za di trasfusioni;

e indice corretto della richiesta di emotrasfusioni (ABRI, Adjusted Blood Transfusion Require-
ment Index, vedi tabella 3) pari o superiore a 0,75 in qualsiasi momento (la soglia di ABRI che
definisce il fallimento richiede validazione);

® morte.

Unita di sangue trasfuse
ABRI =

[(Ht finale — Ht iniziale) + 0,01]

e i livelli di Ht (o Hb) devono essere misurati almeno ogni 6 ore nei primi 2 giorni, almeno ogni 12 ore
nei giorni 3-5

* I'obiettivo delle trasfusioni deve essere un Ht del 24% o livelli di Hb pari a 8 g/dL

Tabella 3. Adjusted Blood Transfusion Requirement Index (ABRI).
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Si parla di recidiva emorragica precoce se la recidiva si verifica entro 6 settimane dall’episodio
indice oppure da t0; ¢ definita recidiva emorragica tardiva quella che si manifesta dopo piu di
6 settimane. Se il paziente arriva all’exitus entro 6 settimane dal t0, la mortalita ¢ attribuita al san-
guinamento (Ben-Ari 1999).

Presentazione clinica e inquadramento preliminare

La valutazione iniziale riguarda Pentita dell’emorragia, la presenza di disfunzione renale, di malat-
tie di altri sistemi od organi, di infezioni e soprattutto la gravita della malattia epatica. Va accer-
tata quanto prima I’eventuale presenza di trombosi della vena porta e di epatocarcinoma, median-

te ecografia addominale ed ecodoppler (Burroughs 2001).

Diagnosi endoscopica

La prima indagine diagnostica da effettuare, preferibilmente entro 12 ore dall’ammissione, ¢ P’e-
sofagogastroduodenoscopia (EGDS) (Burroughs 2001). L’EGDS permette la diagnosi differen-
ziale ¢ il trattamento delle cause di emorragia, sia da ipertensione portale (varici esofagee, gastro-
patia congestizia, GAVE /watermelon stomach) sia da malattia peptica o da FANS, che nel pazien-
te cirrotico hanno un’incidenza complessiva del 26-56% (Mitchell 1982, Bonanomi 2000).

La diagnosi endoscopica deve riguardare ’entita e I’acuzie del sanguinamento (attivo, inattivo con
o senza stigmate) ¢ la sua sede. Si ritiene che origini dalle varici quando si vede uno zampillo ema-
tico da una varice, vi ¢ un sanguinamento tipo “oozing” proveniente dalla giunzione esofago-
gastrica in presenza di varici, oppure ¢ presente sangue fresco nel fondo gastrico con varici eso-
fagee o gastriche, specie se ad alto rischio (Burroughs 2001). Quando non si evidenzia un san-
guinamento attivo (in circa il 50% dei casi), ’origine varicosa ¢ accertata se si riscontra sulle vari-
ci un white nipple sign; ’origine varicosa ¢ suggerita quando non si rilevano altre lesioni, parti-
colarmente nel caso di varici gastriche (Burroughs AK 2001, Siringo 1991).

In presenza di sanguinamento massivo con completo oscuramento dell’immagine endoscopica si
deve applicare una sonda di Sengstaken-Blakemore; in tal caso la diagnosi di sanguinamento da

varici ¢ ex adjuvantibus: ’emorragia da varici si arresta nel 90% dei casi, quindi il mancato con-

Lesione Score

Aspetto a mosaico
lieve 1
Severo 2
Segni rossi
isolati 1
confluenti 2
GAVE*
assente 0
presente 2
*Gastric Antral Vascular Ectasia. Quando I'ectasia vascolare antrale e molto spiccata si parla di watermelon stomach.
PHG lieve: <3 PHG severa: =4

Tabella 4. Classificazione della gastropatia ipertensiva portale (PHG)
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trollo del sanguinamento deve far sospettare una sua diversa origine (Vlavianos 1989). Nel caso
la causa non sia evidenziabile e ’emorragia rimanga attiva, "unica procedura proponibile ¢ ’ese-
cuzione di un’angiografia in urgenza (Burroughs 2001).

L’ecografia addominale e I’esame Doppler danno informazioni di notevole utilita per orientare il
trattamento e la valutazione prognostica, secondo esperienze ormai consolidate (Siringo 1994).
La misurazione diretta o indiretta della pressione portale fornisce probabilmente I’indice pro-
gnostico piu attendibile; allo stato attuale la sua applicazione ¢ limitata ai centri con pit alta spe-
cializzazione e ai centri di trapianto epatico, ma ¢ auspicabile una sua maggiore diffusione nelle
strutture di riferimento (D’Amico 2001).

Fattori prognostici

Previsione di sanguinamento
Il fattore prognostico piu importante e riproducibile di sanguinamento ¢ tuttora I’indice NIEC
(De Franchis 1988, vedi le tabelle 5 ¢ 6).

Variabile Punteggio

Classe di Child-Turcotte Pugh

A 6,5
B 13,0
G 19,5
Dimensioni delle varici
piccole 8,7
medie 13,0
grandi 17,4
Red wale marking
Assenti (-) 3.2
Lievi (+) 6,4
Moderati (++) 9,6
Gravi (+++) 12,8
Tabella 5. Indice NIEC per il calcolo rapido del punteggio.
Classe di rischio | Indice NIEC % di sanguinamento
6 mesi 12 mesi 24 mesi
1 <20,0 0,0 1,6 6,8
2 20,0-25,0 5,4 11,0 16,0
3 25,1-30,0 8,0 14,8 25,5
4 30,1-35,0 13,1 23,3 27,8
5 35,1-40,0 21,8 378 58,8
6 >40,0 58,5 68,9 68,9

Tabella 6. Classi di rischio e indice NIEC (Ben-Ari 1999) valutazione retrospettiva, metodo di

Kaplan-Meier.
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Modello di Cox: probabilita percentuale stimata di sanguinamento entro un anno
Un altro fattore prognostico ormai ritenuto affidabile ¢ PHVPG (con cutoff di 10-12 mmHg).
La misurazione diretta della pressione portale viene ottenuta mediante cateterizzazione della vena
femorale o giugulare ¢ misurazione della pressione venosa libera e con catetere incuneato (Vinel
JP 1986, Moitinho 1999).

I’emorragia da varici esofagee si verifica con una percentuale del 5-15% ogni anno; il pit impor-
tante fattore predittivo di emorragia ¢ la dimensione delle varici: le grandi dimensioni costitui-
scono il piu alto fattore di rischio per il primo episodio emorragico (15% per anno). Altri fatto-
ri predittivi di emorragia sono la cirrosi scompensata (Child B ¢ C) e la presenza endoscopica di
segni rossi (The North Italian Endoscopic Club for the Study and Treatment of Esophageal Vari-
ces 1988).

E’ stato dimostrato che, perché si verifichi un’emorragia da varici ¢ necessario che I’'THVPG sia
superiore a 12 mmHg. I’incidenza di emorragia da varici ¢ significativamente maggiore nei pazien-
ti con maggiori valori basali di HVPG (Merkel 1992) e nei pazienti in cui PHVPG aumenta o
rimane stabilmente elevato nel tempo, mentre ¢ minore nei pazienti in cui "HVPG diminuisce
(Voroboft 1996, Groszmann 1990, Villanueva 1996). Non ¢ stata tuttavia identificata una cor-
relazione lineare tra rischio di emorragia ¢ HVPG.

La misurazione diretta della pressione intravaricosa presenta rischi maggiori ¢ non ¢ entrata nel-
’uso clinico; le misurazioni indirette si possono ottenere con diverse metodiche, molto costose
e scarsamente riproducibili. La valutazione Doppler del flusso portale ¢ stata suggerita come un
indicatore del rischio di morte (Zoli 1993) e di sanguinamento (Gaiani 1991) nella cirrosi. Tut-
tavia, i parametri Doppler nella vena porta sono solo in parte in relazione con i valori di HVPG
(Merkel 1992), per cui questa tecnica non puo essere attualmente raccomandata nella pratica cli-

nica per la valutazione prognostica.

Esito del sanguinamento

Nessun modello prognostico ¢ stato finora sviluppato e validato per valutare ’esito del sangui-
namento. Nessuna caratteristica individuale si ¢ dimostrata inoltre in grado di predire in manie-
ra affidabile la prognosi: i fattori che sono stati identificati come indici prognostici sfavorevoli
includono sanguinamento attivo all’endoscopia e gravita del sanguinamento iniziale, un maggiore
HVPG soprattutto quando questo supera i 20 mmHg, classe di Child Turcotte Pugh (progno-
si peggiore nelle classi B e C), presenza di epatocarcinoma, trombosi venosa portale, infezione o
insufficienza renale.

I primi 5 giorni successivi all’insorgenza del sanguinamento acuto sono ritenuti il periodo criti-
co per il rischio di risanguinamento in fase precoce ¢ per la mortalita (De Franchis 2003, D’A-
mico 2003, De Franchis 2005).

L’incidenza di risanguinamento precoce ¢ di circa il 20% nelle prime 6 settimane; risulta massi-
ma nei primi 5 giorni successivi all’episodio acuto di sanguinamento, rimane alta nelle prime due
settimane ¢ diminuisce poi gradualmente.

Benché il sanguinamento da varici esofagee cessi spontaneamente in circa il 40% dei pazienti e
nonostante i miglioramenti terapeutici degli ultimi decenni, vi ¢ una discreta mortalita, calcola-
ta intorno al 20 % a 6 settimane (El Serag 2000, Carbonel 2004).
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Sanguinamento da varici gastroesofagee: prevenzione preprimaria

L’obiettivo della prevenzione preprimaria ¢ quello di trattare I’ipertensione portale prima che abbia
dato luogo alla formazione di varici grandi (cio¢ a rischio immediato di sanguinamento).

Il primo punto da esaminare ¢ la diagnosi di ipertensione portale in fase iniziale, per la quale sono
state proposte molte metodiche: I’endoscopia, I’ecografia Doppler, pitt recentemente la TC mul-
tislice con ricostruzione tridimensionale ¢ la videocapsula esofagea. Il ruolo e il valore relativo
delle varie tecniche deve essere stabilito, specie per le metodiche di recente introduzione (De Fran-
chis 2005).

Esiste comune accordo sul valore del rilievo di varici esofagee o gastriche, quale elemento suffi-
ciente per la diagnosi di ipertensione portale. Il rilievo di una circolazione collaterale all’ecodop-
pler ¢ ritenuto generalmente valido per la diagnosi anche in assenza di varici; la metodica Dop-
pler ¢ ritenuta generalmente ad alta specificita e bassa sensibilita, specialmente in condizioni cli-
niche difficili. Non esiste consenso tra gli esperti su come valutare clinicamente la presenza di col-
laterali diverse dalle varici.

Non vi sono, al momento, trattamenti efficaci per ridurre il rischio di comparsa di varici esofagee
in pazienti cirrotici senza varici. L’unico trial su questo argomento ha dimostrato infatti che il
timololo non riduce la probabilita di sviluppare varici esofagee (Groszmann 2005). Pertanto, tut-
te le principali linee guida sull’argomento (Baveno 2007, AASLD 2007) concordano nel non rac-
comandare I'utilizzo dei betabloccanti nei pazienti cirrotici senza varici esofagee al fine di preve-
nire la loro formazione. Considerando, invece, la storia naturale delle varici, ¢’¢ un sostanziale
accordo nel sottoporre tali pazienti a sorveglianza endoscopica ogni 2-3 anni, con una riduzio-
ne dell’intervallo di follow up a un anno in caso di scompenso della cirrosi.

La storia naturale delle varici a basso rischio di sanguinamento (varici di piccole dimensioni e sen-
za segni rossi) ¢ caratterizzata da un rischio relativo di sanguinamento a 12 mesi del 4-5% (De
Franchis 2005). Una regressione spontanea delle varici si verifica in una percentuale dei casi varia-
bile dal 4 al 16% a seconda degli studi; ¢ possibile che la regressione sia soprattutto legata agli
effetti benefici determinati dall’astensione dall’alcool o alla diminuzione dell’attivita necroin-
fiammatoria della malattia (farmaci antivirali nelle forme virali, farmaci steroidi nelle autoimmu-
ni). Seguendo la raccomandazione di eseguire una EGDS ogni 2 anni in questi pazienti, il rischio

di sanguinamento tra 2 successive endoscopie ¢ basso (da 3,7 a 7,7%).

Sanguinamento da varici gastroesofagee: prevenzione primaria

Per i pazienti con varici medie e grandi vi sono prove a favore della terapia con betabloccanti non
selettivi (De Franchis 2005, Garcia Tsao 2007).

I pazienti con varici piccole possono ricevere betabloccanti per prevenire la crescita delle varici
benché i benefici a lungo termine non siano stati ben accertati. Pazienti con varici piccole, ma
che sono ad alto rischio di sanguinamento, sia per la presenza di un’epatopatia in fase avanzata
(Child B e C) sia per il riscontro endoscopico di segni rossi, dovrebbero essere sottoposti a un
trattamento di profilassi con betabloccanti (De Franchis 2005, Garcia Tsao 2007).

Nei pazienti che non assumono betabloccanti, la sorveglianza endoscopica dovrebbe essere effet-
tuata ogni 2 anni ¢ annualmente in presenza di segni di scompenso epatico (De Franchis 2002,
D’Amico 2001).
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Nei casi a maggior rischio di sanguinamento, i betabloccanti non selettivi si sono dimostrati effi-
caci nel ridurre significativamente I’incidenza del sanguinamento da varici: una metanalisi che ha
confrontato betabloccanti non selettivi con placebo (11 trials in pazienti con varici di medie e
grandi dimensioni) ha evidenziato una riduzione significativa del rischio di sanguinamento nei
pazienti trattati con betabloccanti (D’Amico 1999), con un episodio di sanguinamento evitato
per ogni 10 pazienti trattati con betabloccanti.

Anche la mortalita ¢ piu bassa in pazienti trattati con betabloccanti rispetto al gruppo di controllo,
¢ questa differenza ¢ statisticamente significativa (Chen 2004). La terapia profilattica dovrebbe
essere continuata indefinitivamente, poiché ¢ stato dimostrato che il rischio di sanguinamento
aumenta quando il trattamento con betabloccanti viene interrotto (Abraczinkas 2001).

I farmaci utilizzati come betabloccanti non selettivi sono il propranololo e il nadololo. II propra-
nololo ¢ abitualmente iniziato alla dose di 20 mg 2 volte al giorno; il trattamento con nadololo
invece comincia con un dosaggio di 40 mg una volta al giorno. La posologia dei betabloccanti
non selettivi ¢ aggiustata in modo tale da raggiungere la massima dose tollerata con "obiettivo
terapeutico di ridurre del 25% la frequenza cardiaca, che di fatto diventa il principale strumento
di riferimento sul corretto utilizzo del farmaco.

Il ruolo della scleroterapia profilattica nella pratica clinica ¢ rimasto indefinito dopo 21 RCT (Paglia-
ro 1992, Paquet 1994, Van Buren 1995), ma I’avvento della legatura endoscopica ne ha ristretto
I’applicazione al trattamento solo in corso di emorragia acuta ¢ in particolari condizioni.

La legatura endoscopica delle varici esofagee ¢ stata valutata in alcuni RCT (Sarin 1996, Lay 1997)
in confronto a nessun trattamento, evidenziando un’incidenza di sanguinamento significativamente
inferiore nei pazienti trattati.

Vi sono inoltre stati molti confronti tra la legatura endoscopica e i betabloccanti (Sarin 1999, De
1999, Lui 2002, Lo 2004, Schepke M 2004, Thuluvat 2005, Jutabha 2005). Dalla metanalisi di
questi studi (Grace, De Franchis 2005) si rileva che la legatura comporta una diminuzione del
rischio di emorragia che sfiora la significativita statistica, mentre la mortalita non cambia. Un’al-
tra metanalisi mostra un vantaggio che sfiora la significativita statistica (Khuroo 2005). Da nota-
re che il rapporto costo/efficacia tra betabloccanti e legatura endoscopica non ¢ favorevole all’u-
so della legatura endoscopica per la prevenzione primaria del sanguinamento da varici esofagee
(Imperiale 2007). Recentemente sono stati pubblicati i risultati di uno studio randomizzato e con-
trollato sull’efficacia del carvedilolo nella prevenzione del primo episodio emorragico dei pazien-
ti con varici esofagee ad alto rischio di sanguinamento, confrontata con quella della legatura ela-
stica delle varici (Tripathi 2009), da cui emerge una maggiore efficacia del carvedilolo, che pero
non si riflette sulla mortalita complessiva.

Tuttavia, non tutti i pazienti traggono beneficio dalla terapia medica. Una percentuale di san-
guinamento residua del 15-20% a 2 anni ¢ stata registrata costantemente nei pazienti trattati. D’al-
tra parte, piu del 25% dei pazienti cirrotici presenta controindicazioni all’impiego di betabloc-
canti o sviluppa effetti indesiderati tali da precludere la continuazione del trattamento.

I farmaci vasodilatatori (isosorbide mononitrato, isosorbide dinitrato) si sono dimostrati efficaci
nel ridurre la pressione portale soprattutto in acuto, ma meno nella terapia cronica. L’isosorbide
mononitrato ¢ il farmaco di scelta, grazie al minor grado di inattivazione epatica al primo passag-

gio. L’inconveniente piu rilevante di tali farmaci ¢ che possono attivare meccanismi vasoattivi di
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ritenzione idrosodica. Da tenere presente che, in un RCT, la mortalita a lungo termine ¢ risultata
maggiore nei pazienti trattati con isosorbide mononitrato che nei soggetti di controllo, con signi-
ficativita statistica per quanto concerne i pazienti di eta superiore ai 50 anni (Garcia-Pagan 2003).
Al momento non ci sono abbastanza dati univoci per raccomandare 1’uso dell’associazione di beta-
bloccanti con isosorbide mononitrato nella profilassi primaria.

Uno studio condotto in pazienti con controindicazioni all’uso di betabloccanti non ha riscon-
trato effetti significativi della monoterapia con isosorbide mononitrato sulla riduzione del rischio

di sanguinamento (Garcia-Pagan 2001).

Monitoraggio della Terapia

La somministrazione dei farmaci betabloccanti viene effettuata con ’obiettivo di ridurre la fre-
quenza cardiaca del 25% o di raggiungere una frequenza cardiaca di 55 battiti/minuto. Il rag-
giungimento di questi valori rappresenta il termine per definire adeguata la terapia, ma non costi-
tuisce la garanzia di una risposta efficace in termini di riduzione del’HVPG e quindi del rischio
di sanguinamento.

Nonostante numerosi tentativi di individuare indicatori non invasivi di efficacia della terapia, la
misurazione del’HVPG in corso di terapia cronica continua a costituire 'unico fattore preditti-
vo valido di efficacia della terapia con betabloccanti. Peraltro, in considerazione della sua invasi-

vita, il suo uso routinario non puo essere raccomandato (De Franchis 2005).

Raccomandazioni per la prevenzione primaria

¢ | pazienti con varici piccole e che non hanno condizioni associate a incrementato rischio di
sanguinamento possono essere trattati con betabloccanti non selettivi per prevenire la pro-
gressione delle varici e il loro sanguinamento, ma la prova di efficacia da RCT non é definiti-
va (grado 1B).

¢ | pazienti cirrotici con varici piccole che non hanno sanguinato, ma hanno condizioni asso-
ciate a elevato rischio di emorragia (Child B/C o presenza di segni rossi) dovrebbero essere
trattati con betabloccanti per la prevenzione dell’emorragia (grado 2C).

¢ Nei pazienti con varici medie e grandi che non hanno sanguinato e che non hanno condizio-
ni associate a elevato rischio di sanguinamento (Child A e assenza di segni rossi) i betabloc-
canti non selettivi sono preferiti alla legatura elastica endoscopica delle varici (grado 1A).

¢ La legatura potrebbe essere offerta ai pazienti con varici medie e grandi e controindicazioni
o intolleranza ai betabloccanti (grado 1A).

e In pazienti con varici esofagee medie e grandi che non hanno sanguinato, ma hanno un ele-
vato rischio emorragico (Child B/C o varici associate a segni rossi all’'endoscopia) sia la far-
macoterapia con betabloccanti non selettivi (propranololo o nadololo) sia la legatura elasti-
ca endoscopica possono essere raccomandate per la prevenzione del primo episodio di emor-
ragia da varici (grado 1A).

* Non vi sono dati sufficienti per raccomandare I’associazione di betabloccanti con isosorbide

mononitrato o con antialdosteronici (grado 1A).
>>
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>> ¢ Lisosorbide mononitrato in monoterapia, la sclerosi profilattica endoscopica e le terapie di
derivazione non sono indicate nella pratica clinica (grado 1A).

¢ | pazienti cirrotici devono essere sottoposti a screening endoscopico allo scopo di valutare la
presenza e la caratteristica di varici esofago-gastriche e il loro rischio di sanguinamento (gra-
do 2C).

¢ Nei pazienti cirrotici che non hanno varici all'endoscopia, I'uso di betabloccanti non selettivi
allo scopo di prevenire il loro sviluppo non puo essere raccomandato (grado 3B).

e Se un paziente ¢ in trattamento con un betabloccante, il farmaco dovrebbe essere assunto alla
massima dose tollerata; il follow up di sorveglianza endoscopica non & necessario.

e Se un paziente é trattato con legatura endoscopica, la legatura dovrebbe essere ripetuta ogni
1-2 settimane fino al raggiungimento dello scopo terapeutico (obliterazione completa delle vari-
ci), con il primo controllo endoscopico 1-3 mesi dopo la conclusione del trattamento e poi ogni
6-12 mesi per il controllo di eventuali recidive (grado 1C).

e | pazienti senza varici devono ripetere I'esame endoscopico ogni 2-3 anni (grado 4C). |
pazienti con varici piccole dovrebbero invece eseguire I'endoscopia ogni 1-2 anni fino al
momento in cui viene iniziata la terapia di profilassi. Se vi e I'evidenza di una epatopatia in
fase di scompenso I'endoscopia dovrebbe essere effettuata in questo momento e ripetuta ogni
anno. In pazienti con varici piccole che ricevono betabloccanti non vi sono le indicazioni per
un follow up endoscopico.

Trattamento dell’'emorragia

Terapia endoscopica

Legatura elastica

La legatura elastica endoscopica ¢ la terapia di scelta per il sanguinamento da varici esofagee (Lo
1995). Si effettua mediante un dispositivo situato all’estremita dell’endoscopio che aspira la vari-
ce all’interno di un cilindro; un filo di teflon fa poi scorrere un secondo cilindro con rilascio di
un elastico che blocca e strozza la varice stessa, procurandone I’occlusione e la trombosi. Una
metanalisi di 10 RCT ha dimostrato un beneficio lievemente superiore della legatura elastica endo-
scopica rispetto alla scleroterapia, nell’iniziale controllo del sanguinamento (Garcia-Pagan 2005),
benché la scleroterapia resti il trattamento di riferimento nei pazienti in cui non ¢ tecnicamente
possibile effettuare la legatura (De Franchis 2005).

Scleroterapia

Una sostanza sclerosante (oleato di etanolamina o tetradecilsolfato di sodio) viene iniettata
nella varice sanguinante o in prossimita di essa. Nel primo caso lo scopo ¢ ottenere la trom-
bosi della varice, mentre nel secondo si crea un’infliammazione seguita dalla sclerosi della vari-
ce stessa. La scleroterapia puo essere usata in situazione di acuzie nel caso che la legatura sia

tecnicamente difficile. In un confronto con i farmaci vasoattivi, risulta essere superiore alla
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vasopressina per il controllo del sanguinamento, ma non per la recidiva di sanguinamento e
per la mortalita, mentre risulta equivalente alla somatostatina, alla terlipressina ¢ all’octreoti-
de (D’Amico 2003).

Iniezione di collanti tissutali
Sono stati impiegati in Europa ¢ in Asia (non negli USA, dove la FDA non ne ha a tutt’oggi appro-
vato I’uso) il cianoacrilato o il bucrilato. L’iniezione di collanti tissutali ¢ indicata specialmente

nel trattamento delle varici gastriche.

Terapia farmacologica
Il trattamento farmacologico, associato alla terapia endoscopica, dovrebbe preferibilmente inizia-
re prima dell’endoscopia e puo prevedere I'uso di vasopressina e analoghi, di somatostatina od

octreotide e di antibiotici.

Vasopressina

La vasopressina riduce il flusso portale, il flusso nelle collaterali sistemiche e la pressione varico-
sa; ha effetti sistemici significativi quali aumento delle resistenze periferiche, riduzione della git-
tata cardiaca, della frequenza cardiaca e del flusso coronarico. E’ stato il primo farmaco vasoatti-
vo usato nell’emorragia da varici e la sua efficacia ¢ stata valutata in numerosi RCT (D’Amico
1999), ma da effetti collaterali frequenti e gravi che ne hanno determinato I’abbandono. In Ita-

lia il farmaco non ¢ in commercio.

Terlipressina

La terlipressina ¢ un analogo sintetico della vasopressina che ha un effetto vasocostrittore siste-
mico immediato, seguito da effetti emodinamici portali dovuti alla sua lenta conversione in vaso-
pressina. Ha una piu lunga attivita biologica e minori effetti collaterali di questa; ¢ efficace nel
controllare ’emorragia acuta da rottura di varici ed ¢ stata associata con una riduzione della mor-
talita (D’Amico 1999). Quattro trial di confronto tra terlipressina e placebo hanno riportato che
I’uso del farmaco ¢ associato a una riduzione significativa del rischio di fallimento nel controllo
del sanguinamento ¢ della mortalita (Ioannou 2001).

Altri trial che hanno confrontato la terlipressina con vasopressina o vasopressina piu nitrogliceri-
na hanno riscontrato un vantaggio non significativo nel controllo dell’emorragia rispetto all’uso
di sola vasopressina e un’efficacia simile rispetto all’associazione di vasopressina e nitroglicerina
(Freeman 1982, Desaint 1987, Lee 1988, Kiu 1988, D’Amico 1994).

Nei pazienti che non rispondono alla dose usuale di somatostatina, sia alte dosi di somatostatina
sia la terlipressina riducono significativamente I’HVPG e incrementano la percentuale di risposte
emodinamiche, ma la terlipressina presenta minori effetti collaterali (Villanueva 2005).

Tre trial non hanno rilevato differenze significative riguardo al successo del controllo dell’emor-
ragia e alla mortalita tra terlipressina e tamponamento pneumatico con sonda di Sengstaken-Blake-
more (Colin 1987, Fort 1990, Blanc 1994). La terlipressina viene somministrata per via endo-
venosa alla dose iniziale di 2 mg ogni 4 ore, che puo essere ridotta a 1 mg ogni 4 ore una volta
che Pemorragia sia controllata (D’Amico 2003).
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Somatostatina

La somatostatina provoca vasocostrizione splacnica selettiva e riduce la pressione e il flusso por-
tale, nonché il flusso della vena azygos, con una grande variabilita di risposta (riduzione del flus-
so dallo 0 al 20%). Gli effetti emodinamici sono probabilmente mediati dall’inibizione della secre-
zione di peptidi ad azione vasodilatatrice, quali glucagone, VIP ¢ sostanza P. L’iniezione in bolo
di somatostatina ha dimostrato effetti emodinamici superiori all’infusione continua.

In 6 studi clinici controllati randomizzati, ’efficacia della somatostatina in rapporto a placebo o
trattamento ¢ risultata incerta (D’Amico1999).

In un singolo trial clinico randomizzato, la somatostatina ha mostrato una significativa efficacia
nel controllo del sanguinamento (Burroughs 1990). Una metanalisi di tutti i trials randomizzati
controllati sulla somatostatina ¢ i suoi analoghi evidenziava una riduzione del fallimento nel con-
trollo dei sanguinamenti acuti con una relativa riduzione di rischio del 0,77 (0,53-0,86) ¢ una
riduzione borderline nel rischio di risanguinamento (Gotzsche 2005).

Nonostante I’efficacia nel controllo del sanguinamento, la somatostatina ¢ i suoi analoghi devo-
no ancora dimostrare un’efficacia in termini di riduzione della mortalita.

Due metanalisi hanno evidenziato che la somatostatina ¢ piu efficace della vasopressina nel con-
trollo immediato del sanguinamento attivo (D’Amico 1995, Imperiale 1995), ma i due farmaci
sono equivalenti per il controllo definitivo; sono inoltre sovrapponibili anche per la mortalita, ma
la somatostatina ha significativamente meno effetti collaterali.

Inoltre, la somatostatina ¢ equivalente alla terlipressina, con una frequenza di effetti avversi lie-
vemente minore (D’Amico 1999).

Un RCT che ha utilizzato alte dosi di somatostatina (750 microgrammi in bolo seguiti da 500
microgrammi/ora, in infusione continuativa per 2 giorni) ha riscontrato un miglioramento nel-
la sopravvivenza e nella percentuale di emostasi in pazienti con sanguinamento attivo all’esame
endoscopico, rispetto al trattamento con 250 microgrammi/ora (Moitinho 2001).

Altri due studi hanno confrontato la terlipressina con la somatostatina, senza rilevare differenze
statisticamente significative in termini di emostasi, risanguinamento e sopravvivenza (Feu 1996,
Walker 1992).

Infine, uno studio che ha confrontato somatostatina piu scleroterapia e scleroterapia piu placebo
ha rilevato un’efficacia significativamente superiore del trattamento combinato per controllo del-
P’emorragia ¢ recidive, con un rischio di complicanze simile e differenze non significative nella
mortalita (Signorelli 1996, Jalan 2000).

La somatostatina viene somministrata alla dose di 250 microgrammi in bolo endovenoso segui-

ta da infusione di 250 microgrammi/ora.

Octreotide

L’octreotide ¢ un analogo octapeptidico sintetico della somatostatina, con un’emivita pit lunga
che lo rende teoricamente di impiego piu facile e standardizzabile. La dose raccomandata ¢ di 50
microgrammi in bolo endovenoso, seguita dall’infusione continua di 50 microgrammi,/ora. L’ef-
ficacia dell’octreotide nel sanguinamento acuto da varici non ¢ stata adeguatamente valutata.
Un RCT che ha confrontato octreotide e placebo in fase di pretrattamento endoscopico non ha
rilevato differenze significative (Burroughs 1996). E’ stato dimostrato un vantaggio significativo
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nella prevenzione delle recidive emorragiche con I’associazione di octreotide piu legatura rispet-
to alla sola legatura (D’Amico 1999). Due RCT che hanno valutato la somministrazione di octreo-
tide sottocute ogni 8 ore per la prevenzione di recidive emorragiche precoci dopo iniziale emo-
stasi endoscopica hanno invece dimostrato vantaggi significativi dell’octreotide rispetto al place-
bo (Primignani 1995, D’Amico 1998).

Antibiotici

Una metanalisi ha dimostrato che 'uso di antibiotici riduce significativamente la mortalita di
pazienti con sanguinamento acuto da varici in corso di epatopatia cronica (Soares-Weiser 2005).
I pazienti cirrotici con sanguinamento digestivo superiore hanno un alto rischio di sviluppare gra-
vi infezioni batteriche (peritonite batterica spontanea, altre infezioni) che sono associate con una
precoce ricorrenza di emorragia ¢ con una maggiore mortalita (Bernard 1995, Goulis 1998).

11 rischio di sviluppare un’infezione ¢ maggiore nei pazienti con epatopatia pit grave (Pauwels
1996, Blaise 1994).

Gli antibiotici raccomandati sono i chinolonici norfloxacina (alla dose di 400 mg per os 2 volte
al giorno) e ciprofloxacina (alla dose di 500 mg 2 volte al giorno) (Rimola 2000).

In un recente studio effettuato in pazienti con cirrosi avanzata (Child B ¢ C) ed emorragia da
varici, il ceftriaxone per via endovenosa (1 g/die) ¢ risultato piu efficace della norfloxacina per os
nel prevenire le infezioni batteriche, causate prevalentemente da batteri Gram negativi, anche se
non vi erano differenze significative nella mortalita fra i 2 gruppi di trattamento, benché venisse-

ro riscontrati meno episodi settici nei pazienti trattati con ceftriaxone (Fernandez 2006).

Associazione di terapia farmacologica e terapia endoscopica

La terapia combinata rappresenta la misura piu razionale di trattamento di una emorragia acuta
da varici. Una terapia farmacologica con scarsi effetti collaterali puo essere prolungata fino a 5
giorni, che rappresenta il periodo durante il quale il rischio di sanguinamento ¢ piu alto.

Una metanalisi di 8 RCT ha rilevato che rispetto alla sola terapia endoscopica (legatura o sclero-
si) la terapia combinata endoscopica e farmacologica migliora I’iniziale controllo del sanguina-
mento e riduce il rischio di risanguinamento nei primi 5 giorni, ma non migliora la mortalita a 5
giorni, né la mortalita a 42 giorni (Banares 2002, D’Amico 2002), mentre aumenta gli eventi
avversi (D’Amico 2003).

La terapia combinata ¢ stata confrontata con la sola terapia farmacologica solo in 2 RCT: anche
in questo caso la terapia combinata migliora il controllo del sanguinamento senza modificare la
mortalita (D’Amico 2002 AISF).

Recentemente, uno studio ha evidenziato la maggiore efficacia del trattamento combinato (ter-
lipressina a basse dosi e legatura elastica delle varici) rispetto al solo trattamento farmacologico
con terlipressina nella prevenzione del risanguinamento precoce, in soggetti con sanguinamento

acuto da varici esofagee senza riscontro di emorragia attiva al momento dell’endoscopia (Lo 2009).

Tamponamento pneumatico (sonde di Sengstaken-Blakemore
e di Linton-Nachlas)

Sei RCT hanno valutato Pefficacia del tamponamento pneumatico in corso di emorragia acu-
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ta da varici (Avgerinos 1997, McKee 1992, Lo 1992), confrontandolo con differenti tratta-
menti farmacologici (terlipressina, octreotide e somatostatina). Gli studi hanno riscontrato
che il tamponamento pneumatico non migliora la sopravvivenza ed ¢ associato a complica-
zioni significative.

Il tamponamento deve essere usato solo in caso di sanguinamento massivo non controllato come
provvedimento temporaneo in attesa di trattamento definitivo, per un massimo di 24 ore, pre-
feribilmente in unita di terapia intensiva (Bosh 2003, De Franchis 2005).

Shunt portosistemico intraepatico transgiugulare (TIPS)

Per TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt) si intende il posizionamento per via
transgiugulare di uno stent tra sistema sovraepatico-cavale e portale al fine di ridurre la pressio-
ne portale al di sotto di 12 mmHg (Sanyal 1997).

L’intervento si esegue in anestesia locale inserendo uno stent nella vena giugulare e raggiungendo
attraverso I’atrio destro la vena cava inferiore ¢ le vene sovraepatiche: si crea una fistola tra sovrae-
patica ¢ un ramo intraepatico della vena porta, dove si inserisce lo stent utilizzando una guida
ecografica e fluoroangiografica.

Impiegata in emergenza, la TIPS arresta sempre Pemorragia: tale valutazione ¢ ricavata da diver-
se casistiche non controllate (Burroughs 1999).

Le possibili complicanze includono encefalopatia (nel 25% dei casi), posizionamento non cor-
retto dello stent, occlusione e recidiva dell’emorragia per insufficiente riduzione della pressione
portale.

La mortalita a 30 giorni ¢ di circa il 15-25% (Henderson 2000, Rosemurgy 1996).

Questo intervento ¢ indicato, preferibilmente mediante stent ricoperti, per pazienti con recidiva
di emorragia appartenenti a ogni classe di Child-Pugh; pazienti con controindicazioni tecniche
all’intervento chirurgico appartenenti alle classi di Child-Pugh A e B; pazienti con controindi-
cazioni al trattamento endoscopico per difficolta tecniche (Vargas 1999) e quando uno o piu ten-
tativi di terapia endoscopica hanno fallito (De Franchis 2005).

Gli effetti dell’intervento (Rosemurgy 1996) sono:

e diminuzione della pressione portale (80-100%);

e occlusione precoce dello shunt (17-20%);

e recidiva di emorragia (10-15%);

e encefalopatia (30%);

ascite (80-90%);

e mortalita precoce entro 30 giorni (15-20%), mortalita a distanza 30-40%.

La TIPS non esclude la possibilita di un eventuale successivo trapianto di fegato.

Shunt endoscopici autoespansibili (ricoperti rimuovibili)

Terapia promettente in fase sperimentale, basata sullo stesso principio della sonda di Sengstaken-
Blakemore. Lo stent, posizionato in urgenza, viene rimosso senza conseguenze dopo tempi
variabili (24-48 ore) e viene quindi instaurata la terapia definitiva. E” possibile la ricognizione
endoscopica anche con lo stent in posizione; il limite della metodica ¢ rappresentato dagli ele-

vati costi.
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Derivazioni portosistemiche

Shunt portacava con protesi ad H

Consiste nella derivazione del sangue portale verso il flusso cavale, mediante Iinterposizione di
una protesi di calibro 8 o 10 mm tra i due vasi. Procura un’ottima decompressione portale ¢ una
sopravvivenza a 7 anni del 54%, mentre sono modeste le percentuali di ascite ¢ di encefalopatia
(Rosemurgy 1991, Collins 1998, Capussotti 2000).

Shunt spleno-renale distale selettivo (Warren)
Da una decompressione portale ottima, una sopravvivenza a 10 anni del 55% e una complicanza
in encefalopatia del 15% (Jenkins 1999).

L’attuale indicazione riguarda i pazienti a limitato rischio epatico.

Devascolarizzazione gastroesofagea (Sogiura)

Intervento controverso a causa della alta percentuale di complicanze ¢ di recidive di sanguina-
mento (Selzner 2001).

Gli shunt chirurgici e gli interventi di devascolarizzazione sono stati praticamente abbandonati:
¢ possibile che in alcuni pazienti in classe A o B di Child la chirurgia possa rappresentare una vali-

da opzione, ma non ¢ provato da studi controllati.

Trapianto di fegato
Questa opzione ¢ probabilmente praticabile solo nei pazienti con sanguinamento da varici che
sono gia in lista d’attesa per il trapianto: non esistono (e, probabilmente, non sono fattibili) stu-

di di confronto con la legatura elastica o con la TIPS (Jalan 2000).

Terapia di salvataggio

Nonostante un trattamento endoscopico urgente ¢/o I’associazione con terapia farmacologica,
il sanguinamento da varici non puo essere controllato o ricorre precocemente in circa il 10-20%
dei pazienti.

Una HVPG >20 mmHg (misurata entro 24 ore dalla insorgenza del sanguinamento) ¢ il prin-
cipale fattore predittivo di fallimento del trattamento (Moitinho 1999).

Lo shunt chirurgico (in pazienti Child A) o la TIPS hanno dimostrato efficacia clinica come tera-
pia di salvataggio per i pazienti che non rispondono alla terapia endoscopica o farmacologica
(Sanyal 1996, Mc Cormick 1994).

Piti recentemente, un piccolo studio ha suggerito che un precoce posizionamento di TIPS (entro
24 ore dall’inizio della emorragia) ¢ associato a un significativo miglioramento della mortalita
in pazienti definiti ad alto rischio (HVPG >20 mmHg) con emorragia acuta da varici (Mone-
scillo 2004).

Il tamponamento pneumatico deve essere usato solo in caso di sanguinamento massivo non con-
trollato come provvedimento temporaneo in attesa di trattamento definitivo, per un massimo di

24 ore, preferibilmente in unita di terapia intensiva (De Franchis 2005).
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Raccomandazioni per il trattamento dell’emorragia acuta
Provvedimenti generali

Luogo: ove sia possibile il monitoraggio Sat02 ed ECG, 02 terapia, ev. intubazione oro-tracheale
(10T) in caso di necessita.

Accessi venosi: possibilmente 2, per agocannule da 16 G; in caso di difficolta prevedere I'im-
pianto del catetere venoso centrale.

Trasfusione: uso di plasma espander per mantenere la stabilita emodinamica e trasfusioni di
emazie concentrate o sangue intero per cercare di mantenere un valore di Hb almeno di 8 g/dL
(5D) considerando anche altri fattori come patologie concomitanti, eta, stato emodinamico e
presenza di sanguinamento attivo (grado 1A).

Intubazione OT (o NT): in caso di:

a) emorragia grave non controllata;

b) encefalopatia grave;

c¢) impossibilita di mantenimento della Sat 02 oltre 90%;
d) ab ingestis.

Riepilogo dei provvedimenti terapeutici

Il paziente con emorragia da varici esofago-gastriche deve essere, ove I'organizzazione sanita-
ria lo consenta, gestito in un dipartimento di emergenza in grado di assicurare il monitoraggio
delle condizioni cliniche e gli eventuali provvedimenti rianimatori che si rendano necessari.

Il sanguinamento digestivo superiore in un paziente con (o con il sospetto di) cirrosi epatica
dovrebbe essere trattato appena possibile (anche prima dell’arrivo in ospedale, grado 1B) con
un farmaco vasoattivo (terlipressina, somatostatina e octreotide) (grado 1A).

Si dovrebbe protrarre la terapia farmacologica per 5 giorni, anche se viene eseguita una terapia
endoscopica (grado 5D).

In tutti i pazienti dovrebbe essere iniziata una profilassi antibiotica (grado 1A) della durata
massima di 7 giorni, preferibilmente con una cefalosporina di terza generazione (grado 1B):
specie nei pazienti con cirrosi avanzata (ceftriaxone 1 gr ev al giorno). Possono essere usate
anche norfloxacina per bocca (400 mg 2 volte al giorno) e, nei casi in cui non sia possibile som-
ministrare il farmaco per via orale, la ciprofloxacina ev (200 mg 2 volte al giorno).

Una volta iniziate le terapie volte a stabilizzare le condizioni emodinamiche del paziente si dovra
programmare una EGDS in urgenza, non oltre le 12 ore dall’esordio (grado 5D).

Quando I'esame accerta la diagnosi di emorragia da varici deve essere effettuato un trattamen-
to endoscopico delle varici stesse (grado 1A).

La legatura elastica endoscopica dovrebbe essere preferita alla scleroterapia quando é possi-
bile (grado 1A), benché la scleroterapia possa essere utile in alcuni specifici casi quando la
legatura é tecnicamente difficile (grado 1A).

La combinazione della terapia endoscopica e farmacologica con farmaci vasoattivi dovrebbe
essere preferita alla terapia endoscopica (grado 1A) o farmacologica (grado 1A) da sola.
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e |l tamponamento esofageo va riservato ai pazienti con un sanguinamento massivo non control-
labile con la terapia endoscopica e medica. La durata del tamponamento non dovrebbe supera-
re le 12-24 ore (in attesa di una terapia piu definitiva: TIPS o ritrattamento endoscopico) (gra-
do 1B).

e La terapia endoscopica con collanti tissutali (N-butil-cianoacrilato) & raccomandata per il san-
guinamento acuto da varici gastriche (grado 1A).

e La TIPS ¢ indicata nei pazienti nei quali il sanguinamento non si interrompe nonostante un trat-
tamento combinato di terapia farmacologica ed endoscopica (grado 1C). TIPS dovrebbe esse-
re considerata nei pazienti nei quali 'emorragia da varici del fondo non puo essere controllata
o in quelli che risanguinano nonostante una terapia combinata farmacologica ed endoscopica
(grado 1B).

e Un'eventuale encefalopatia porto sistemica dovrebbe essere trattata con lattulosio/lattilolo o e/o
altri farmaci (grado 5B).

¢ Dopo il fallimento della terapia combinata puo essere ripetuta la terapia endoscopica (grado
2B).

Prevenzione secondaria

Terapia farmacologica

I pazienti che sopravvivono a un episodio di emorragia acuta da varici presentano un alto rischio
di risanguinamento ¢ di morte: la percentuale media del risanguinamento in pazienti non tratta-
ti ¢ di circa il 60% entrol-2 anni, con una mortalita di circa il 33% (D’Amico 1999, Bosh 2003).
Dopo un episodio emorragico ¢ dunque necessario iniziare prima possibile (ma almeno 24 ore
dopo il riscontro di interruzione del sanguinamento) una terapia di profilassi, con esclusione dei
pazienti con trattamento iniziale in acuto con TIPS o derivazione chirurgica, che non richiedo-
no altre misure preventive. Il trattamento farmacologico risulta efficace nel ridurre PHPVG al di
sotto di 12 mmHg nel 50% dei casi trattati. In 12 RCT di confronto con placebo, i betabloc-
canti riducono significativamente il rischio di risanguinamento ¢ la mortalita in pazienti soprav-
vissuti a un primo episodio di emorragia da varici (D’Amico 1999, Bosh 2003). I betabloccanti
non selettivi dovrebbero essere somministrati alla massima dose tollerata.

L’associazione dei betabloccanti con i nitroderivati ¢ in grado di determinare una ulteriore ridu-
zione delPHPVG in alcuni pazienti: in uno studio (Gournay 2000) la terapia associata beta-
bloccanti-nitroderivati ¢ risultata piu efficace di quella con solo betabloccante contro il risangui-
namento, ma non per la sopravvivenza ed ¢ gravata da maggiori effetti collaterali.

Confrontata con la legatura endoscopica la terapia con nadololo pit isosorbide mononitrato non
ha mostrato vantaggi significativi a 24 mesi in termini di recidiva di sanguinamento, sopravvi-
venza ed eventi indesiderati. La riduzione del rischio di recidiva emorragica e della mortalita si
¢ riscontrata selettivamente nei pazienti che avevano avuto una diminuzione significativa del-
I’HVPG (>20% del valore di base) (Villanueva 2001). In uno studio (Bureau-Vinel 2002) i non
responder all’associazione betabloccanti pit nitrati hanno presentato una elevata percentuale di

risanguinamento anche se sottoposti a legatura endoscopica.
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Terapia farmacologica combinata, scleroterapia e TIPS sono risultate equivalenti in termini di

sopravvivenza.

Terapia endoscopica

Scleroterapia

La scleroterapia ¢ stata confrontata con placebo in 9 RCT, dimostrandosi efficace e associata a un
miglioramento della sopravvivenza se condotta fino all’eradicazione delle varici esofagee distali
(De Franchis 2000).

Tre metanalisi che hanno confrontato scleroterapia e betabloccanti hanno invece riportato risultati
contrastanti: la prima non ha rilevato vantaggi in termini di recidive emorragiche e mortalita, la secon-
da ha riscontrato un vantaggio rispetto al rischio di sanguinamento, ma non alla mortalita, mentre
la terza ha trovato un vantaggio riguardo al risanguinamento da varici, ma non da altre sedi, senza
differenze nella mortalita e con maggiori eventi avversi nei soggetti trattati con scleroterapia (De Fran-
chis 2000). La scleroterapia sembra quindi ridurre il rischio di risanguinamento, ma con maggiore
incidenza di eventi avversi ¢ senza miglioramento della sopravvivenza rispetto ai betabloccanti.
Dieci RCT hanno confrontato I’associazione di scleroterapia ¢ betabloccanti con la sola sclerote-
rapia; i risultati sono stati riassunti in due metanalisi (Mitchell 1982), che non hanno rilevato dif-
ferenze significative fra i trattamenti nell’incidenza di risanguinamento ¢ nella mortalita. Un sin-
golo RCT di confronto tra scleroterapia pitt betabloccanti e solo betabloccanti ha riscontrato una
minore incidenza di risanguinamento da varici, ma non da altre sedi, nel gruppo trattato con tera-
pia combinata, con una mortalita simile tra i due gruppi. Nessuna differenza significativa ¢ emer-

sa dal confronto tra scleroterapia e terapia medica combinata (Burroughs 2001).

Legatura elastica

La legatura elastica ¢ ritenuta attualmente il trattamento endoscopico di scelta per la prevenzio-
ne delle recidive emorragiche da varici esofagee. L’aggiunta di una scleroterapia non appare appor-
tare vantaggi significativi al trattamento (Argonz 2000).

Due metanalisi che hanno confrontato legatura endoscopica e scleroterapia hanno trovato che la
legatura elastica ¢ associata a una minore incidenza di risanguinamento, a una minore incidenza
di complicanze legate al trattamento e a un minor numero di sessioni necessarie per ’eradicazio-
ne delle varici. Una delle metanalisi ha rilevato anche un miglioramento della sopravvivenza, che
non ¢ pero stato confermato dalla metanalisi successiva.

La legatura endoscopica associata a nadololo o a nadololo pit sucralfato sembra piu efficace del-
la legatura da sola in termini di percentuale di risanguinamento e di ricorrenza delle varici dopo
I’iniziale eradicazione, ma non in termini di sopravvivenza.

Una recente metanalisi (Karsan 2005) non ha evidenziato vantaggi significativi dell’aggiunta del-
la scleroterapia alla legatura in termini di prevenzione del risanguinamento, mortalita, durata del-

la terapia al fine dell’eradicazione.

Associazione terapia endoscopica e farmacologica
Due RCT dimostrano la superiorita del trattamento combinato (betabloccanti non selettivi asso-

ciati alla legatura endoscopica) confrontato con la sola legatura endoscopica (Lo 2000, De la Pena
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2005). La percentuale di risanguinamento era del 23 ¢ del 14% per il gruppo nadololo in asso-
ciazione a legatura endoscopica rispetto a 47 ¢ 38% per la legatura endoscopica da sola. Questi
risultati supportano I’uso della terapia di combinazione per la prevenzione del risanguinamento.
La combinazione legatura endoscopica ¢ betabloccanti non selettivi ¢ chiaramente raccomanda-
ta in pazienti che sviluppano emorragia da varici (primo episodio o ricorrente) gia sottoposti a
betabloccanti o legatura endoscopica.

La terapia combinata con legatura piu betabloccanti si ¢ dimostrata la migliore nella prevenzio-
ne secondaria del risanguinamento delle varici esofagee; 'ulteriore aggiunta di isosorbide mono-
nitrato sembra non avere alcuna utilita. Recentemente, sono stati pubblicati infatti due studi ran-
domizzati circa I’efficacia della terapia combinata con betabloccanti non selettivi (nadololo e pro-
pranololo rispettivamente) ¢ legatura elastica delle varici associata all’impiego di nitrati (Garcia-
Pagan 2009; Kumar 2009). In entrambi gli studi la somministrazione di isosorbide mononitrato
in aggiunta al betabloccante e alla legatura elastica non si ¢ tradotta in una riduzione del rischio
di recidiva emorragica e della mortalitd, mentre ha determinato un significativo aumento di eftet-
ti collaterali.

Recentemente, ¢ stata infine pubblicata una metanalisi che ha confrontato il trattamento endo-
scopico delle varici esofagee sanguinanti con il trattamento farmacologico o combinato in termi-
ni di prevenzione della recidiva emorragica e della mortalita (Ravipati 2009). Dall’analisi dei dati
provenienti da 25 trial clinici ¢ emerso chiaramente come la farmacoterapia da sola sia altrettan-
to efficace della terapia endoscopica nel ridurre il rischio di risanguinamento ¢ la mortalita, men-

tre la terapia combinata risulta piu efficace della sola terapia endoscopica.

Terapia derivativa

La TIPS ¢ stata confrontata con la terapia endoscopica in 11 RCT (7 di confronto con sclerote-
rapia, 4 di confronto con legatura elastica) con risultati accorpati in 3 metanalisi. I dati disponi-
bili indicano che la TIPS riduce consistentemente il rischio di risanguinamento, ma ¢ associata a
un aumento dell’incidenza di encefalopatia epatica ¢ non comporta un miglioramento della soprav-
vivenza (Rosemurgy 1996).

Le anastomosi porta-cava chirurgiche determinano risultati analoghi a quelli della TIPS quando
messe a confronto con terapie attive.

La terapia derivativa deve essere considerata come trattamento di seconda scelta e applicata solo
in caso di fallimento di precedenti trattamenti profilattici.

Non esiste alcuna indicazione al trattamento chirurgico in profilassi nel paziente cirrotico, a cau-
sa dell’alta mortalita e del rischio di encefalopatia (Grace 1992).

Sono invece candidati all’intervento chirurgico i pazienti che hanno una recidiva di sanguinamento

incontrollabile dopo ripetuti tentativi di emostasi endoscopica.

Trapianto di fegato

Non esiste a oggi una codifica unanimemente accettata delle indicazioni al trapianto di fegato nel
paziente cirrotico sopravvissuto a un primo episodio emorragico. Il trattamento potrebbe essere
rivolto a pazienti in classe B ¢ C di Child con un’encefalopatia grave e cronica che inficia la qua-

lita di vita e che non ¢ correggibile con terapia medica (De Franchis 2005, Ben-Ari 1999).

Emorragie da ipertensione portale 61
I



Raccomandazioni per la prevenzione secondaria
| pazienti cirrotici che hanno superato un episodio di emorragia da varici devono iniziare una
terapia di profilassi del risanguinamento (grado 1A).

¢ Pazienti non precedentemente trattati con betabloccanti

La combinazione di betabloccanti non selettivi alla massima dose tollerata e legatura endosco-
pica e la migliore opzione per la profilassi secondaria del sanguinamento da varici esofagee. La
legatura endoscopica dovrebbe essere ripetuta ogni 1-2 settimane sino a completa occlusione
della varice, con controllo endoscopico 1-3 mesi dopo la fine del trattamento e con controlli suc-
cessivi per verificare I'eventuale recidiva di varici ogni 6-12 mesi (grado 1C). Laggiunta del-
la sclerosi alla legatura non ¢ indicata (grado 1A).

¢ Pazienti precedentemente trattati con betabloccanti

E' indicata la legatura endoscopica (grado 5D) mantenendo sempre in atto il trattamento con
betabloccanti non selettivi alla massima dose tollerata. Lassociazione di betabloccanti e nitro-
derivati non modifica la sopravvivenza ed e gravata da maggiori effetti collaterali.

e Pazienti con intolleranza o controindicazioni ai betabloccanti
E' indicata la legatura endoscopica (grado 5D).

e Pazienti che falliscono il trattamento farmacologico ed endoscopico

La TIPS e piu efficace per i pazienti Child A-B (grado 2B).

In centri particolarmente esperti, I'emorragia recidivante in pazienti in trattamento combinato
con terapia farmacologica ed endoscopica, in pazienti Child A, puo essere trattata con shunt chi-
rurgico (grado 1A).

Se il paziente non e candidato alla chirurgia, la TIPS e la sola opzione (grado 5D).

Il trapianto rappresenta un buon risultato a lungo termine nei pazienti cirrotici in classe Child
B-C e dovrebbe essere considerato in caso di recidiva di sanguinamento da varici esofagee (gra-
do 2B).

Nei pazienti in lista di attesa per il trapianto, quando vi & la comparsa di sanguinamento da vari-
ci, la TIPS puo essere usata come terapia di ponte (grado 4C).

e Pazienti che hanno sanguinato da varici gastriche isolate tipo 1 (IGV1) o varici gastroesofa-
gee tipo 2 (GOV2)

Sono raccomandati N-butil-cianoacrilato (grado 1A), TIPS (grado 2B) o betabloccanti non

selettivi (grado 2B).

e Pazienti che hanno sanguinato da varici gastroesofagee tipo 1 (GOV1)

Possono essere trattati con N-butil-cianoacrilato, legatura endoscopica delle varici esofagee o

betabloccanti non selettivi (grado 2B).

e Pazienti che hanno sanguinato da una gastropatia portale ipertensiva

Dovrebbero essere utilizzati i betabloccanti per prevenire il sanguinamento ricorrente (grado 1A).

e Pazienti nei quali i betabloccanti sono controindicati o falliscono e non possono essere trat-
tati senza ricorrere a una terapia di derivazione

Dovrebbero essere prese in considerazione la TIPS (grado 4C) o lo shunt chirurgico (grado 4C).
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Emorragie del tratto digestivo inferiore

Le emorragie digestive inferiori hanno la loro origine in un tratto di intestino situato distalmen-

te al legamento di Treitz. In base alle loro caratteristiche si possono distinguere :

e sanguinamento acuto: di recente insorgenza (arbitrariamente meno di tre giorni), puo essere
di intensita tale da compromettere ’equilibrio emodinamico del paziente, fino a determinare
anemia e necessita di emotrasfusioni. Il segno clinico caratteristico del sanguinamento acuto
del tratto gastrointestinale inferiore ¢ ’ematochezia; talvolta pero il sanguinamento puo pre-
sentarsi sotto forma di melena (sanguinamento dell’intestino tenue ¢ del colon destro, con per-
manenza del sangue nel lume intestinale per almeno 14 ore, con conseguente degradazione
batterica dell’emoglobina);

e sanguinamento cronico: si sviluppa nell’arco di pit giorni, essendo di solito a carattere inter-
mittente o continuo, ma di lieve entita. Da un punto di vista clinico puo manifestarsi in modo
sintomatico, con un sanguinamento visibile intermittente (ematochezia o melena), oppure solo
in maniera indiretta con anemia sideropenica e¢/o positivita al test del sangue occulto fecale.

Sanguinamento acuto del tratto gastrointestinale inferiore

Epidemiologia

I sanguinamenti acuti del tratto digestivo inferiore rappresentano circa il 20% di tutte le emor-
ragie gastrointestinali maggiori (Davila 2005). Benché in circa I’80% dei casi cessi spontaneamente
(Imdahl 2001), il sanguinamento puo diventare una reale urgenza gastroenterologica, con neces-
sita di ricovero ospedaliero e valutazione in ambiente specialistico. Si calcola che, negli Stati Uni-
ti, questo avvenga con un’incidenza di circa 20 casi su 100.000 abitanti ¢ con tassi di mortalita
variabili tra il 2 e il 4% (Longstreth 1997, Farrell 2001).

Dopo un primo episodio di emorragia digestiva inferiore, la possibilita di recidiva non ¢ alta, ma
neppure trascurabile: 9% entro il primo mese dall’episodio acuto; 13% entro un anno, 15% entro
due anni (Anthony 2004).

L’eta avanzata ¢ considerata il principale fattore di rischio di sanguinamento digestivo inferiore
acuto (Zuccaro 2008): tale evento interessa quasi esclusivamente soggetti con un’eta media com-
presa frai 63 e i 77 anni; ’incidenza aumenta di oltre 200 volte confrontando la nona con la ter-
za decade di vita.

L’uso di aspirina ¢/o FANS sembra aumentare il rischio di emorragie intestinali. Non ¢ ancora
ben chiaro se i FANS aumentino il rischio di sanguinamento diverticolare, perché sono stati ripor-
tati in letteratura dati contrastanti (Wilson 1991, Wilcox 1997). Se non aumentano il rischio di
emorragie diverticolari, i FANS aumentano certamente la gravita del sanguinamento (Thiefin
2005). Gli inibitori della COX-2 sembrano meno lesivi per P’intestino dei FANS tradizionali
(Laine 20006).

Eziologia
Le principali cause sono riportate nella tabella 1.
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Causa Frequenza riportata da:

Zuccaro 2008 Elta 2004 Davila 2005
malattia diverticolare del colon 17-40% 15-55% 40%
angiodisplasie del colon 2-30% 3-37% 1%
coliti acute (ischemica, MICI, infettive) 9-21% 6-22% 1-19%
patologia anale (emorroidi) 4-10% 0-16% 5-10%
neoplasie del colon/post-polipectomia 11-14% 3.5-30% 3-23%
sanguinamenti ileali (Crohn, angiodisplasie,
diverticolo di Meckel) 2-9% 3-14%

Tabella 1. Principali cause di sanguinamento digestivo inferiore.

La malattia diverticolare del colon rappresenta la causa piu frequente di sanguinamento, special-
mente nei soggetti anziani (Elta 2004, Lewis 2008). Una sicura diagnosi endoscopica di emor-
ragia da diverticolo puo essere ottenuta pero solo in circa il 20% dei pazienti con ematochezia e
diverticolosi: presenza di sanguinamento in atto, vaso visibile non sanguinante o coagulo adeso
(Jensen 2000). Nella maggior parte dei casi, poiché ’emorragia si arresta spontaneamente, la dia-
gnosi ¢ solo presunta, basata sull’esclusione di altre cause di sanguinamento.

Tra le coliti acute, quella di gran lunga piu frequentemente in causa ¢ la forma ischemica, respon-
sabile fino a quasi del 20% dei sanguinamenti digestivi inferiori (Newman 2002). Molti di questi
pazienti non hanno storia di cardiopatia ischemica o di altre patologie vascolari e I’ischemia del
colon spesso non viene presa in considerazione (Ullery 2004 ).

Importanti emorragie digestive acute sono una complicanza piuttosto rara delle malattie infiam-
matorie croniche intestinali (MICI) ¢ dovute piu al morbo di Crohn che alla colite ulcerosa (Far-
mer 1991, Pardi 1999, Yoshida 2001, Veroux 2003, Kostka 2005).

Se ’emorragia digestiva inferiore si verifica in un soggetto di eta inferiore ai 40 anni, va sempre
ipotizzato come causa il diverticolo di Meckel (Zuccaro 1998, Rios 20006).

Nella diagnosi differenziale va tenuto presente che fino all’11% dei casi di sospetta emorragia del
tratto inferiore, hanno in realta un sanguinamento che origina dalle prime vie digestive (Jense
1988).

Gestione del paziente con sanguinamento acuto

Valutazione iniziale

I pazienti con sanguinamento acuto richiedono un’attenta valutazione medica iniziale (anamne-
si personale ¢ farmacologica, esame obiettivo, esplorazione rettale, esami ematochimici).

A volte possono essere necessarie manovre rianimatorie.

La valutazione clinica iniziale, oltre che indirizzare la terapia, possiede anche implicazioni pro-
gnostiche; fattori predittivi di emorragia grave e di esito negativo sono considerati un ematocri-
to iniziale uguale o inferiore a 35%, la persistenza di alterazioni emodinamiche (pressione sistoli-

ca <100 mmHg e frequenza cardiaca >100,/min) un’ora dopo ’inizio della valutazione ¢ il riscon-
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tro di abbondante materiale ematico durante Pesplorazione rettale (Velayos 2008). Altri fattori
indicativi di un sanguinamento massivo sono rappresentati dall’esordio con episodio sincopale,
dall’uso di aspirina e dalla presenza di patologie associate (Strate 2003).

Le procedure iniziali sono le stesse utilizzate per i pazienti con emorragia digestiva superiore. Per-
tanto, i pazienti con sanguinamento grave, che continuano a manifestare segni di instabilita emo-
dinamica nonostante le manovre rianimatorie iniziali, soprattutto in caso di patologie associate,
devono essere trattati nelle strutture di terapia intensiva (Zuccaro 1998, Barnert 2008).

Dopo aver stabilizzato il paziente dal punto di vista emodinamico, si puo passare all’identifica-
zione della causa del sanguinamento, con 'impiego di varie metodiche diagnostiche oggi a dispo-
sizione (Manning-Dimmitt 2005).

Ruolo dell’endoscopia digestiva

Nella maggior parte dei pazienti che presentano ematochezia, il sanguinamento ha origine dal
colon; di conseguenza I’esame endoscopico di prima scelta ¢ la colonscopia. Se invece I’emorra-
gia si presenta sotto forma di melena, ’esame da preferire sara I’esofago-gastro-duodenoscopia
(EGDS). Anche un sanguinamento digestivo superiore particolarmente intenso pud manifestarsi
con ematochezia; ne consegue che I’ipotesi di un’origine di questa dal tratto digestivo supe-
riore non va trascurata. In alcuni casi dubbi, puo essere utile posizionare un sondino nasoga-
strico, anche se la validita di tale intervento non ¢ mai stata testata in studi prospettici (Edel-
man 2007). Se la presenza di sangue nell’aspirato ¢ ovviamente indice di un’emorragia supe-
riore, la sua assenza non consente di escludere definitivamente un sanguinamento dalle prime
vie digestive, per esempio da lesioni oltre il piloro o da lesioni che hanno cessato di sanguina-
re (Cuellar 1990, Rockey 2006). Nei pazienti con ematochezia importante, soprattutto se in con-
dizioni emodinamiche compromesse, ’origine superiore del sanguinamento andra quindi sospet-

tata, anche in assenza di sangue dall’aspirato gastrico (Farrel 2005).

Come e quando eseguire la colonscopia

L’ematochezia rappresenta I’indicazione per circa il 20% delle colonscopie eseguite oggi in Italia
(Grassini 2007). L’esame endoscopico, se ritenuto necessario, va eseguito quanto prima (Ohya-
ma 2000); negli studi pubblicati in letteratura il tempo di esecuzione varia tra le 12 e le 48 ore
dalla valutazione iniziale (Forde 1981, Caos 1986, Jensen 1988, Rossini 1989, Elta 2004). I dati
disponibili, anche se retrospettivi, indicano che una colonscopia precoce riduce i tempi di degen-
za (Richter 1995, Strate 2003, Schmulewitz 2003). Esistono, tuttavia, studi recenti che non evi-
denziano alcun vantaggio, in termine di durata della degenza ¢ degli esiti clinici di una colon-
scopia precoce (Angtuaco 2001, Smoot 2003).

Eseguire la colonscopia quanto prima non significa effettuare ’esame in qualunque modo e con-
dizione. Anche se non ci sono dati controllati sull’argomento, sembra opportuno eseguirlo solo
dopo un’opportuna pulizia intestinale con preparazioni a base di PEG (eventualmente sommini-
strabile anche attraverso sondino nasogastrico). La preparazione intestinale migliora la visualiz-

zazione del viscere, facilitando nel contempo I’identificazione delle fonti di sanguinamento, con
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conseguente miglioramento dell’accuratezza diagnostica ¢ della sicurezza (riduzione del rischio
di perforazione) (Eisen 2001). Mancano dati certi sui possibili effetti della preparazione intesti-
nale in termini di riattivazione o peggioramento del sanguinamento (Zucaro 1998, Farivar 2000)
e ¢’¢ quindi chi manifesta dubbi non solo sulla tollerabilita e sull’efficacia, ma anche sulla sicu-
rezza di un preparazione urgente (Wong 2001). Alcuni endoscopisti preferiscono eseguire la colon-
scopia in urgenza senza preparazione intestinale, perché il sangue ha comunque un effetto lassa-
tivo ¢ la presenza di sangue nel lume intestinale puo fornire indicazioni sulla sede dell’emorragia
(Chaudhry 1998, Barnert 2008). E’ quindi proponibile anche il ricorso a una colonscopia senza
preparazione intestinale, che, pero, in un paziente attivamente sanguinante, dovrebbe essere ese-
guita soltanto da un endoscopista molto esperto per ’elevato rischio di perforazione (Farrell 2005).
Soprattutto se si sospetta una malattia infiammatoria cronica intestinale, puo essere prudente non
eseguire la preparazione intestinale ¢ far precedere ’esame endoscopico da una radiografia del-
I’addome senza mezzo di contrasto, per escludere la presenza di un megacolon; in questi pazien-
ti Pendoscopia, eseguita da un operatore esperto ¢ con scarsa insufflazione, ¢ comunque ritenu-
ta un’indagine sicura (Alemaychu 1991, Carbonnel 1994, Paoluzi 2002).

I risultati di alcuni studi risalenti agli anni ottanta (Forde 1981, Caos 1986, Jensen 1988, Rossi-
ni 1989), che hanno utilizzato la colonscopia come metodo di valutazione di sanguinamento acu-
to del tratto gastrointestinale inferiore, sono riportati nella tabella 2: ’accuratezza diagnostica varia-
va tra il 69 e I’80%. In tutte queste serie si ¢ attuata una valutazione della regione rettale distale
mediante retroversione dello strumento (alla ricerca di una fonte di sanguinamento ano-rettale)
¢ quindi si ¢ proceduto in senso prossimale fino a identificare la lesione sanguinante. Nella casi-
stica pitt numerosa, quella torinese di Rossini e collaboratori, una colonscopia totale ¢ stata neces-
saria solo in un terzo dei pazienti (133 /409), essendo la maggioranza delle lesioni situata a livel-
lo del colon sinistro.

La colonscopia si ¢ rivelata una procedura estremamente sicura; considerando complessivamente
tutti i casi degli studi riportati: su 549 colonscopie eseguite si ¢ verificata solo una complicanza

(perforazione di un diverticolo del colon).

Trattamento endoscopico delle fonti di sanguinamento
Per il trattamento delle emorragie digestive inferiori sono a disposizione diverse metodiche di emo-

stasi endoscopica, le stesse gia utilizzate per le emorragie digestive superiori. La terapia endosco-

pica include tecniche di emostasi termica (Heater Probe, coagulazione bipolare /multipolare, laser),

Cautori Numero Preparazione Accuratezza Lesione sanguinante
dei pazienti intestinale diagnostica (%) piu frequente

Forde 1981 25 no 80 malattia diverticolare

Caos 1986 35 si 69 malattia diverticolare

Jensen 1988; 80 si 74 ectasia vascolare

Rossini 1989 409 no 75 cancro ulcerato

Tabella 2. Principali studi clinici sull’utilizzo della colonscopia nella valutazione del sanguina-
mento digestivo inferiore.
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iniettiva (vasocostrittori ¢/0 agenti sclerosanti) e meccanica (posizionamento di clips metalliche)
(Zuccaro 1998, Binmoeller 1993, Witte 2000, Raju 2004, Davila 2005, Edelman 2007, Park
2007). Purtroppo, a differenza di quanto accade nel trattamento dei sanguinamenti superiori,
abbiamo a disposizione scarsi dati controllati sull’efficacia ¢ mancano del tutto studi comparativi
sulle diverse metodiche. Ne consegue che non possono essere formulate raccomandazioni speci-
fiche definitive su quale debba essere considerata la metodica di emostasi di prima scelta.
Un’emostasi endoscopica puo essere sicuramente eseguita in caso di sanguinamento postpoli-
pectomia, con arresto dell’emorragia in oltre il 96% dei casi (Sorbi 2000). Spesso ¢ sufficiente
riposizionare I’ansa sul peduncolo, con o senza passaggio di corrente di coagulo; in altri casi si
puo ricorrere all’iniezione di adrenalina, alla legatura elastica o all’uso di clip metalliche (Farrell
2005, Barnert 2008).

Nel caso di malattia diverticolare, se ’emorragia si ¢ arrestata spontaneamente non ¢ necessario
alcun intervento endoscopico, perché, nella maggior parte dei casi, il sanguinamento non recidi-
va; nei pazienti con emorragia persistente o con stigmate di sanguinamento sono stati riportati
buoni risultati con varie tecniche endoscopiche, pero sempre in piccole casistiche (Elta 2004 ). La
patologia diverticolare puo giovarsi dell’emostasi endoscopica con metodiche termiche (Heater
Probe e coagulazione bipolare /multipolare), iniettive (iniezione di adrenalina) o con la combi-
nazione di entrambe (Kim 1993, Foutch 1996, Jensen 2000, Bloomfeld 2001, Lara 2001). Anche
il posizionamento di clip metalliche (Simpson 2004, Douzinas 2009) ¢, pit recentemente, la lega-
tura elastica (Witte 2000, Farrell 2003) hanno dimostrato efficacia per arrestare un sanguinamento
di origine diverticolare. Cumulando i risultati degli studi pubblicati sulla terapia endoscopica del-
le emorragie diverticolari con varie metodiche, si puo segnalare una bassa percentuale di recidiva
del sanguinamento (9,5%) e, soprattutto, la totale assenza di complicanze (Pilicos 2008). Una
colonscopia urgente, con rilievo della sede del sanguinamento e conseguente trattamento endo-
scopico, riduce la necessita di emotrasfusioni ¢ la durata della degenza in ospedale (Suda 2008).
Per quanto concerne le ectasie vascolari, I’emostasi endoscopica ¢ una procedura ormai univer-
salmente accettata e accompagnata da elevati tassi di successo immediato. Sono stati impiegati
metodi sia termici sia iniettivi (Santos 1988, Krevskt 1997, Foutch 1997, Olmos 2004). A cau-
sa dell’aumentato rischio di perforazione del colon destro, sono consigliati valori di potenza piu
bassi rispetto a quelli utilizzati per il trattamento dei sanguinamenti digestivi superiori, oppure il

ricorso a iniezioni sottomucose prima del trattamento termico (Suzuki 20006).

Valutazione con metodi radiologici

Nei casi in cui la colonscopia non permette di identificare la fonte del sanguinamento intestinale
¢ P’emorragia non si arresta spontaneamente, ¢ necessario passare a una valutazione radiologica.
I metodi radiologici comunemente impiegati sono:

e la scintigrafia con emazie marcate;

e |’angiografia.

La scintigrafia con emazie marcate ¢ in grado di identificare emorragie con un flusso superiore a

0,1-0,4 ml/minuto e risulta positiva in circa il 45% dei pazienti, con un’accuratezza diagnostica del
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78%, nell’identificare la sede del sanguinamento (Smith 1987, Zuckerman 1993, Howarth 20006).
A differenza della scintigrafia, I’angiografia ha un ruolo non solo diagnostico, ma anche terapeu-
tico; con tale metodica sono stati infatti riportati elevati tassi di controllo dell’emorragia, in per-
centuali variabili tra il 60 ¢ il 100% dei casi (Zuccaro 1998, Davila 2005). Inizialmente, I’emo-
stasi mediante angiografia era ottenuta attraverso I’iniezione intrarteriosa di sostanze vasocostrit-
trici come la vasopressina, ma il non trascurabile tasso di eventi avversi gravi come aritmie, ische-
mia miocardica, crisi ipertensive ed edema polmonare (9-21% dei casi) e I’alto tasso di recidive
emorragiche (fino al 50% dei casi) hanno portato a preferire 'impiego di tecniche diverse (Sher-
man 1979, Greenfield 1979). Attualmente, si tende a utilizzare un’embolizzazione arteriosa selet-
tiva o superselettiva, attraverso I’uso di vari agenti embolizzanti, con possibilita di ottenere un
controllo dell’emorragia in una percentuale dei casi variabile tra il 44% e il 91%, con una minore
incidenza di effetti collaterali gravi (dolore addominale, febbre, ischemia intestinale) e di recidi-
va emorragica (dal 7 al 33%) (Rosenkrantz 1982, Uflacker 1987, Bandi 2001, De Barros 2002,
Funaki 2004 ). Un recente studio retrospettivo su 265 pazienti sottoposti ad angiografia per emor-
ragia digestiva, 32 dei quali trattati con embolizzazione superselettiva, ha evidenziato I’arresto del
sanguinamento nel 97% dei casi, con soltanto il 3% di complicanza ischemica (Tan 2008). Il ruo-
lo dell’angiografia nell’arrestare il sanguinamento non ¢ tuttavia ancora ben definito e, in linea di
massima, ¢ riservato a pazienti che dovrebbero essere candidati all’intervento chirurgico, ma che
hanno un alto rischio operatorio (Rockey 2000).

La colonscopia rimane comunque I’indagine di primo livello, come dimostrato anche da un recen-
te studio su pazienti con grave emorragia digestiva inferiore, indagati entro 24 ore con colon-
scopia oppure con metodiche radiologiche (scintigrafia o angiografia): I’esito clinico era infatti
migliore nel sottogruppo sottoposto a endoscopia urgente, in termini di piu elevato potere dia-

gnostico, minor necessita di trasfusioni e riduzione del tempo di degenza (Strate 2005).

Ruolo della chirurgia

I pazienti con emorragia digestiva inferiore grave richiedono spesso un’assistenza multidiscipli-

nare, con la partecipazione dell’endoscopista, del radiologo interventista ¢ infine del chirurgo

(Kroot 2004, Busch 2008). In linea generale, il ricorso alla chirurgia ¢ necessario per i pazienti

con sanguinamento continuo o ricorrente dopo il fallimento di una terapia endoscopica o radio-

logica, in particolare per quelli che, per mantenere stabili le condizioni emodinamiche, richiedo-

no numerose emotrasfusioni (oltre 4-6 unita di emazie concentrate nelle 24 ore) (Davila 2005,

Rockey 2006). Quindi, la chirurgia deve essere presa in considerazione:

e nei pazienti con sanguinamento massivo fin dall’esordio, in cui non sempre ¢ possibile esegui-
re valutazioni diagnostiche ulteriori (colonscopia e/o angiografia);

e in caso di sanguinamento persistente e in assenza di lesioni emorragiche identificate mediante
colonscopia ¢/0 angiografia,

e in caso di fallimento della terapia emostatica.

L’intervento chirurgico si rende necessario nel 18-25% dei soggetti con emorragia digestiva infe-

riore grave che necessitano emotrasfusioni (Farrel 2005).
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Se la sede del sanguinamento ¢ stata localizzata preoperatoriamente, ¢ possibile eseguire inter-
venti mirati di resezione intestinale, con una mortalita di circa il 10% e un tasso di recidiva di cir-
ca il 5%; in mancanza di localizzazione della sede emorragica sono spesso necessari interventi pit
ampi, come una colectomia totale o subtotale, associati a un rischio minore di recidiva emorra-
gica (inferiore al 2%), ma gravati da una maggiore mortalita (fino al 33% dei casi) (Milewski 1989,
Bender 1991, Setya 1992, Mc Guire 1994, Garcia-Osogobio 2002).

Terapia medica

Nelle emorragie digestive ricorrenti da malformazioni vascolari (angiodisplasie) ¢ riportato in let-
teratura I’utilizzo di octreotide long-acting, estrogeni ¢ progesterone, senza tuttavia una chiara

prova di efficacia terapeutica (Szilagy 2006, Scaglione 2007).

Raccomandazioni

e FANS e aspirina possono essere associati a sanguinamento digestivo inferiore; se possibile que-
sti farmaci dovrebbero essere sospesi o evitati in pazienti con storia di emorragia digestiva infe-
riore (grado C).

¢ La colonscopia e efficace sia nella diagnosi sia nel trattamento delle emorragie digestive infe-
riori (grado A).

¢ La colonscopia precoce e raccomandata nella valutazione di pazienti con sanguinamento dige-
stivo inferiore grave (grado A).

e Varie metodiche endoscopiche di emostasi (termiche, iniettive, meccaniche) possono essere
impiegate nel caso di sanguinamento da diverticolo, da ectasia vascolare o postpolipectomia
(grado A).

¢ Se una fonte di sanguinamento non viene identificata dalla colonscopia, si dovrebbe conside-
rare la possibilita di un’emorragia digestiva superiore, specialmente in pazienti con sintomi a
carico delle alte vie digestive o con anemia, posizionando un sondino nasogastrico o eseguen-
do una endoscopia digestiva superiore (grado A).

¢ La scintigrafia con emazie marcate e I'angiografia possono essere utilizzate nel caso in cui
la colonscopia risulti non diagnostica o in pazienti con sanguinamento attivo e persistente
(grado A).

¢ |n pazienti con emorragia digestiva inferiore massiva, se la colonscopia non riesce a definire
la sede o a controllare il sanguinamento, I'embolizzazione arteriosa mediante angiografia e indi-
cata nel tentativo di arrestare I'emorragia (grado D).

* La sede di sanguinamento dovrebbe essere identificata in tutti i pazienti prima di un intervento
chirurgico (grado C).

e Nel trattamento di emorragie digestive inferiori non controllate con altre tecniche, e indicata la

chirurgia con resezioni intestinali segmentarie o colectomia subtotale (grado D).
(da Davila 2005, Palmer 2008)
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Sanguinamento oscuro e occulto:
percorso diagnostico

In base alla modalita di presentazione clinica si riconoscono diversi tipi di sanguinamento gastroin-

testinale:

e sanguinamento visibile: si manifesta come sangue rosso vivo o nerastro nel vomito o nelle feci;

e sanguinamento occulto: si presenta con un test del sangue occulto fecale (FOBT) positivo con
associata 0 meno anemia sideropenia;

e sanguinamento oscuro: qualsiasi sanguinamento, visibile od occulto, intermittente o persisten-
te, di qualsiasi tratto del tubo digerente, la cui origine rimane sconosciuta dopo I’esecuzione
di approfondimento endoscopico, mediante colonscopia e gastroscopia, ¢ dopo valutazione

radiologica convenzionale del piccolo intestino (Rx clisma del tenue, entero-TC, entero-RM).

La parte iniziale del percorso diagnostico delle emorragie digestive occulte e oscure ¢ comune alle
due forme. Un corretto approccio non puo prescindere dalla valutazione complessiva del paziente:
Peta, il sesso, ’entita del sanguinamento o la gravita dell’anemia, le patologie associate, i sintomi di
accompagnamento, la presenza di segni o sintomi di allarme come Iipo/anoressia e il calo ponde-
rale, sono elementi fondamentali non solo per la ricerca della sede e della causa del sanguinamen-
to, ma anche per definire il grado di urgenza e I’estensione di un iter diagnostico appropriato.

L’anamnesi puo rivelare il consumo di farmaci potenzialmente gastrolesivi come aspirina, altri
FANS, alendronato o anticoagulanti. Una storia familiare di perdita ematica gastrointestinale puo
far sospettare una teleangectasia ereditaria emorragica, in cui i pazienti possono presentare anche

tipiche angioectasie degli arti superiori, delle labbra e del cavo orale.

Sanguinamento occulto

Le cause di sanguinamento occulto sono elencate nella tabella 1.

Lesioni del tratto gastrointestinale superiore Lesioni del tratto gastrointestinale inferiore
esofagite polipi

malattia ulcerosa cancro

erosioni gastroduodenali angiodisplasia
angiodisplasia ulcere del colon
gastropatia ipertensiva colite ulcerosa
cancro malattia di Crohn
polipi parassitosi

malattia celiaca malattia diverticolare
malattia di Crohn emorroidi

linfoma gastrico

GAVE (Gastric Antral Vascular Ectasia)

Tabella 1. Eziologia del sanguinamento occulto.
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Molte delle lesioni riportate nella tabella possono esordire sia come anemia sideropenica sia con
la sola positivita del test per il sangue occulto fecale; le due modalita di presentazione costitui-
scono in realta un continuum dello stesso spettro clinico. In altre parole, il sangue occulto feca-
le potrebbe essere la manifestazione clinica di un sanguinamento gastrointestinale che puo esita-
re in una anemia sideropenica.

La ricerca del sangue occulto nelle feci dovrebbe essere utilizzata solo all’interno di programmi
di screening del cancro del colon retto. Nel caso il test risulti positivo, ma non siano presenti ane-
mia sideropenica o sintomi attribuibili a patologie dell’apparato digerente, I’iter diagnostico
dovrebbe esaurirsi solo con ’esecuzione di una colonscopia.

Nel caso in cui la positivita del sangue occulto si accompagni ad anemia sideropenica o a sinto-
mi relativi all’apparato digerente, Piter diagnostico comprendera anche I’esecuzione di una endo-
scopia digestiva superiore ¢ in seconda battuta lo studio radiologico convenzionale del tenue. Nel
caso che tutti i suddetti esami strumentali risultino negativi, si procedera come per il sanguina-
mento oscuro (AGA 2000).

Una condizione particolare e non infrequente ¢ il riscontro di anemia sideropenica nelle donne
in eta premenopausale. L’esecuzione di una esofagogastroduodenoscopia (EGDS) e di una colon-
scopia a donne in eta fertile con diagnosi di anemia sideropenica ha rivelato la presenza di lesio-
ni tumorali del tratto digestivo superiore ¢ inferiore nello 0-6,5% dei casi nei diversi studi, ma gli
studi con piu alta detection rate sono stati criticati come non rappresentativi (Green 2003) ¢ le
lesioni neoplastiche, seppur possibili, sono da considerarsi rare (Goddard 2005).

Per contro, la malattia celiaca ¢ stata riscontrata nel 4% dei casi, per cui tutte le donne in eta pre-
menopausale con anemia sideropenica dovrebbero essere sottoposte a screening per la celiachia.
Nelle donne in eta fertile con anemia sideropenica, il maggiore fattore predittivo di patologia ¢
rappresentato dall’eta e "approfondimento diagnostico ¢ raccomandato per le donne con eta supe-
riore a 50 anni; al di sotto dei 50 anni "approfondimento endoscopico deve essere considerato
in presenza di sintomi riferibili all’apparato digerente, di significativa familiarita di primo grado
per cancro colo-rettale (un parente di primo grado con eta <45 anni oppure due parenti di pri-
mo grado), o di persistenza dell’anemia in seguito alla correzione delle cause potenziali (per esem-

pio menorragia, scarso introito di ferro con la dieta) (Dunlop 2002).

Raccomandazioni
* Laricerca del sangue occulto fecale dovrebbe essere utilizzata solo all’interno di programmi
di screening del cancro del colon retto (grado B).

¢ In caso di positivita al FOBT deve essere eseguita la colonscopia (grado A).

¢ In caso di positivita al FOBT con colonscopia negativa non e necessario eseguire ulteriori
accertamenti diagnostici se non sono presenti sintomi relativi all’apparato digerente o ane-
mia sideropenica (grado B).

¢ In caso di positivita al FOBT con colonscopia negativa, ma in presenza di sintomi relativi all’ap-
parato digerente o di anemia sideropenica, € necessario completare l'iter diagnostico con
EGDS ed eventualmente con lo studio del piccolo intestino (grado B).
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e Perle donne in eta fertile con anemia sideropenica, I'approfondimento endoscopico deve esse-
re considerato in caso di eta superiore ai 50 anni, in presenza di significativa familiarita di pri-
mo grado per cancro colo-rettale, in caso di sintomi relativi all’apparato digerente, in caso di
persistenza dell’anemia dopo la correzione delle presunte cause sottostanti (grado B).

Sanguinamento oscuro

Le piu frequenti cause di sanguinamento oscuro sono le lesioni sanguinanti di esofago, stomaco
¢ colon che sono sfuggite a un primo esame endoscopico o le lesioni del piccolo intestino che
risultano difficili da visualizzare con I’endoscopia convenzionale o con tecniche radiologiche.
L’esame dell’ileo terminale durante una colonscopia deve essere incluso nella valutazione del
paziente con sanguinamento oscuro, specialmente nei casi in cui la mancanza di altre prove sug-
geriscono che la sede del sanguinamento possa trovarsi a tale livello.

Le lesioni che piu spesso sfuggono a un primo esame endoscopico del tratto digestivo superiore
sono le erosioni di Cameron all’interno di grosse ernie iatali (Zaman 1998), le varici del fondo
gastrico (Mullan 1990), le angioectasie, le lesioni di Dieulafoy ¢ le ectasie antrali (GAVE) (Burak
2001). Le lesioni che piu frequentemente sfuggono a un primo esame colonscopico sono le
angioectasie e le neoplasie (Leighton 2003).

Le cause di sanguinamento del piccolo intestino (5% di tutti i sanguinamenti oscuri) sono in par-
te dipendenti dall’eta del soggetto. Nei soggetti pitt giovani sono piu frequenti piccoli tumori,
diverticolo di Meckel, lesioni di Dieulafoy e malattia di Crohn, mentre nei pazienti piu anziani ¢
pit frequente il sanguinamento da lesioni vascolari (oltre il 40% del totale) o secondarie all’uso

di FANS. Cause meno frequenti che danno origine a sanguinamenti a partenza dalla C duode-

nale sono neoplasia, emobilia ed emosucco pancreatico (AGA 2007) (tabella 2).

Lesioni sfuggite a una prima endoscopia Lesioni del piccolo intestino
superiori <40 anni
erosioni di Cameron tumori
varici del fondo gastrico diverticolo di Meckel
ulcera peptica lesioni di Dieulafoy
angiodisplasie malattia di Crohn
lesioni di Dieulafoy celiachia
Gastric Antral Vascular Ectasia (GAVE) malattia diverticolare
inferiori >40 anni
angiodisplasie angiodisplasie
tumori enteropatia da FANS
celiachia
non comuni
emobilia
emosucco pancreatico
fistola aorto-enterica

Tabella 2. Eziologia del sanguinamento oscuro.
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La valutazione del paziente con sanguinamento oscuro dipende dall’entita del sanguinamento e
dall’eta del paziente.
I pazienti con sanguinamento occulto e anemia sideropenica, con EGDS, colonscopia e studio
radiologico convenzionale del piccolo intestino (Rx clisma del tenue o entero-TC o entero-RMN)
negativi, richiedono una valutazione completa, che include I’uso di capsula endoscopica, per iden-
tificare la sede del tratto gastroenterico causa della perdita ematica. La registrazione effettuata deve
essere valutata nella sua interezza, perché a volte la videocapsula si ¢ dimostrata in grado di evi-
denziare fonti di sanguinamento gastrico o colico sfuggite alle indagini endoscopiche preceden-
temente eseguite. La causa piu frequente di sanguinamento oscuro in questo gruppo ¢ I’angio-
displasia, responsabile da sola di circa ’80% dei casi (Kitiyakara 2005).
Potrebbe essere il caso di essere pit aggressivi nella diagnostica del sanguinamento nei pazienti
pit giovani, poiché piccoli tumori intestinali possono essere causa di sanguinamento oscuro in
soggetti al di sotto dei 50 anni. Una diagnosi precoce di piccoli tumori intestinali puo essere otte-
nuta mediante la capsula endoscopica, che perd puo non rilevare lesioni piccole del tenue; in que-
sti pazienti dovrebbe quindi essere raccomandato un follow up stretto, con eventuale ripetizione
dell’esame se persiste il sanguinamento.
Nei pazienti con sanguinamento oscuro, sia occulto con associata anemia sia manifesto con mele-
na o enterorragia, potrebbe valere la pena di eseguire un secondo esame endoscopico del trat-
to gastrointestinale superiore ¢ /o inferiore. La ripetizione di EGDS e colonscopia potrebbe esse-
re utile se esiste un forte sospetto che sia sfuggita una qualche lesione. In particolare, una secon-
da EGDS potrebbe essere indicata in pazienti che hanno presentato un’ematemesi o in quelli
che fanno uso di FANS. Potrebbero migliorare la possibilita diagnostica del sanguinamento oscu-
ro:
e I’'uso di un endoscopio cap-fitted per esaminare le aree cieche e migliorare la visione endosco-
pica (per esempio la parete posteriore del bulbo);
e Peffettuazione di biopsie random nel digiuno nel sospetto di una malattia celiaca (Yap 2001);
e I’iniezione di naloxone per evidenziare aree angioectasiche non visibili (Brandt 1999);
e J’uso di un endoscopio a visione laterale per esaminare ’ampolla in pazienti in cui vi ¢ un sospet-
to di patologia pancreatico-biliare;
e l’utilizzo di un enteroscopio per esaminare con maggiore attenzione la C duodenale, se neces-

sario, dopo iniezione di glucagone.

Nei pazienti con storia di rottura di aneurisma dell’aorta addominale deve essere sospettata la pre-
senza di una fistola aorto-enterica e deve essere valutato endoscopicamente il duodeno, in parti-
colar modo la terza porzione duodenale, utilizzando un colonscopio pediatrico o mediante ente-
roscopia (AGA 2007).

Sebbene I’esecuzione di una seconda colonscopia identifichi la causa del sanguinamento solo nel
6% dei casi, essa deve essere presa in considerazione quando sia presente sospetto clinico per can-
cro colo-rettale in particolar modo nei pazienti anziani (Leaper 2004 ).

Una volta accertata la negativita dell’esame endoscopico standard del tratto superiore e inferio-
re, si deve assumere che la fonte del sanguinamento gastrointestinale sia a livello del piccolo inte-

stino e si dovra pertanto procedere allo studio di esso.

84 Sanguinamento oscuro e occulto: percorso diagnostico
I



SNLG-Regioni — Linee guida per la diagnosi e la cura delle emorragie digestive

Metodiche diagnostiche per lo studio del piccolo intestino

I pazienti con sanguinamento oscuro, occulto o evidente, quindi con EGDS, colonscopia e stu-
dio radiologico convenzionale dell’intestino tenue negativi, necessitano di ulteriori esami di
approfondimento diagnostico.

Lo studio del piccolo intestino si avvale di metodiche radiologiche, endoscopiche e chirurgiche
(tabella 3).

Capsula endoscopica

La capsula endoscopica puo confermare la sede del sanguinamento e provvedere anche a una pre-
suntiva localizzazione ed ¢ al momento considerata la metodica diagnostica gold standard nella
gestione del sanguinamento oscuro (AGA 2007), quando non sia presente ostruzione intestinale.
La capsula endoscopica, recentemente introdotta nella diagnostica delle malattie del tenue, sfrut-
ta un sistema di rilevamento delle immagini contenuto in una capsula delle dimensioni di 11x27
mm. Le immagini raccolte sono trasmesse a un sensore applicato sulla superficie corporea del sog-
getto da esaminare e da qui inviate a un registratore che viene posizionato alla cintura del pazien-
te. Tutte le immagini sono analizzate da un software che le elabora e le rende visibili attraverso
un computer. La capsula viene introdotta tramite deglutizione e, sfruttando la peristalsi, progre-
disce lungo tutto Pintestino. In questo modo ¢ possibile studiare con estrema facilita ’intera super-
ficie dell’intestino tenue, senza procurare disagio al paziente che, durante la procedura, puo ese-
guire le normali attivita di tutti i giorni: quest’ultimo ¢ il maggior vantaggio della capsula endo-
scopica rispetto ad altre procedure.

Nell’80% degli esami ¢ possibile valutare interamente il piccolo intestino ¢ la completa visione ¢ docu-
mentata dal raggiungimento del colon. La sensibilita dell’indagine ¢ elevata e si possono ottenere
delle buone immagini. Le complicanze sono veramente rare; sono segnalati sporadici casi di aspi-
razione della capsula, ritenzione all’interno del diverticolo di Zenker, perforazione intestinale ¢ occlu-
sione intestinale (Tabib 2004, Ford 2005, Fry 2005, Gonzales 2005). Non ¢ possibile, ovviamen-
te, effettuare alcun intervento terapeutico, per cui I'utilita della capsula ¢ solo diagnostica.
Numerosi studi hanno dimostrato una maggiore accuratezza diagnostica della videocapsula nel

visualizzare le lesioni del piccolo intestino sia rispetto alla push-enteroscopia (Saurin 2003, Mylo-

Radiologiche Endoscopiche

Rx clisma del tenue capsula endoscopica
entero-TC push enteroscopia

Multi Detector Computed Tomography (MDCT) | enteroscopia a doppio pallone
entero-RMN enteroscopia a singolo pallone
scintigrafia con emazie marcate enteroscopia a spirale
angiografia enteroscopia intraoperatoria

scintigrafia con Tc99 per diverticolo di Meckel

Chirurgiche
laparotomia esplorativa con o senza
enteroscopia intraoperatoria

Tabella 3. Metodiche diagnostiche per lo studio del piccolo intestino.
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naki 2003, Romelaer 2004) che alla enteroscopia con doppio pallone, riuscendo a visualizzare
complessivamente la fonte del sanguinamento in circa il 70% dei casi. La maggiore sensibilita
rispetto alla enteroscopia con doppio pallone ¢ dovuta alla capacita di studiare tutto il piccolo
intestino, ma probabilmente anche a falsi positivi che non vengono confermati dalla enterosco-
pia, inclusi red spots aspecifici. La concordanza tra le due tecniche varia dal 61% al 74% (Hadithi
2006, Mcehdizadeh 2006, Nakamura 2006). Il trial multicentrico condotto da Mchdizadeh ¢
collaboratori riporta una concordanza tra le due tecniche del 74% per le angiodisplasie, del 94%
per le ulcerazioni, del 94% per i polipi mucosi e sottomucosi ¢ del 96% per i tumori di grandi
dimensioni.

In uno studio condotto su 100 pazienti con sanguinamento oscuro ¢ follow up di un anno, in
termini di sensibilita, specificita, valore predittivo positivo e negativo la videocapsula ha riporta-
to rispettivamente valori del 89%, 95%, 97% ¢ 83% (Pennazio 2004).

Push enteroscopia

Se la sede del sanguinamento ¢ localizzata a livello del tenue prossimale e non ¢’¢ evidenza di
una massa, la push enteroscopia potrebbe essere in grado di visualizzarla e cauterizzarla.

I primi studi di push enteroscopia utilizzavano colonscopi per esaminare il piccolo intestino pros-
simale. La disponibilita di nuovi strumenti appositamente costruiti per lo studio del tenue ha per-
messo una migliore valutazione dei sanguinamenti oscuri. Per identificare con precisione il pun-
to di intestino tenue raggiunto dell’endoscopio la fluoroscopia ¢ la radiografia intestinale sono
state ugualmente utilizzate, ma il loro uso non ¢ routinario. Molti autori preferiscono usare un
overtube per facilitare la progressione dello strumento, ma non ¢ stato dimostrato nessun impat-
to sulla resa diagnostica (Benz 2001, Taylo 2001).

Studi sull’efficacia della push enteroscopia in soggetti con sanguinamento oscuro riportano un’ac-
curatezza diagnostica variabile tra il 3% ¢ il 78% (Hayat 200, Saurin 2003, Mylonaki 2003, Rome-
laer 2004); le angioectasie rappresentano le lesioni piu frequenti, riscontrate nel 7-60% degli esa-
mi. In uno studio, la capacita diagnostica appare simile sia per i sanguinamenti oscuri visibili sia
per quelli occulti (rispettivamente 72% ¢ 69%) (Wilmer 1996), ma altri studi non sembrano con-
fermare tale concordanza. La procedura sembra sicura, con un basso tasso di complicanze, alcu-
ne delle quali legate all’overtube. Le maggiori complicanze riportate sono costituite da dolore
addominale, pancreatite acuta, lesione di Mallory-Weiss con sanguinamento richiedente caute-

rizzazione e lesioni faringo-esofagee.

Enteroscopia con doppio pallone

Una metodica innovativa per lo studio del piccolo intestino ¢ I’enteroscopia con la tecnica del
doppio pallone o push-pull enteroscopia, introdotta nella pratica clinica nel 2001. E’ simile a una
normale endoscopia, ma con uno strumento pit lungo (circa 2 metri, con un diametro di circa
8,5 mm) e un overtube (un cilindro cavo di plastica flessibile lungo 1,45 metri e con un diame-
tro di 12,2 mm) in cui si fa scorrere I’endoscopio. Su entrambi ¢ inserito a livello terminale un
dispositivo insufflabile che, una volta gonfiato, si ancora alla mucosa intestinale, agevolando I’a-
vanzamento dell’endoscopio. Con il doppio approccio orale e anale, ’enteroscopia con doppio

pallone permette di esplorare I’intestino per tutta la sua lunghezza. Nella casistica riportata da
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Yamamoto ¢ collaboratori ¢ stata ottenuta una percentuale di successo (completa esplorazione del-
Pintestino) dell’86% (Yamamoto 2009); in studi successivi la completa esplorazione del piccolo
intestino viene riportata in meno del 50% (May 2005, Mehdizadeh 2006) dei casi, ma questa dif-
ferenza significativa ¢ spiegabile dal successo diagnostico dell’approccio orale. Infatti, poiché la
maggior parte delle lesioni ¢ localizzata a livello prossimale del piccolo intestino e I’approccio retro-
grado ¢ tecnicamente piu difficoltoso a causa della minore rigidita dell’enteroscopio (il tasso di
insuccesso dell’approccio anale e dell’incannulazione della valvola ileo-ciecale varia dal 5% al 30%)
(Di Caro 2005), ¢ preferibile iniziare la procedura per via anterograda, a meno che altre meto-
diche di imaging non suggeriscano una lesione nell’ileo.

Se lo studio anterogrado ¢ stato eseguito con successo, non ¢, solitamente, necessario completa-
re lo studio del tenue con I"approccio retrogrado.

L’enteroscopia con doppio pallone ¢ generalmente eseguita in narcosi e richiede tempi di esecu-
zione decisamente lunghi (anche piu di 3 ore); a quasi parita di accuratezza diagnostica con la
capsula endoscopica (65%), consente di effettuare interventi terapeutici.

I tassi di successo riportati vanno dal 55 al 77% (Yamamoto 2004, May 2005, Di Caro 2005, Shi-
nozaki 2010).

Sono ancora pochi, pero, i dati sul follow up dopo il trattamento delle angioectasie.

La concordanza delle due tecniche sembra essere maggiore per quanto riguarda le lesioni infiam-
matorie ¢ vascolari che per i polipi e le neoplasie, per le quali sembra avere una maggiore accu-
ratezza diagnostica I’enteroscopia con doppio pallone (Marmo 2009).

Questa procedura ¢ sicura: non sono riportati casi di morte e le complicanze sono infrequenti
(casi isolati di pancreatite acuta di grado lieve e perforazione intestinale nello 0,3% dei casi) (Yama-
moto 2004, Mehdizadeh 2006).

Enteroscopia assistita da dispositivi esterni

Recentemente sono state introdotte nella pratica clinica due nuove metodiche enteroscopiche:
I’enteroscopia a singolo pallone e I’enteroscopia a spirale.

L’enteroscopia a singolo pallone si avvale di un overtube flessibile in silicone, lungo circa 140
cm, al cui vertice ¢ sistemato un pallone gonfiabile, anch’esso in silicone. L’endoscopio, lungo
circa 200 cm e con diametro esterno di 9,2 mm, non ¢ invece dotato di un proprio pallone. La
tecnica dell’enteroscopia a singolo pallone ¢ simile a quella del doppio pallone: si fa avanzare ’en-
doscopio al massimo, senza causare loop, facendone poi deflettere ’estremita a formare una U
rovesciata; si fa quindi avanzare ’overtube fino a raggiungere la punta dell’enteroscopio e si anco-
ra alla parete intestinale gonfiando il pallone. A questo punto si retrae lo strumento in modo da
raddrizzarlo e visualizzare il lume intestinale e, con il viscere immobilizzato dal pallone gonfiato,
si inizia nuovamente ad avanzare lungo il tenue, dando cosi inizio a una nuova serie di movimenti.
Questa tecnica, che puo essere utilizzata sia per via anterograda che per via retrograda, risulta pit
celere rispetto a quella a doppio pallone: nelle prime serie di osservazioni, pubblicate da Tsujikawa
e collaboratori nel 2008, il tempo medio di esecuzione era di 62,8 minuti per I’approccio orale
e di 70,4 minuti per ’approccio anale (Tsujikawa 2008). II tasso di enteroscopie complete con
visualizzazione dell’intero tenue era pero solo del 25% (6 casi su 24). A causa dell’introduzione

recente nella pratica clinica sono disponibili pochi dati sull’efficacia dell’enteroscopia a singolo
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pallone. Comunque, i dati disponibili indicano una resa diagnostica complessiva variabile tra il 40
¢ il 65%, mentre la percentuale di individuazione di una fonte di sanguinamento puo arrivare fino
al 77% (Ramchandani 2009). Nel complesso, I’enteroscopia a singolo pallone sembra dare risul-
tati comparabili a quella a doppio pallone, con tempi di esecuzione leggermente minori ¢ con un
numero di complicanze pit basso (finora non sono stati riportati casi di pancreatite acuta post-
procedura) (Bennie 2009).

L’enteroscopia a spirale costituisce [’ultimo ritrovato nel campo della diagnostica dell’intestino
tenue. La procedura, che si avvale di un overtube della lunghezza di 118 ¢cm con all’estremita una
porzione a spirale lunga 21 cm, ¢ stata descritta per la prima volta da Akerman e collaboratori nel
2008 su 75 pazienti (Akerman 2008). L’overtube puo essere bloccato sul sottostante enterosco-
pio, lungo 200 cm, divenendo un unico strumento, ma puo facilmente essere sganciato dall’en-
doscopio stesso riacquistando una propria mobilita. Solitamente, sono necessari due operatori per
eseguire questo tipo di endoscopia, che utilizza il movimento di rotazione della spirale per otte-
nere una spinta propulsiva in avanti. Infatti, una volta raggiunto il legamento di Treitz, ’endo-
scopio, bloccato sull’overtube avanza grazie a movimenti circolari dell’overtube stesso; quando
si ¢ raggiunto il limite di avanzamento massimo, si sgancia I’endoscopio dall’overtube e lo si riti-
ra lentamente mentre I’overtube viene fatto avanzare con movimenti circolari, in modo da incan-
nulare e rettilineizzare i tratti pit distali dell’intestino. Quindi si fa nuovamente avanzare lo stru-
mento entro ’overtube e iniziare cosi un nuovo ciclo di movimenti. Con questa metodica si rie-
sce di solito a visualizzare circa 240-250 cm di tenue oltre il legamento di Treitz, con tempi di
procedura variabili tra i 16 ¢ i 30 minuti, nettamente inferiori rispetto a quelli dell’enteroscopia
a pallone. Pur mancando studi randomizzati comparativi, la resa diagnostica dell’enteroscopia a
spirale sembra essere paragonabile a quella dell’enteroscopia a doppio pallone: uno studio retro-
spettivo di confronto del 2008 ha evidenziato un’accuratezza diagnostica del 70% per ’entero-
scopia a doppio pallone e del 65% per quella a spirale (Schembre 2009). L’enteroscopia a spira-
le si ¢ anche dimostrata estremamente sicura: in una review di 1.750 pazienti sottoposti alla pro-
cedura si sono verificati solo 6 casi (0,34%) di perforazione intestinale, mentre non si ¢ avuto nes-

sun caso di pancreatite, emorragia o ischemia intestinale (Akerman 2009).

Enteroscopia intraoperatoria

L’enteroscopia intraoperatoria (IOE) viene riservata alla valutazione di sanguinamenti tanto impor-
tanti da richiedere emotrasfusioni, non adeguatamente localizzati con le altre metodiche. Iendo-
scopio puo essere introdotto nel tubo digerente per via orale, transnasale (usando una sonda da
enteroscopia), rettale o attraverso una enterotomia. Una volta introdotto, la progressione dell’en-
doscopio viene facilitata dal chirurgo che, manualmente, fa scorrere sopra di esso ’intestino tenue
che puo essere valutato fino all’ultima ansa in circa il 90% dei casi (Zaman 1999). La valutazione
del tenue deve essere effettuata durante la progressione dello strumento, in quanto la manipola-
zione chirurgica puo creare lesioni iatrogene che possono essere scambiate per Porigine del san-
guinamento. L’osservazione del tenue viene effettuata sia dall’endoscopista (dall’interno) sia dal
chirurgo, che, tramite la transilluminazione, osserva la sierosa del viscere. La IOE, in caso di san-
guinamento oscuro, puo identificare la fonte di emorragia nel 58-88% dei casi (Lopez 1996, Zaman

1999, Douard 2000). Purtroppo, il riscontro di una lesione non sempre si accompagna alla cessa-
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zione del sanguinamento; sono riportati infatti tassi di recidiva del sanguinamento dal 12,5 al 60%,
questo perché le lesioni possono essere non identificate, probabilmente per una limitata visibilita
(correlata al sanguinamento) e alla stessa natura “evanescente” delle angiodisplasie. Il rischio di com-
plicanze, che includono lacerazioni della mucosa, ematomi intramurali, perforazioni, ematomi
mesenterici, sindrome di Ogilvie ¢ ischemia intestinale, va dallo 0 al 52% e viene riportato un tas-
so di mortalita del 17% (Zaman 1999). Per tali motivi, la IOE deve essere considerata ’ultima opzio-

ne, nei casi in cui ’enteroscopia tradizionale non ¢ stata eseguita con successo.

Le indagini radiologiche

Sia la scintigrafia con emazie marcate sia I’angiografia rivestono un ruolo marginale nella diagnosi
del sanguinamento oscuro gastrointestinale, specialmente dopo I’avvento delle nuove tecniche
endoscopiche e della MDCT (Multi Detector Computed Tomography).

11 potere diagnostico della scintigrafia ¢ legato all’intensita del sanguinamento, potendo essa rile-
vare solamente quello con flusso maggiore di 0,1-0,4 ml/min; pertanto puo essere utile solo nei
sanguinamenti oscuri visibili, anche se esistono pochi studi a riguardo. L’accuratezza diagnostica
non ¢ alta e, a causa dei molti falsi positivi e negativi, i risultati andrebbero verificati con altre pro-
cedure (come I’angiografia o I’endoscopia) prima di procedere a interventi terapeutici di tipo inva-
sivo (Howarth 2002).

Anche i dati disponibili circa ’angiografia, per la diagnosi dei sanguinamenti oscuri, sono limita-
ti. Il presupposto teorico dell’angiografia mesenterica, quando esiste un sanguinamento intesti-
nale superiore a 0,5 ml/min, ¢ la possibile visualizzazione dello stravaso del mezzo di contrasto
nel lume intestinale. Il vantaggio ¢ la possibilita terapeutica dell’embolizzazione una volta indivi-
duato dove un vaso sanguina. Il ruolo dell’angiografia nella diagnostica del sanguinamento oscu-
ro rimane marginale anche per I’avvento della MDCT, che permette, per via non invasiva, un’ac-
curata ricostruzione dei vasi mesenterici con immagini simil-angiografiche quasi del tutto prive
di artefatti da movimento legati alla respirazione e alla peristalsi intestinale (Anthony 2008).

Conclusioni

La valutazione del paziente con sanguinamento oscuro, visibile od occulto, dipende dall’entita
del sanguinamento e dall’eta del paziente.

I pazienti con sanguinamento occulto e anemia sideropenica, con EGDS, colonscopia e studio
radiologico convenzionale del piccolo intestino negativi, richiedono una valutazione completa.
La causa piu frequente di sanguinamento oscuro in questo gruppo ¢ ’angiodisplasia, responsa-
bile da sola di circa I’80% dei casi.

La storia naturale delle lesioni sanguinanti del piccolo intestino non ¢ ancora ben caratterizzata:
si stima che meno del 10% di tutti i pazienti con angioectasie andra incontro a sanguinamento;
dopo un primo episodio non ¢ possibile quantificare il rischio di un ulteriore sanguinamento dal-
la stessa sede. E” comunque probabile che recidive di sanguinamento si verifichino in meno del
50% delle lesioni. Il ripetersi degli episodi di sanguinamento e il numero di sacche trasfuse pos-

sono essere indici predittivi di sanguinamenti successivi.
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Anche i risultati dell’esame con capsula endoscopica possono fornire informazioni utili per pre-
dire ulteriori episodi di sanguinamento dal piccolo intestino: il rischio ¢ del 50% se ’esame ¢ posi-
tivo, mentre la probabilita di un ulteriore sanguinamento ¢ solo del 5% in caso di esame negati-
vo (Lai 2006). Nei pazienti con risultato negativo dovrebbero essere comunque evitate ulteriori
indagini invasive.

Nei pazienti con sanguinamento oscuro, sia occulto con associata anemia sia manifesto con mele-
na o enterorragia, potrebbe valere la pena di eseguire un secondo esame endoscopico del tratto
gastrointestinale superiore ¢/o inferiore.

L’utilizzo della capsula endoscopica nei soggetti con sanguinamento oscuro non solo permette
una piu rapida diagnosi ¢ migliora la gestione del paziente, ma anche riduce notevolmente i costi
della diagnostica.

L’enteroscopia garantisce un’accuratezza diagnostica quasi sovrapponibile a quella della videocapsula,
ma 'invasivita dell’esame e la difficolta di visualizzare tutto I'intestino consigliano che I’esecuzione
per conferma diagnostica e soprattutto per uso terapeutico sia successiva alla videocapsula.

La capsula endoscopica e I’enteroscopia hanno rivoluzionato ’iter diagnostico del sanguinamento
oscuro (figura 1); risultati incoraggianti arrivano anche dalla MDCT, che permette una buona rico-

struzione dei vasi mesenterici.

Sanguinamento Ripetizione di EGDS
gastro-intestinale oscuro e/o colonscopia
T Sangumamento massivo v
- Negativo MDCT
i - Angiografia
Negativo capsula endoscopica giog
* Positivo <—|
Sono necessarie Trattamento specifico
ulteriori valutazioni? Terapia medica
PE o DBE per emostasi
No Si Angiografia per embolizzazione

Laparoscopia/lIOE

Osservazione Ripetere endoscopia di routine
Terapia medica Scintigrafia Tc pertecnetato
Ripetere videocapsula

| recidiva | Si Laparoscopia/IOE

No * Negativo * Positivo
Nessuna altra Follow-up Trattamento specifico
valutazione

Figura 1. Algoritmo diagnostico dell’AGA Institute.

90 Sanguinamento oscuro e occulto: percorso diagnostico



SNLG-Regioni — Linee guida per la diagnosi e la cura delle emorragie digestive

Raccomandazioni

¢ In caso di forte sospetto clinico di sanguinamento digestivo superiore, la ripetizione della EGDS
deve precedere I'esame con capsula endoscopica; in caso di sospetto clinico di cancro del
colon, particolarmente nei pazienti anziani, deve essere presa in considerazione la ripetizio-
ne della colonscopia (grado B).

¢ | pazienti con sanguinamento oscuro devono essere sottoposti a indagine con capsula endo-
scopica, se non controindicata (grado B).

e Tutti i pazienti sottoposti a indagine diagnostica con videocapsula devono essere informati del
rischio di ritenzione della capsula (grado C).

e | pazienti con riscontro alla capsula endoscopica di lesioni sanguinanti che non necessitano
di intervento chirurgico devono essere sottoposti a enteroscopia (per via anterograda o retro-
grada) in base alla sede del sanguinamento (grado B).

¢ L'enteroscopia intraoperatoria deve essere riservata ai casi con persistente e significativo san-
guinamento gastrointestinale in cui la causa del sanguinamento rimane sconosciuta (grado B).
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