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TABELLA RACCOMANDAZIONI DI BPCA

1. FATTORI DI RISCHIO CARDIACO NEL PAZIENTE CANDIDATO A TRAPIANTO DI FEGATO E STRATIFICAZIONE
DEL RISCHIO CARDIACO

Vedi tabella 1- Fattori di rischio cardiovascolare nel candidato a trapianto di fegato.

2. INDAGINI PER LA VALUTAZIONE DELLA FUNZIONE CARDIACA NEL PAZIENTE A BASSO RISCHIO CARDIACO
CANDIDATO A TRAPIANTO DI FEGATO

2.1 Nel paziente con malattia epatica terminale (ESLD), la funzionalita cardiaca e quella epatica sono in stretta
correlazione. La cardiomiopatia cirrotica, pit 0 meno evidente in relazione alla gravita della malattia epatica, &
una sindrome che comprende anomalie sistoliche, diastoliche ed elettrofisiologiche.

Esito: Mediana 9 [ IQR 7-9 | Accordo 100%

2.2 | cambiamenti demografici e quelli fenotipici del paziente candidato a trapianto di fegato (obesita, ipertensione,
diabete, sarcopenia, frailty) anche in vista della necessaria esposizione cronica alla terapia immunosoppressiva
post-trapianto sono trai maggiori elementi che determinano la necessita di indagini per una valutazione oggettiva
della funzione cardiaca.

Lo scopo e definire il “performance status” cardiovascolare del paziente candidato a trapianto ed evitare cosi esiti
clinici avversi per complicanze cardiovascolari maggiori.

Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%

3.INDAGINI DI SECONDO LIVELLO PER VALUTAZIONE DELLA FUNZIONE CARDIACA NEL PAZIENTE CANDIDATO

A TRAPIANTO DI FEGATO CON RISCHIO CARDIACO INTERMEDIO O ELEVATO

3.1 L'eta media dei pazienti sottoposti a trapianto di fegato & aumentata nel corso degli anni e, rispetto al passato,
una percentuale maggiore di essi ha oggi come diagnosi di base la steatoepatite non alcolica.
Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%

3.2 La valutazione e l'ottimizzazione cardiaca prima del trapianto di fegato sono cruciali per evitare esiti clinici
avversi, in particolare in pazienti con rischio cardiovascolare intermedio o elevato.
Esito: Mediana 9 | 1QR 7-9 | Accordo 100%

3.3 La scelta di percorsi per definire la stratificazione del rischio cardiologico e lindividuazione di indagini di
secondo livello e fondamentale per effettuare una valutazione oggettiva della funzione cardiaca.
Esito: Mediana 9 [ IQR 7-9 | Accordo 100%

4. RIVASCOLARIZZAZIONE CORONARICA PRIMA DEL TRAPIANTO EPATICO: QUANDO E COME

4.1 | pazienti con malattia coronarica hanno un rischio piu elevato di morte perioperatoria e di morbilita
postoperatoria dopo trapianto di fegato.
Esito: Mediana 9 [ IQR 7-9 | Accordo 100%

4.2 Eventi cardiaci avversi sono associati a tassi di sopravvivenza piu bassi, in particolare nei pazienti pitu anziani.
Esito: Mediana 9 [ IQR 7-9 | Accordo 100%

4.3 Attualmente non sono disponibili evidenze in merito a quali pazienti possano trarre beneficio dalla
rivascolarizzazione coronarica prima del trapianto di fegato.
Esito: Mediana 8,5 | IQR 7-9 | Accordo 92,85%
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5.INDICAZIONI E PROCEDURE PER LA CORREZIONE DEI DIFETTI VALVOLARI CARDIACI PRIMA DEL TRAPIANTO

DI FEGATO

5.1 La presenza di severa patologia valvolare severa rappresenta una controindicazione al trapianto di fegato.
Le tecniche mininvasive transcatetere possono offrire valide opzioni di trattamento con buone percentuali di
successo, consentendo di riconsiderare il paziente per l'inclusione in lista di attesa.

Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%

5.2 Un inquadramento approfondito delle comorbidita ed un accurato studio delle caratteristiche anatomiche e
funzionali dell'apparato valvolare e cardiaco sono fondamentali per la scelta del trattamento piu adeguato.
Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%

6. PATOLOGIE CARDIACHE CHE CONTROINDICANO IL TRAPIANTO DI FEGATO

6.1 | candidati a trapianto epatico con grave patologia cardiova-scolare sono esposti nel periodo peri-operatorio
ad un rischio mol-to elevato di instabilita emodinamica severa talora irreversibile.
Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 92,85%

7.CRITERI DI CANDIDABILITA' A TRAPIANTO COMBINATO CUORE - FEGATO

7.1 La presenza di grave patologia cardiaca concomitante, non reversibile con terapia medica massimale o terapia
chirurgica puo esporre il ricevente ad un rischio proibitivo per trapianto isolato di fegato. E indicato il trapianto
combinato cuore-fegato nei casi in cui costituisce l'unica opzione terapeutica praticabile.

Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 78,57%

8.GESTIONE INTRAOPERATORIA DELLA VOLEMIA. TIPOLOGIA DEI FLUIDI

8.1 Un trattamento fluidico che miri ad ottenere uno stato euvole-mico secondo i principi della “goal-directed fluid
therapy” con l'eventuale impiego di farmaci vasocostrittori a basso-moderato dosaggio, contribuisce a ridurre le
complicanze a breve e lungo termine.

Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%

8.2 Durante la fase di dissezione epatica, l'espansione volemica peggiora l'ipertensione portale determinando
un incremento del ri-schio di sanguinamento chirurgico. In questa fase e indicato limi-tare l'apporto fluidico, in
particolare di plasma fresco ed emazie, utilizzando targets emodinamici o metabolici per stimare la neces-sita
reale di infondere o trasfondere.

Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%

8.3 E indicato un attento monitoraggio emodinamico durante il clampaggio parziale o totale della vena cava
inferiore, in quanto un eventuale carico fluidico eccessivo pud comportare un severo sovraccarico al momento
del declampaggio.

Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%

8.4 Non sono disponibili evidenze sufficienti a supporto dell'utilizzo di uno specifico colloide e/o cristalloide per il
rimpiazzo volemico in aggiunta alle trasfusioni di emocompnentiin corso di trapianto di fegato e nellimmediato
periodo postoperatorio.

Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 92,85%
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8.5 La somministrazione di elevate quantita di cristalloidi e colloidi con contenuto di cloro e sodio sovra-
fisiologici pud determinare incrementi rapidi della cloremia e della sodiemia sia nella fase in-traoperatoria
che nellimmediato post-operatorio del TdF. Tali alte-razioni possono essere contenute dall'utilizzo di soluzioni
elettroli-tiche bilanciate e riducendo l'uso di albumina.

Fra le soluzioni di cristalloidi, puo essere utile evitare l'utilizzo di ringer lattato, in quanto l'apporto esogeno puo
alterare il valore della clearance del lattato, utile nel monitoraggio della ripresa fun-zionale del fegato trapiantato.
E altresi indicato porre attenzione nell'uso di soluzioni contenenti potassio dato il rischio di severa iperkaliemia
alla riperfusione del graft.

Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 92,85%

8.6 Nel periodo perioperatorio del trapianto di fegato la sommini-strazione di elevate quantita di albumina per
correggere l'ipoalbuminemia non é risultata associata ad evidenti benefici cli-nici, in quanto vi &€ una importante
perdita di tale proteina nel com-partimento extravascolare.

Esito: Mediana 8,5 | IQR 7-9 | Accordo 100%

8.7 Lutilizzo liberale di fluidi contenenti dosi sovrafisiologiche di cloro durante lintervento di TdF puo essere
associato con l'insorgenza di danno renale acuto (AKI) post-trapianto.
Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%

8.8 Le rapide variazioni della sodiemia conseguenti ad eccessivo utilizzo di soluzioni fisiologiche, di albumina e
di emocomponenti durante TdF, in particolare nei pazienti cirrotici con iponatremia preoperatoria, espongono il
paziente al rischio di complicanze post-operatorie.

Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%

8.9 Le complicanze polmonari, le necessita trasfusionali e la dura-ta della degenza in terapia intensiva sembrano
essere correlate pit ad una eccessiva somministrazione di fluidi nel periodo intrao-peratorio e nei primi giorni
post- trapianto che alla tipologia di fluido somministrato.

Limitazioni: lo statement si basa prevalentemente sul consenso degli esperti del panel piuttosto che sulle
evidenze che risultano essere prevalentemente osservazionali in ambito trapiantologico e su dati derivati da
popolazioni di pazienti critici non specifiche per il trapianto di fegato.

Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%

8.10 | sistemi di infusione rapida devono consentire linfusione di fluidi a temperatura controllata, pressione
monitorizzata e, possi-bilmente, volume stabilito. Sono da preferire, quando possibile, si-stemi con reservoir ad
alto volume che consentano di miscelare cristalloidi ed emoderivati per consentire un reintegro volemico il piu
fisiologico possibile.

Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 92,5%

9.ATTUALI ORIENTAMENTI E PRATICA NEL MONITORAGGIO DELLASSETTO CARDIO-VASCOLARE

9.1 E indicato che, per l'esecuzione del trapianto di fegato, siano disponibili le tecnologie e strumentazioni di

monitoraggio emodinamico piu aggiornate, modulandone [utilizzo sulla base delle condizioni cliniche del
paziente, della severita e tipologia della malattia epatica e delle eventuali comorbidita, anche implementando e/o
integrando il livello di monitoraggio emodinamico iniziale a seconda degli sviluppi clinici perioperatori.

Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%




GESTIONE PERIOPERATORIA TRAPIANTO DI FEGATO

9.2 E indicato l'utilizzo del catetere arterioso polmonare (meglio se dotato di capacita di calcolo semi-continuo
della portata cardiaca) nel periodo peri-operatorio dei pazienti con cirrosi epatica di grado medio-severo e/o affetti
da co-morbidita di rilievo sottoposti a trapianto di fegato, in quanto preferibile alle metodiche di monitoraggio
emodinamico semi- 0 non-invasive.

Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%

9.3 E indicato che l'anestesista rianimatore coinvolto nel trapianto di fegato acquisisca competenze (meglio se
certificate) nell'utilizzo dell’ecocardiografia, con particolare riferimento alla modalita transesofagea (TEE).
Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%

10. TARGET EMODINAMICO INTRAOPERATORIO MAGGIORMENTE ASSO-CIATO AD UNA MINORE INCIDENZA DI
DANNO RENALE ACUTO POSTOPERATORIO

10.1 E indicato mantenere una pressione arteriosa media (PAM) di almeno 65 mmHg ed evitare periodi prolungati
di ipotensione, anche moderata, bilanciando i rischi e i benefici del riempimento fluidico rispetto all'utilizzo di

vasopressori.
Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%

11. TARGET EMODINAMICO INTRAOPERATORIO MAGGIORMENTE ASSO-CIATO AD UNA MINORE INCIDENZA DI
DANNO RENALE ACUTO POSTOPERATORIO

11.1E indicato preferire strategie fluidoterapiche a “bilancio zero” e limitare la trasfusione di componenti ematici,
in rapporto alla severita della malattia epatica, alle comorbidita del ricevente, alla fase del trapianto e alla tecnica
chirurgica utilizzata.

Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%

11.2 Vi sono evidenze molto limitate sui benefici della GDFT intraoperatoria, una tecnica che mostra un effetto
variabile sul bilancio dei fluidi a seconda dei dettagli del protocollo.
Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%

12. LA SINDROME POSTRIPERFUSIONE E IL SUO RUOLO NELLINSORGENZA DEL DANNO RENALE ACUTO
POSTOPERATORIO

12.1 E indicato prevenire la sindrome post-riperfusione mediante l'ottimizzazione emodinamica, metabolica e del
bilancio idro-elettrolitico.
Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%

13. PROFILASSI ANTI-TROMBOTICA NEL PAZIENTE A RISCHIO PROCOAGULATIVO O DOPO ANASTOMOSI
“DIFFICILI” E/O RICOSTRUZIONI VASCOLARI

13.1 Per ridurre il rischio protrombotico e individuare il paziente ad alto rischio per eventi trombotici nel post-
trapianto & appropriato adottare gia nell'intra-operatorio una valutazione della coagulazione utilizzando tests
viscoelastici, tests di Laboratorio e misure di flusso;

Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 92,85%

13.2 Dopo trapianto di fegato, per la prevenzione della trombosi portale non dovrebbero essere utilizzati in
modo sistematico farmaci anticoagulanti a dosaggio profilattico o terapeutico. Tale trattamento dovrebbe essere
invece considerato nei pazienti con fattori di rischio per trombosi portale quali: (a) difficolta di tecnica chirurgica
nel confezionamento della anastomosi o anastomosi complesse; (b) trombosi portale completa o parziale nel
pretrapianto; (c) anomalie coagulative congenite a rischio protrombotico;

Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%
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13.3 Nella prevenzione della trombosi dell'arteria epatica post-trapianto dovrebbe essere considerato l'utilizzo di
aspirina a basso dosaggio (75-100 mg/die);
Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 92,85%

13.4 Nellimmediato post-trapianto, per la profilassi di una "early-HAT" (trombosi precoce della arteria epatica)
che pud complicare anastomosi multiple su vasi difficili o0 complesse “ricostruzioni” vascolari, o anomalie per
differenza di calibro vasale donatore-ricevente, puo essere indicata l'infusione endovenosa continua di eparina
non frazionata;

Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 92,85%

13.5 Nell'immediato post-trapianto la profilassi per trombosi venosa profonda e/o tromboembolia basata sulla
somministrazione di eparina sodica o eparine a basso peso molecolare dovrebbe essere valutata con cautela nel
paziente con coagulopatia preoperatoria o ad alto rischio di sanguinamento postchirurgico.

Esito: Mediana 8 | IQR 7-9 | Accordo 100%

14. GESTIONE DEL PAZIENTE COLONIZZATO DA MDRO

14.1 E indicato sottoporre tutti i candidati a trapianto di fegato, nellimmediato pretrapianto, a tampone rettale
di screening per la ricerca di enterobatteriacee ESBL/carbapenemasi-produttrici, Acinetobacter e Enterococchi
vancomicino-resistenti.

Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%

14.2 Non ¢ indicato utilizzare la decontaminazione selettiva nel perioperatorio come profilassi nei riceventi MDRO
positivi, poiché non porta benefici e potrebbe favorire 'emergere di ulteriori multiresistenze.
Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%

14.3 E indicato considerare che la presenza di multicolonizzazione o infezione da MDRO, purché controllata, non
rappresenta una controindicazione al trapianto.
Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 92,85%

14.4 Non e indicato modificare la profilassi antibiotica esclusivamente sulla base della condizione di carrier rettale
di MDRO. E indicato, invece, valutare una profilassi mirata perioperatoria nei soggetti con SOFA score elevato.
Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%

14.5 Non & indicato modificare la profilassi perioperatoria usuale in caso di organo prelevato da donatore carrier
rettale di MDRO.
Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 92,85%
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INTRODUZIONE

Il Trapianto di fegato (TdF) costituisce il trattamento efficace per varie forme di insufficienza epatica acuta, per la
malattia epatica terminale indipendentemente dall'eziologia, e per alcune categorie di malattia neoplastica epatica
primitiva o metastatica. Il TdF per malattia epatica end-stage (ESLD) e una procedura chirurgica che viene effettuata in
candidatiche, oltre all'insufficienza epatica, spesso presentano anche altre disfunzionid'organo. Di particolare interesse
per l'Anestesista Rianimatore sono le alterazioni a carico di sistema nervoso centrale, apparato cardiovascolare,
respiratorio, renale e della funzione emostatica, insieme a varie alterazioni metaboliche.

Grazie al progressivo miglioramento degli esiti sia a breve che a lungo termine, vengono oggi proposti per TdF pazienti
sempre pil anziani (ben oltre i 65 anni), fragili, sarcopenici e portatori di comorbidita. In particolare, per due categorie
di pazienti, quelli con MASLD (Metabolic Dysfunction Associated-Steatotic Liver Disease) ed altri affetti da sarcopenia
e/o fragilita, si registra un aumento della candidatura a trapianto. Infine, l'aumentata incidenza di obesita e diabete
tipo 2 nella popolazione generale determina una aumentata presenza nelle liste di attesa per TdF di soggetti portatori
di tali condizioni con conseguente incrementato livello di rischio perioperatorio. Infatti, nonostante i miglioramenti
delle tecniche chirurgiche e della conduzione anestesiologica/intensivistica, MASLD, obesita, sarcopenia e fragilita,
associate alle plurime comorbidita dellapatologia epatica avanzata, condizionano la elevata probabilita di eventi avversi
nell'intraoperatorio e l'alta incidenza di complicanze nel postoperatorio. Lintervento di TdF € una procedura complessa
e lunga, con risvolti talora non prevedibili dal punto di vista emodinamico, respiratorio, metabolico, renale e emostatico,
e con risultati non sempre certi dal punto di vista della ripresa funzionale immediata del graft epatico. La conduzione
anestesiologica deve fare fronte non solo a brusche variazioni del profilo fisiologico presenti durante le diverse fasi che si
riconoscono classicamente durante il TdF - preanepatica dissettiva, anepatica, riperfusione e neoepatica- ma anche alle
ripercussioni legate al peggioramento di disfunzioni d'organo associate alla malattia epatica terminale.

Le considerazioni precedenti implicano quindi che un'approfondita valutazione multidisciplinare preoperatoria,
unitamente ad un'eventuale strategia di preabilitazione diventano fattori essenziali per “contenere i rischi” di una
chirurgia ad alto rischio su paziente ad alto rischio.

Nonostante sia piuttosto vasta, la letteratura che affronta le tematiche relative alla valutazione preoperatoria del
paziente candidato a TdF, alla gestione anestesiologica intraoperatoria ed al trattamento intensivo dell'immediato
postoperatorio, non sono ancora presenti raccomandazioni o suggerimenti ampiamente condivisi in linee guida
internazionali. Ad esempio, informazioni ed indicazioni non totalmente univoche riguardano (a) le modalita di valutazione
del candidato a TdF con cardiopatia o valvulopatia severe; (b) la gestione della volemia intraoperatoria e la tipologia
di fluidi da somministrare: (c) le metodiche di monitoraggio emodinamico perioperatorio; (d) le strategie di protezione
renale; (e) la profilassi antitrombotica del ricevente a rischio di complicanze trombotiche ; (f) la inclusione in lista di
attesa attiva dei riceventi colonizzati da germi multiresistenti (MDRO).

Infatti, la valutazione cardiologica pre-trapianto cosi come le strategie di rimpiazzo fluidico e di monitoraggio
emodinamico sono ancora troppo spesso legate a protocolli locali, basati sulla pratica e l'esperienza specifica del
singolo Centro o anche sulle preferenze dei membri del team trapiantologico.

Questo comporta che la stratificazione del rischio perioperatorio e le metodiche diagnostiche utilizzate a tale scopo
non siano ancora precisamente o completamente codificate presso tutti i Centri, mentre risultano spesso condizionate
dall'esperienza di epatologi, chirurghi o anestesisti del singolo Centro. Ancor piu incerta & la possibilita di descrivere
'entita del rischio complessivo, che include sia il rischio legato al paziente che quello strettamente legato all'intervento
chirurgico, in presenza di specialisti con esperienza diversa.

L'obiettivo del presente documento di Raccomandazioni Buone Pratiche Cliniche Assistenziali (RBPCA) & quindi quello di
elaborare ed offrire indicazioni omogenee, basate sulle evidenze disponibili al momento della redazione del Documento,
relativamente ad alcuni aspetti ancora controversi o non perfettamente definiti relativamente alla gestione perioperatoria
del paziente sottoposto a TdF. Tali indicazioni sono state prodotte attraverso un processo direvisione della letteratura con
approccio sistematico, di analisi delle evidenze disponibili e di confronto tra esperti nazionali direttamente impegnati nella
gestione clinica ed assistenziale dei pazienti sottoposti a TdF. Un altro scopo & quello di assistere i giovani medici nel loro
percorso formativo e di approccio clinico a questa particolare procedura trapiantologica.



GESTIONE PERIOPERATORIA TRAPIANTO DI FEGATO

OBIETTIVI E AMBITI DI APPLICAZIONE DELLE
RBPCA

OBIETTIVI

Questo documento nasce dalla volonta di offrire un supporto decisionale e condiviso ai professionisti sanitari coinvolti
nella gestione anestesiologica del TdF . In un contesto clinico complesso, caratterizzato da pazienti fragili e da un'elevata
intensita assistenziale, queste raccomandazioni mirano a fornire indicazioni chiare e coerenti per affrontare le sfide
che si presentano lungo l'intero percorso perioperatorio.

Lobiettivo e quello di contribuire a una maggiore uniformita delle pratiche cliniche tra i diversi centri, valorizzando al
contempo l'esperienza maturata sul campo e il sapere specialistico. Siintende offrire uno strumento utile a orientare le
decisioni cliniche, promuovere la sicurezza del paziente, favorire la collaborazione all'interno del team multidisciplinare
e sostenere un'evoluzione consapevole e condivisa dell'anestesia nel trapianto epatico.

POPOLAZIONE TARGET

La popolazione di riferimento delle RBPC include:

« Pazienti adulti candidati a trapianto di fegato da donatore Donation after Brain Death (DBD) o Donation after
Circulatory Death (DCD).

» Pazienti sottoposti a trapianto epatico per indicazioni diverse (epatopatie croniche, epatocarcinoma, insufficienza
epatica acuta).

« Pazienti complessi con comorbilita rilevanti (disfunzione renale, cardiopatia, coagulopatia, ecc.), in cui la gestione
anestesiologica richiede particolare attenzione.

UTILIZZATORI TARGET

Gli utilizzatori target delle RBPCA sono principalmente anestesisti-rianimatori coinvolti nella gestione perioperatoria
del TdF, medici in formazione specialistica in Anestesia e Rianimazione, coordinatori dei trapianti, nonché i componenti
dei team multidisciplinari trapiantologici (chirurghi, epatologi, infettivologi), e, in senso pitu ampio, anche le direzioni
sanitarie e i responsabili della qualita clinica interessati all'adozione di percorsi condivisi. Il documento fornisce a
questi professionisti indicazioni concrete e condivise per una pratica clinica piu sicura ed efficace.

LIMITI DELLE RACCOMANDAZIONI

Le raccomandazioni relative agli aspetti cardiologici sono state sviluppate in assenza di una specifica rappresentanza di
cardiologi all'interno del panel. Pur essendo fondate sulla migliore evidenza disponibile e sul consenso multidisciplinare
del gruppo di lavoro, si riconosce che tale elemento costituisce un limite della presente versione del documento.



GRUPPO DI SVILUPPO

DEFINIZIONE DEL GRUPPO DI SVILUPPO

Il Consiglio Direttivo SIAARTI, in data 26/04/2022, ha approvato la proposta di produzione del documento in oggetto
pervenuto tramite call pubblica.

ILgruppo di lavoro € composto da medici chirurghi con specializzazione in anestesia e rianimazione, chirurgia generale
e infettivologia.

Gli esperti nominati dalla Societa Italiana di Anestesia Analgesia Rianimazione e Terapia Intensiva (SIAARTI) sono stati
selezionati sulla base della comprovata esperienza clinica, professionale e/o scientifica.

Le altre figure professionali sono state coinvolte attraverso le societa scientifiche nazionali di riferimento accreditate
presso il Ministero della Salute ai sensi della Legge 8 marzo 2017, n. 24, Disposizioni in materia di sicurezza delle cure
e della persona assistita, nonché’ in materia di responsabilita professionale degli esercenti le professioni sanitarie.
Nello specifico, in data 25/05/2023 SIAARTI ha inoltrato formale richiesta di partecipazione ai lavori di stesura,
chiedendo la nomina di massimo n.2 esperti, ai presidenti delle seguenti societa scientifiche:

« Societa Italiana Trapianti D'Organo e di Tessuti - SITO

» Associazione ltaliana per lo Studio del Fegato — AISF

« Societa Italiana Malattie Infettive e Tropicali - SIMIT

La composizione del panel di esperti € indicata a pagina 6.

Inoltre, SIAARTI ha individuato delle figure tecnico-scientifiche a supporto del processo e degli esperti. Nello specifico:

» un metodologo: incaricato sulla base delle specifiche competenze, meglio specificate nel curriculum vitae, di seguire
e garantire l'iter metodologico del presente documento;

 gli esperti coinvolti nell'Evidence Review Team (ERT): individuati mediante call pubblica SIAARTI, in occasione della
quale e stata effettuata una valutazione dei titoli e delle competenze. Tutti gli esperti del ERT hanno comprovata
esperienza come literature search specialist, nella ricerca e valutazione delle evidenze;

« i Revisori esterni con comprovata esperienza nella tematica e nell’applicazione della metodologia clinica;

« Rappresentanza dei pazienti attraverso il coinvolgimento dell’ Associazione Epac ETS in fase di revisione esterna;

e Consultazione pubblica da parte di esperti in rappresentanza dell’/Associazione Infermieri di Camera Operatoria
(AICO), Associazione Nazionale Infermieri Prevenzione Infezioni Ospedaliere (ANIPIO), Associazione ltaliana di
dietetica e Nutrizione Clinica (ADI), Societa Italiana di Medicina Fisica e Riabilitativa (SIMFER).
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METODOLOGIA

Il presente documento e stato sviluppato attraverso un processo metodologico strutturato (processo di consenso
Delphi modificato) con criteri stabiliti per la definizione del consenso, in modalita asincrona, con l'obiettivo di integrare
evidenze scientifiche disponibili e consenso multidisciplinare di esperti nei contesti clinici ad alta complessita
organizzativa.

1. SCOPING WORKSHOP

In occasione della prima riunione collegiale di scoping workshop, svoltasi in modalita virtuale, il gruppo di sviluppo
ha discusso delle macroaree tematiche ritenute prioritarie da trattare nel presente documento. Il panel di esperti,
supportato dal metodologo, ha analizzato le principali fasi del percorso clinico-assistenziale del trapianto di fegato,
identificando gli snodi piu critici in termini di variabilita delle pratiche, impatto sugli esiti e rilevanza clinica.

Tutte le aree tematiche emerse dalla discussione sono state raccolte e razionalizzate dal gruppo di scrittura.
Successivamente, ciascun esperto € stato chiamato a esprimersi sul livello di priorita delle macroaree attraverso un
form online, consentendo di classificare le aree secondo criteri di importanza condivisa. Le sei macroaree adottate
come riferimento per la revisione della letteratura sono quindi il risultato di questo processo collegiale, orientato a
garantire coerenza metodologica, rilevanza clinica e trasparenza nella scelta dei temi affrontati (Allegato 2).

2. REVISIONE DELLA LETTERATURA
A supporto dello sviluppo delle presenti raccomandazioni, e stata condotta revisione della letteratura con approccio
sistematico, completata nel 04/05/2025, mediante interrogazione esclusiva del database PubMed. La revisione non
ha avuto una funzione meramente descrittiva, ma ha rappresentato la base documentale e scientifica da cui il gruppo
ha tratto le evidenze utili a orientare la formulazione degli statement. In particolare, le evidenze individuate sono
state analizzate, sintetizzate e discusse con l'obiettivo di collegare in modo trasparente ogni statement agli elementi
disponibili in letteratura, Sono state implementate sei strategie di ricerca indipendenti (Allegato 1).
| criteri di inclusione hanno previsto:
« articoli originali, revisioni sistematiche e linee guida internazionali;
» studi peer-reviewed in ambito adulto, condotti in setting assistenziali ospedalieri e territoriali;
« pubblicazioniin lingua inglese disponibili in full text.
Sono stati esclusi:
 articoliin lingue diverse dall'inglese;
» studi condotti in ambito pediatrico;
e abstract privi di full text;
» pubblicazioni non sottoposte a peer-review.
Il processo di selezione e valutazione degli articoli e stato effettuato collegialmente dal metodologo, dai literature
search specialist e dai membri del gruppo di scrittura, in qualita di esperti clinici e scientifici dell'argomento, al fine di
garantire che le raccomandazioni prodotte risultassero coerenti con le migliori evidenze disponibili e non unicamente
con l'opinione degli esperti.
La revisione della letteratura condotta con approccio sistematico ha prodotto risultati eterogenei nelle sei macroaree
individuate, riflettendo la diversa ampiezza e densita della letteratura disponibile per ciascun ambito. Di seguito si
riportano in forma sintetica e discorsiva i principali dati emersi dai flussi PRISMA, con riferimento ai numeri di record
identificati, esclusi e inclusi nella revisione finale.
1. Valutazione preoperatoria del candidato end-stage con cardiopatia
Laricercahaidentificato 64 record dai database e ulteriori 90 record da altre fonti (siti web, ricerca per citazioni
e altre fonti). Non sono stati rimossi duplicati né record mediante strumenti di automazione o per altri motivi prima
dello screening. Tutti i record sono stati sottoposti a valutazione di titolo/abstract e nessuno e stato escluso in
questa fase; i relativi full text (64 dai database e 90 da altre fonti) sono stati quindi ricercati e integralmente valutati,
senza casi di articoli non reperiti.



Nel corso della valutazione full-text, sono stati esclusi complessivamente 68 studi per i seguenti motivi: mancata
riportazione degli outcome di interesse, popolazione non costituita da riceventi di trapianto, studi non relativi alla
valutazione preoperatoria, studi su sottocategorie troppo specifiche, case report e studi condotti su popolazione
pediatrica. Al termine del processo, 86 studi sono risultati eleggibili e sono stati inclusi nella revisione sistematica.
2. Gestione intraoperatoria della volemia e tipologia di fluidi da somministrare

Per questa macroarea la ricerca ha prodotto un numero particolarmente elevato di contributi: sono
stati identificati 113 record dai database e 26 ulteriori record da altre fonti (ricerca per citazioni e altre
sorgenti). Dopo l'esclusione di 1 record prima dello screening per altri motivi e in assenza di duplicati o
esclusioni automatiche, 112 record sono stati effettivamente sottoposti a valutazione di titolo e abstract.
In questa fase sono stati esclusi 99 studi per mancata riportazione degli outcome di interesse (n = 58), popolazione
non costituita da riceventi di trapianto (n = 6), focus su sottocategorie troppo specifiche (n = 13), assenza di
valutazione preoperatoria (n = 7), natura di case report (n = 13) o popolazione pediatrica (n = 2). | restanti 26 report
sono stati ricercati e valutati in full-text e sono risultati tutti eleggibili, corrispondendo complessivamente a 39 studi
inclusi nella revisione finale. Questo andamento conferma l'ampiezza della produzione scientifica sull’'argomento e
la necessita di un'accurata selezione per garantire la rilevanza clinica delle evidenze incluse.

3. Attuali orientamenti e pratica nel monitoraggio dell'assetto cardiovascolare
Perquestamacroarealaricercahaidentificato 83 record daidatabase e 26 daaltre fonti. Dopo l'esclusione preliminare
di 2 record per altri motivi, 81 documenti sono stati sottoposti a screening su titolo e abstract, senza esclusioni in
questa fase. Sono quindi stati ricercati e valutati in full-text 26 report, tutti ritenuti idonei. Complessivamente, 34
studi sono stati inclusi nella revisione finale, a testimonianza di una produzione scientifica ampia e coerente con i
criteri di eleggibilita definiti.

4. Strategie di protezione renale intraoperatoria

La ricerca ha identificato 484 record dai database e 26 da altre fonti. Prima dello screening sono stati rimossi 1
duplicato e 7 record per altri motivi, portando a 476 documenti sottoposti a valutazione di titolo e abstract. In questa
fase nessun record e stato escluso.

Sono statiquindiricercati 26 report full-text, tutti recuperatiad eccezione di 2 non reperiti. Durante la valutazione full-
text, numerosi studi sono stati esclusi per: assenza degli outcome di interesse (n = 279), popolazione non costituita
da riceventi di trapianto (n = 42), sottocategorie troppo specifiche (n = 19), assenza di valutazione preoperatoria (n =
30), case report (n = 89), popolazione pediatrica (n = 3) o articoli non in inglese (n = 1).

Al termine del processo, 37 studi sono risultati idonei e sono stati inclusi nella revisione finale.

5. Profilassi antitrombotica nel paziente a rischio procoagulativo o dopo anastomosi “difficili” e/o ricostruzioni
vascolari

La ricerca ha identificato 917 record dai database e 10 ulteriori record da altre fonti (4 da siti web e 6 da altre
segnalazioni). Prima dello screening, 7 record sono stati rimossi per altri motivi, portando a 910 documenti sottoposti
alla valutazione preliminare di titolo e abstract. In questa fase nessun record e stato escluso.

Sono stati  quindi selezionati 10 report per la valutazione full-text, tutti reperiti. Durante
guesta fase sono stati esclusi 2 articoli per mancata riportazione degli outcome di interesse.
Al termine del processo, 11 studi hanno soddisfatto i criteri di eleggibilita e sono stati inclusi nella revisione finale.
6. Trattamento antiinfettivo nel paziente colonizzato da MDRO

La ricerca ha identificato 66 record dai database e 6 da altre fonti, cui si aggiungono 3 record da siti web e 3 ottenuti
tramite citation tracking, per un totale di 12 record aggiuntivi dalle fonti diverse dai database.

Prima dello screening sono stati rimossi 5 record per altri motivi, portando a 61 documenti sottoposti a valutazione
di titolo e abstract. In questa fase nessun record & stato escluso.

Sono stati quindi cercati 12 report full-text, dei quali 1 non e stato reperito. Durante la valutazione
full-text, ulteriori 2 articoli sono stati esclusi per mancata riportazione dell'outcome di interesse.
Al termine del processo, 9 studi hanno soddisfatto i criteri di eleggibilita e sono stati inclusi nella revisione finale.
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3. ELABORAZIONE DI STATEMENT E RAZIONALI

Tutti i membri del gruppo di sviluppo hanno ricevuto i full text degli articoli inclusi nella revisione della letteratura,
al fine di garantirne la presa visione e un'adeguata informazione preliminare. La costruzione degli statement e
avvenuta partendo dalle evidenze raccolte, che sono state utilizzate come fondamento per ciascun razionale e per la
successiva discussione collegiale. In questo modo, ogni statement & direttamente tracciabile alle fonti bibliografiche
individuate dalla revisione, rafforzando la solidita scientifica del documento.Sulla base delle evidenze disponibili e delle
competenze specialistiche dei componenti, il gruppo di scrittura, sotto la supervisione del metodologo, ha elaborato
la proposta preliminare di statement e relativi razionali. Tali contenuti sono stati successivamente sottoposti a una
fase di votazione in forma anonima e indipendente da parte del gruppo di sviluppo, con esclusione del metodologo
e dei literature search specialists. La votazione e stata condotta tramite la piattaforma SurveyMonkey, garantendo
['lanonimato e la tracciabilita del processo secondo i criteri previsti dalla metodologia Delphi modificata.

La metodologia utilizzata ha previsto un massimo di due eventuali round di votazioni online, in forma anonima e
indipendente. Lopinione e stata espressa usando scala di valutazione ordinale a 9 punti. finalizzata a esprimere il
grado di appropriatezza degli interventi proposti.

La scala era cosi articolata:

1-3 = intervento ritenuto non appropriato (disaccordo o rifiuto),

4—6 = giudizio di incertezza,

7-9 = intervento ritenuto appropriato (condivisione o supporto).

La scala Likert-like e stata suddivisa in 3 sezioni: 1-3 implicava rifiuto (“non appropriato”); 4-6 implicava “incertezza”;
7-9 implicava condivisione/supporto (“appropriatezza”).

Al primo round di votazione, vi era la possibilita di inserire commenti 0 annotazioni come testo libero.

| criteri per il consenso utilizzati e stabiliti a priori consistevano:

1) almeno il 75% dei rispondenti assegnavano uno score nei punteggi 1-3, 4-6, 0 7-9, che significava rifiuto o condivisione
dello statement, rispettivamente;

2) la mediana del punteggio si trovava all'interno dello stesso range.

Il tipo di consenso & stato determinato dal posizionamento della mediana.

Non e stato necessario eseguire il secondo round di votazione, dato che tutti gli statements hanno raggiunto il consenso.
| risultati delle votazioni sono stati riportati in forma tabulata.

A seguito della votazione, e stato attivato un confronto asincrono via email tra i membri del panel, finalizzato a
condividere commenti, promuovere riflessioni e facilitare l'interpretazione collegiale dei risultati. Durante la stesura
del manoscritto, alcuni statement sono stati accorpati in considerazione della forte sovrapposizione dei contenuti, al
fine di rendere il testo complessivo piu snello, lineare e fruibile per il lettore. Si precisa tuttavia che, anche in caso di
accorpamento, tutti gli elementi concettuali derivanti dalle evidenze identificate nella revisione e inclusi negli statement
originari sono stati mantenuti e integrati, garantendo la completa aderenza tra fonti bibliografiche e raccomandazioni
finali.

4. REVISIONE ESTERNA

La versione attuale del presente documento di RBPCA, approvata dal panel, & stata sottoposta a revisione esterna
da parte di tre figure con profili differenti e complementari: un esperto della materia, il Direttore Generale del Centro
Nazionale Trapianti dell'lstituto Superiore di Sanita e tre referenti di un'associazione di pazienti (Associazione EpaC -
ETS).

| revisori hanno esaminato il testo in piena autonomia, valutandone la correttezza metodologica, la coerenza dei
contenuti e la chiarezza espositiva. Nel complesso, non sono pervenute richieste di major revision né osservazioni
critiche sui contenuti scientifici o metodologici. Le segnalazioni hanno riguardato esclusivamente alcuni refusi di
battitura e minime imprecisioni formali, che sono state prontamente corrette nella versione definitiva.

Ai rappresentanti dei pazienti & stato attribuito un ruolo fondamentale nella revisione, in coerenza con i principi che
guidano le RBPCA, orientate a garantire un approccio realmente patient-centered. La loro partecipazione & stata



finalizzata a verificare che le sezioni dedicate al coinvolgimento del paziente, cosi come gli aspetti di carattere
trasversale, risultasseroin linea con le aspettative, i bisogni e le priorita delle persone direttamente interessate dalle
cure. Lanalisi condotta ha confermato la piena rispondenza del documento a tali criteri: non sono state infatti avanzate
richieste di integrazione o modifiche sostanziali, a riprova della solidita e della coerenza dei contenuti rispetto alla
prospettiva dei pazienti stessi.

Tutte le osservazioni ricevute sono state discusse in sede di panel e integralmente accolte, con l'obiettivo di migliorare
ulteriormente la qualita complessiva del documento. La revisione esterna ha quindi svolto un ruolo prezioso non tanto
sul piano dei contenuti, che sono stati confermati nella loro validita, quanto sul piano della precisione editoriale e della
fruibilita complessiva del testo.

5. CONSULTAZIONE PUBBLICA

A seguito della revisione esterna condotta da referee indipendenti, € stata avviata una fase di consultazione pubblica, in
linea con quanto previsto dalle indicazioni metodologiche ISS, con l'obiettivo di promuovere una maggiore condivisione
e consenso intersocietario sul documento.

Sono state coinvolte societa scientifiche trasversalmente interessate agli ambiti tematici delle raccomandazioni
proposte, mediante invito formale alla revisione del testo. Le societa/associazioni invitate, selezionate per la loro
rilevanza clinica e organizzativa, sono:

« Associazione Infermieri di Camera Operatoria (AICO)

+ Associazione Nazionale Infermieri Prevenzione Infezioni Ospedaliere (ANIPIO)

« Associazione Italiana di dietetica e Nutrizione Clinica (ADI)

+ Societa Italiana di Medicina Fisica e Riabilitativa (SIMFER)

Tutte le realta coinvolte hanno partecipato alla consultazione, esprimendo il proprio grado di accordo sugli statement
approvati dagli esperti attraverso un form online (https://it.eu.surveymonkey.com/r/ZBCGT9T). La valutazione & stata
effettuata con una scala Likert a 5 punti (1 = massimo disaccordo; 5 = massimo accordo) ed era possibile inserire
commenti a supporto delle scelte.

Gli esiti della consultazione sono riportati nell’/Allegato 4.
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APPLICABILITA

Le presenti RBPCA si applicano all'ambito anestesiologico del trapianto epatico da donatore a cuore battente (donazione
dopo morte cerebrale - DBD) e da donatore a cuore fermo (donazione controllata dopo arresto cardiaco — DCD).
Sono pensate per l'intero iter perioperatorio, includendo la valutazione preoperatoria, l'induzione e mantenimento
dell'anestesia, la gestione intraoperatoria delle complicanze e la fase post-operatoria immediata.

Le raccomandazioni sono applicabili a tutti i centri italiani di trapianto di fegato, sia in ambito adulto che pediatrico, con
'obiettivo di uniformare l'approccio anestesiologico e garantire la sicurezza e l'appropriatezza delle cure.

AGGIORNAMENTO

Il presente documento rappresenta la versione aggiornata al 31/12/2028. Le Raccomandazioni sono state redatte
secondo un processo strutturato e condiviso, ma in considerazione dell’'evoluzione rapida della letteratura scientifica
e delle pratiche cliniche, sara necessario prevedere una rivalutazione periodica del contenuto. Un aggiornamento &
previsto entro 36 mesi dalla data di pubblicazione, o anticipatamente in caso emergano nuove evidenze significative
che possano modificare le indicazioni cliniche. Il panel responsabile dell'elaborazione del presente documento sara
eventualmente riconvocato per la revisione.

INDIPENDENZA EDITORIALE E ALTRE
DICHIARAZIONI

Il processo di elaborazione delle Raccomandazioni si & svolto in piena autonomia e indipendenza editoriale. Nessun
finanziamento, diretto o indiretto, & stato ricevuto da aziende farmaceutiche o da altri soggetti portatori di interesse
commerciale. | membri del panel hanno operato a titolo volontario e sulla base della propria competenza scientifica,
clinica e metodologica.

All'inizio dei lavori, prima dell'avvio delle discussioni, delle votazioni e della stesura del documento, € stata richiesta a
tutti i componenti del gruppo di lavoro la dichiarazione di eventuali conflitti di interesse: nessun membro ha dichiarato
conflitti di interesse rilevanti, configurando quindi una condizione di assenza di conflitti rispetto ai contenuti di queste
Raccomandazioni. Qualora fossero emersi, i conflitti di interesse sarebbero stati valutati e gestiti dal metodologo
secondo procedure prestabilite. Il documento finale riflette esclusivamente l'opinione del panel degli esperti, sulla
base della revisione della letteratura disponibile e di un processo di consenso strutturato.



n FATTORI DI RISCHIO CARDIACO NEL PAZIENTE CANDIDATO ATRAPIANTO

DI FEGATO E STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO CARDIACO

1.1 Quali fattori sono associate ad un aumentato rischio cardiovascolare nei pazienti candidati a trapianto epatico?

| fattori associati ad un aumentato rischio cardiovascolare nei pazienti candidati a trapianto epati-co sono:

+ eta (>45 anni per gli uomini e >55 anni per le donne)

« presenza di dislipidemia

« trigliceridi >150 mg/dL o colesterolo totale >200 mg/dL con LDL >130 mg/dL o di un tratta-mento ipolipemizzante
farmacologicoipertensione arteriosa

e pressione arteriosa sistolica >140 mm Hg o diastolica >90 mm Hg
riscontro di trattamenti farmacologici o dietologici anti ipertensivifumo,

+ diabete mellito sia di tipo | che Il (definito tramite i criteri della American Diabetes Association Guidelines!?),

- storia familiare di malattia coronarica in giovane eta o parente maschio di primo grado con eta < 55 anni o femmina
con eta < 65 anni)

Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 92,85%

1.2 Letiologia della malattia epatica € importante nell'influenzare il rischio cardiaco nei pazienti candidati a
trapianto epatico?

Poiché l'etiologia della malattia epatica & un fattore in grado di influenzare il rischio cardiaco nei pazienti candidati a
TdF, essa deve essere oggetto di una accurata valutazione® 1],

Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%

1.3 Come stratificare il rischio cardiovascolare nei candidati a trapianto epatico?

La presenza di 3 o piu fattori di rischio cardiovascolare tra sesso maschile, ipertensione arteriosa, iperlipidemia, fumo,
eta >60 anni e pregressa malattia cardiovascolare o diabete, identifica i candidati al trapianto di fegato ad alto rischio
cardiovascolare. Al contrario, la presenza di meno di 3 fattori di rischio cardiovascolare identifica i candidati a TdF con
un rischio cardiovascolare intermedio o comungue diminuito” .

Esito: Mediana 9 [ IQR 7-9 | Accordo 100%

1.4 Quali sono gli esami cardiologici di base che dovrebbero essere condotti in tutti i candidati per valutare la loro
candidatura a trapianto epatico?
Tuttii candidati a trapianto epatico dovrebbero essere sottoposti ai seguenti esamifinalizzati alla valutazione funzionale
e cardiologica.
* anamnesi ed esame obbiettivo
« DASI score per valutazione funzionale Elettrocardiogramma a riposo (con analisi del QT e QTc)
» Ecocardiogrammatranstoracicoariposoconstimadellapressione polmonare sistolica Parametriecocardiografici
per definizione della presenza o no della cardiomiopatia cirrotica (CCM) Presenza di versamento pericardico
« Bubble test (somministrazione di soluzione salina agitata per vena periferica) per valutare l'eventuale presenza
di shunts intra (PFO) ed extracardiaci (HPS) (HPS).m
Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%

1.5 Quali sono i test cardiologici che oggi vengono proposti per la valutazione dei candidati ad alto rischio?

La valutazione della presenza di una coronaropatia con il test da sforzo, stress test con ecocardiografia con dobutamina
otomografia computerizzata a emissione di singolo fotone per l'imaging della perfusione miocardica (SPECT-MPI sono
test presenti in molte linee guida: nei candidati a trapianto epatico hanno tuttavia una scarsa sensibilita ed un basso
valore predittivo positivo (PPV) (mentre e elevato quello negativo, NPV). Pertanto, tali esami non dovrebbero essere
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utilizzati su base routinaria 23| Calcium Score coronarico (CACS) potendo essere valutato senza 'impiego del mezzo
di contrasto puo avere un ruolo come test di screening iniziale per valutare la presenza di coronaropatia ateromasica
¢l Tuttavia, la sua specificita & relativamente bassa (42%, 71% e 88% rispettivamente per CACS =20, 2100 e =400). La
coronarografia (CORQ) e il test gold standard per definire 'anatomia coronarica ed ¢ il test di prima scelta per i pazienti
con cirrosi che presentano una sintomatologia compatibile con angina o nei quali uno qualsiasi dei test di screening di
secondo livello (stress tests) precedentemente descritti sia fortemente suggestivo per la presenza di coronaropatial’?.
L'angiografia coronarica con tomografia computerizzata (angio-TC) deve essere impiegata come esame non invasivo di
prima linea per valutare la presenza di malattia coronarica (CAD)?'“. Anche qui sono presenti problemi diinterpretazione
in caso di CACS > 400 o con calcificazioni di dubbia interpretazione per cui CORO diventa obbligatoria e dirimente.
Nei pazienti con angio-TC coronarica positiva o in quelli che presentano un’allergia al mezzo di contrasto, una grave
insufficienza renale, una storia di fibrillazione atriale e intolleranza o controindicazioni ai B-bloccanti, deve essere
eseguita un'angiografia coronarica "¢'7,

Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 92,85%



INDAGINI PER LA VALUTAZIONE DELLA FUNZIONE CARDIACA NEL
PAZIENTE A BASSO RISCHIO CARDIACO CANDIDATO A TRAPIANTO DI
FEGATO

2.1 Nel paziente con malattia epatica terminale (ESLD), la funzionalita cardiaca e quella epatica sono in stretta
correlazione. La cardiomiopatia cirrotica, pit o meno evidente in relazione alla gravita della malattia epatica, € una
sindrome che comprende anomalie sistoliche, diastoliche ed elettrofisiologiche.

Esito: Mediana 9 [ IQR 7-9 | Accordo 100%

2.2 | cambiamenti demografici e quelli fenotipici del paziente candidato a trapianto di fegato (obesita, ipertensione,
diabete) anche in vista della necessaria esposizione cronica alla terapia immunosoppressiva post-trapianto sono
tra i maggiori elementi che determinano la necessita di indagini per una valutazione oggettiva della funzione
cardiaca.

Lo scopo & definire il “performance status” cardiovascolare del paziente candidato a trapianto ed evitare cosi esiti
clinici avversi per complicanze cardiovascolari maggiori.

Esito: Mediana 9 [ IQR 7-9 | Accordo 100%

Un'anamnesi completa e 'esame fisico con informazioni funzionali rimangono elementi fondamentali per un‘iniziale
valutazione oggettiva della funzione cardiaca e del rischio cardiologico. In tuttii pazienti candidati a TdF, tale valutazione
viene integrata con un elettrocardiogramma ed un ecocardiogramma basale transtoracico '® ' La Valutazione
Funzionale (VF) e della Fragilita Fisica (FF) permettono di misurare aspetti differenti della riserva fisiologica e
dunque meritano di essere considerate nei candidati a TdF: purtroppo non vi & ancora consenso su come eseguire tali
valutazione Sono ad oggi disponibili i risultati di un'indagine prospettica in cui si e calcolato il Duke Activity Status Index
(DASI) e U'Indice di fragilita epatica (LFI) in 307 pazienti ambulatoriali ESLD (57% maschi, eta mediana 54 anni; UKELD
52). DASI mediano era 28,7 (IQR 16,2-50,2), LFI medio era 3,82 (SD = 0,72), '81% dei pazienti & stato definito "pre-fragile”
o “fragile”. Il sesso femminile e l'iponatremia si sono mostrati in questo studio predittori indipendenti significativi sia
di DASI che di LFI. Leta e l'encefalopatia, si sono mostrati predittori indipendenti significativi di LFI [LBMI predittore
significativo di DASI. DASI e LFI sono risultati significativamente correlati alla mortalita complessiva (HR 0,97, p = 0,001
[DASI], HR 2,04, p = 0,001 [LFI]) e pre-LT (HR 0,96, p = 0,02 [DASI], HR 1,94, p = 0,04 [LFI]). Facilita e rapidita d'uso di DASI
e LFI, strumenti a bassissimo costo ed in grado di prevedere la mortalita globale e pre-LT, fanno ritenere importante
la loro implementazione in tutti i candidati ad LT, anche per personalizzazione degli interventi nutrizionali e di esercizio
fisico 120-241,

Lecocardiografia TT consente non soltanto l'esame “strutturale” del cuore, ma anche una valutazione funzionale e,
tra gli altri parametri, la rilevazione di segni indiretti di ipertensione polmonare e la presenza di eventuali shunts
arterovenosi intrapolmonari, o di difetti interatriali. Martin e altri ?® hanno rilevato un'incidenza di Ipertensione porto-
polmonare (POPH) tra il 5% a 10% nei pazienti con malattia epatica cronica .Gertsvolf et al ?¢ descrivono la presenza
di forame ovale pervio (FOP) nel 20% dei pazienti candidati a TdF , sottolineando come il suo precoce riconoscimento
possa essere importante per prevenire complicanze neurologiche perioperatorie, ponendo una eventuale indicazione
alla correzione chirurgica prima del trapianto. Pazienti di eta inferiore (45 anni uomini e 55 donne) che non presentano
ulteriori fattori di rischio per CAD, pregressi episodi di CAD, o sintomi che suggeriscano la presenza di malattia
coronarica, potrebbero essere sottoposti a TdF senza ulteriori indagini®?”2¢, 'eta >45 anni per gli uomini e >55 anni per
le donne, il sesso maschile, la storia di fumo, la presenza di ipertensione arteriosa, dislipidemia, diabete, precedenti
malattie cardiovascolari, ipertrofia ventricolare sinistra, emocromatosi o malattie metaboliche, storia familiare di
malattia coronarica in giovane eta, rappresentano elementi che suggeriscono la necessita di ricorrere a ad ulteriori
test per il riconoscimento di CAD.
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Fig. 1 Indicative algorithm for cardiovascular work-up in patients listed for liver transplantation. '
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Table 1
Noninvasive Scrocning Tests for CAD in LT Candidates.
Diagnostic Modality Ab lities for CAD Test Charscteristics to Diagnose Special Coesiderations
Significant CAD in ESLD
Resting clectrocardiogram  Presence of Q wave, ST segment
L : L bl " T“"
Risk Scores
CADLT Age, sex, DM, HTN. tobacco, family, S: 21%. SE: %% LT specific™
soore and personal histary of CAD
CAR-OLT score Age, sex, e, unemployment, lower Unknown Point-hased system to determine |-yesr
education, pulmonary hypenension, no nisk for desth or hospitalization relatsd
HCC, HTN, DM, heart failure, and to a major cardiovascular event®'
respiratory failure on ventilator
DASI score Frequency and Lype of activities Unknown Not validsted in LT
Stress Tests
DSE New or worsening wall motion MI, cardiac death, or cardiac arrest™ Physiological changes may preciude
abnormalitics Significant CAD (> 50% stenosis): mll.imnl|:I|l|:m|:l:|'|:|1i|:I°
5:32%. SE: 78%. NPV: 75%
Penoperative cardiovascular eveat: S:
20%, SE: 99%, NPV: 98%
Stress CMR Positive CMR: perfusson deficit on CMR  S: 50%, SE: 98%
Functional Tests
CPET No 1 CPET par wiout-off Not evalusted for obstructive CAD VO, max only schicved in <35% of
values were provided panents: VO3 peak used as 3
Baseline VO, p,, was reported in § surrogate””
studies (weighted mean 174 £ 19 The AT obtained in >90% of patients
mL/kg/min) Reduction in VO2 peak <15 mL/min/kg
Baseline AT reporied in 4 studscs places a patient in NYHA class -1V
(weighted mean 11,6 = 0.7 ml/kg/ Reduction in serobic capacity predicts
min) in waiting list LT candid.
6MWT Not evalusted for obstructive CAD 6MWT <250 m is associated with
increased risk of death
Each 100-m incresse in 6MWTsurvival
increases by 42% (HR, 0.58;
p=002)"
Frailty score Not evaluated for obstructive CAD FrAILT index 4.5 predicts 3- and 12-
(FrAI LT index) months mortality in waiting list (C-
statistic 0.76 and 0.73)"
Anatomical Tests
CCTA Obstructive CAD: coronary plaque S: 90%-100% NPV: 95%, CCTA has a high NPV in noncardiac
=1 mm, >50% reduction in luminal Prediction of postoperative MI™ surgery
Sicaosis in > 1 segment of the 3 major 5: 20%. SE: 91%. NPV: 98%,
COTONATY AIerics Cardiovascular events: NPV 93%
Coronsry events: NPV 1005
CACs CACs =100 Predictive for obstructive CAD ICA CAC score = 400 predicts:
Noacontrast CACs =400 (= 30% stenosis)™ significant CAD requiring
cardiac CT S5: 100%, SE: 28% revascularization”™ | moath post LT
electrocardiogram-gated Obstructive CAD on ICA complications
S: 100%, SE: 4%
Noncontrast chest CT Presence of arterial calcification on low Any arterial calcification (OR 6.30, 95%
dose CT in any locatioa (sortic. C10.77-52.06
coronary artery, of peripheral anery)
SPECT (MP1) Positive MPL: reversible perfusion Puositive MPI for angiogmphic CAD Chronic vasodilatation causes
defect, fined defects, or | or more arca (=70% occlusion)’” insufficient augmentation in coronary

of ischcmia

S: 80%, SE: 50%. NPV: 4%

blood flow ™~

Abbeeviations: AT, bic threshold: CAD, ¢ v arteisl di
giography; CMR, cardiac mags CPET, cardiopal
diabetes mellitus; DSE, dobutamine stress echocardiography: «GFR, g

HR. hazards ratso; HTN, hypertension: ICA, invasive coronary sngiogram; LT, liver pl

: MPL, myocardial p

CACs, coronary anery calcium score. OCTA. coronary computed tomography
ise testing; CT, computed tomography; DASI, Duke Activity Status Index; DM,
d gl lar filtrate; ESLD, end-stage liver di I 1

P

HCC, hep llular carcinoma;
aiging; NPV, negative predictive

value: NYHA. New York Heart Association: S, sensitivity: SE, specificaty: SPECT, single-photon emission computed tomography: VO; max (maximum [max]
rate [V] of oxygen [Oy]). 6MWT, 6-minute walk test

Fig. 3 - Non invasive screening test !
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La tomoscintigrafia cardiaca (SPECT) viene impiegata tradizionalmente per riconoscere un'ischemia nei pazienti
da sottoporre a chirurgia non cardiaca con un rischio da basso a moderato di eventi cardiovascolari ®%. Tuttavia, a
causa dello stato di vasodilatazione che generalmente caratterizza i pazienti con ESLD, la SPECT pu0 avere una bassa
sensibilita (circa 60%) 133439 |'ecocardiografia da stress con dobutamina (DSE) rimane uno strumento non invasivo
comunemente utilizzato per screening preoperatorio per la malattia coronarica nei pazienti da sottoporre a TdF 1%,
Tuttavia, tale esame ha una bassa sensibilita (inferiore al 10%) e un basso valore predittivo negativo e, di conseguenza,
ha un'utilita limitata nell'identificare pazienti ad alto rischio di eventi cardiovascolari maggiori. La bassa specificita ed il
basso valore predittivo negativo che caratterizzano gli stress tests sono probabilmente da attribuire alla gia ricordata
condizione di vasodilatazione cronica tipica di questi pazienti, che puo quindi “ridurre” la riserva di flusso coronarico e
mostrare difetti di perfusione (purtroppo sia falsi positivi che falsi negativi) 16343637,

& M.S. Lee et al. / Joumal of the Society for Cardiovascular Angiography & Interventions 2 (2023) 100528

Table 1. Comparison of diagnostic tests used for evaluation of myocardial ischemia in general population

Reference Modality Sersitivity, % Specificity, % NPV,% PPV, %  Radiationdose,mS  Estimated testcost, $
Einstein,*” 2018 Tc-99m SPECT 35-100 50-88 77100  15-30 ~%1012 1132
American Society of Nuclear Cardiclogy™
Mark et al,>' 2016 Stressechocardiography  9-32 78-98 75-89 2-37 1] 514
Kosmala et al, ™ 2019 CCTA 95-99 83-9 83-99 64 ~3tw05 404
Deseive etal,** 2015
MDsave™ Coronary angiography n/a n/a nfa n/a ~2t0 5 9162

CCTA, coronary computed tomography angiography; n/a, not applicable; NPV, negative predictive value; PPV, positive predictive value; Te-99m SPECT, technetium-
99m single-photon emission computed tomography.

L'angiografia coronarica con tomografia computerizzata (coronaroTC, CCTA) accompagnata o meno dal calcolo del
CACS e l'indagine generalmente preferita nella maggior parte dei candidati a TdF per la valutazione della malattia
coronarica . Un CACS elevato & associato ad un maggior rischio di complicanze cardiovascolari maggiori e mortalita
da ogni causa dopo TdF. In particolare, un CACS preoperatorio > 400 HU (indicare le unita Hunsfield) sembra essere
associato ad un aumentato rischio di complicanze cardiovascolari nel primo mese post-operatorio. Il CACS & stato
incorporato nelle linee guida dall’American College of Cardiology Foundation e dall/American Heart Association per
la valutazione dei soggetti a rischio da basso a intermedio®® 3+ 3839 |nfine, studi recenti hanno evidenziato come il
CACS sia un indicatore piu sensibile nel predire complicanze cardiovascolari perioperatorie rispetto ad altri punteggi
come il Framingham score®* %!, In conclusione, la coronaroTC in combinazione con il CACS risulta essere una indagine
non invasiva sicura e sufficientemente attendibile nella valutazione del rischio peri- e postoperatorio di eventi
cardiovascolari in pazienti sottoposti a LT.
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INDAGINI DI SECONDO LIVELLO PER VALUTAZIONE DELLA FUNZIONE
CARDIACA NEL PAZIENTE CANDIDATO A TRAPIANTO DI FEGATO CON
RISCHIO CARDIACO INTERMEDIO O ELEVATO

3.1 Leta media dei pazienti sottoposti a trapianto di fegato & aumentata nel corso degli anni e, rispetto al passato,
una percentuale maggiore di essi ha oggi come diagnosi di base la steatoepatite non alcolica.
Esito: Mediana 9 [ IQR 7-9 | Accordo 100%

3.2 La valutazione e l'ottimizzazione cardiaca prima del trapianto di fegato sono cruciali per evitare esiti clinici
avversi, in particolare in pazienti con rischio cardiovascolare intermedio o elevato.
Esito: Mediana 9 [ IQR 7-9 | Accordo 100%

3.3 La scelta di percorsi per definire la stratificazione del rischio cardiologico e lindividuazione di indagini di
secondo livello & fondamentale per effettuare una valutazione oggettiva della funzione cardiaca.
Esito: Mediana 9 [ IQR 7-9 | Accordo 100%

| pazienti con: a) rischio cardiologico moderato-severo: b) 3 fattori di rischio cardiologico; c) che non abbiano storia di
pregresso CAD; d) funzione sistolica cardiaca compromessa; e) test di primo livello dubbio o positivo; e f) sintomi che
suggeriscono CAD, hanno tutti indicazione ad essere sottoposti ad esami di secondo livello.

| test non invasivi di secondo livello pit comunemente utilizzati sono la SPECT, il DSE e la coronaro-TC con o senza
calcolo del CACS.

Nei pazienti ad alto rischio, i test di secondo livello non invasivi quali la SPECT ed il DSE non risultano caratterizzati
da una elevata sensibilita (pari rispettivamente al 60% ed <10%) ed hanno un basso valore predittivo. La coronaro-TC
ed il CACS risultano poco specifici, ma possono trovano applicazione come esami preliminari di screening nei pazienti
da sottoporre a coronarografia 734353739 Tra le Indagini di secondo livello invasive, l'Angiografia coronarica ¢ il gold
standard ed e indicata nei pazienti a rischio moderato o severo che hanno una malattia coronarica nota o fattori di
rischio per essa: pregressa CAD, funzione sistolica cardiaca compromessa, test non invasivo dubbio o positivo, sintomi
che suggeriscono CAD. Lindicazione a considerare l'angiografia per la valutazione di pazienti con CAD nota, stress-
test anomalo o un'elevata probabilita pre-test di CAD & di Grado |IC [6-1%30.32.34,40]

Altri pazienti che necessitano di una valutazione invasiva per identificare una eventuale CAD sono i soggetti sottoposti
a intervento di cardiochirurgia In questi pazienti & fondamentale studiare accuratamente l'anatomia coronarica per
escludere l'eventuale necessita di un simultaneo bypass coronarico "?#!. L'angiografia coronarica & diventata piu
sicura per i pazienti sottoposti a valutazione per il TdF soprattutto con il crescente utilizzo dell’approccio attraverso
l'arteria radiale rispetto all’ arteria femorale che riduce le complicanze procedurali e facilita 'emostas “?. La rigorosa
aderenza alle precauzioni per la prevenzione della nefropatia indotta da mezzo di contrasto (CIN), 'espansione
volemica e la minimizzazione dell'utilizzo di mezzo di contrasto, ne hanno ridotto l'incidenza. Ad oggi l'angiografia
coronarica invasiva puo essere eseguita in sicurezza nei candidati a TdF anche con disfunzione renale. | pazienti con
malattia renale allo stadio terminale e in dialisi cronica senza aspettativa di recupero renale possono essere candidati
all'angiografia perché non vi e alcun rischio aggiuntivo per la funzionalita renale. | pazienti con normale funzionalita
renale non sembrano essere a maggior rischio di sviluppare CIN nonostante la concomitante ESLD. Le strategie di
prevenzione della CIN non differiscono per i pazienti ESLD®..
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RIVASCOLARIZZAZIONE CORONARICA PRIMA DEL TRAPIANTO EPATICO:
QUANDO E COME

4.1 | pazienti con malattia coronarica hanno un rischio piu elevato di morte perioperatoria e di morbilita
postoperatoria dopo trapianto di fegato.
Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%

4.2 Eventi cardiaci avversi sono associati a tassi di sopravvivenza piu bassi, in particolare nei pazienti piu anziani.
Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%

4.3 Attualmente non sono disponibili evidenze in merito a quali pazienti possano trarre beneficio dalla
rivascolarizzazione coronarica prima del trapianto di fegato.
Esito: Mediana 8,5 | IQR 7-9 | Accordo 92,85%

A causa della mancanza di indicazioni solide da parte di linee guida nazionali o internazionali, la decisione sulla
necessita di procedere ad una rivascolarizzazione coronarica rimane problematica.

E' ragionevole considerare la rivascolarizzazione nei pazienti affetti da angina refrattaria prima del TdF pur in assenza
di evidenze forti a sostegno di questa pratica. Alcune linee guida suggeriscono che, se presente una stenosi coronarica
significativa (70%), la rivascolarizzazione dovrebbe essere tentata prima del TdF. Nei pazienti con CAD asintomatica i
dati a supporto della rivascolarizzazione prima del trapianto sono invece limitati!'? 3240,

Nei pazienti con ESLD e MELD <13 una procedura percutanea (PCl) con stent medicati DES pu0 essere indicata, tenendo
sempre in considerazione che la necessita di una doppia terapia antiaggregante (DAPT) per un periodo di almeno 3-6
mesi dopo la procedura potrebbe ritardare il trapianto. Per i pazienti con MELD elevato, ad alto rischio di scompenso
epatico acuto a breve termine & ragionevole valutare multidisciplinarmente l'impianto di DES con DAPT di 1 mese. La
PCl resta la prima linea per pazienti ESLD e CAD moderato.

Nei pazienti con ESLD per cui si rende necessaria una breve DAPT & ragionevole valutare l'impianto di stent metallici
(BMS) di nuova generazione che permettono una DAPT di durata inferiore (2 settimane). La rivascolarizzazione
coronarica in pazienti asintomatici non ¢ indicata a meno di alterazioni anatomiche ad alto rischio rilevate durante il
cateterismo cardiaco, | candidati a TdF asintomatici richiedono il parere del cardiologo emodinamista per la indicazione
atrattamento. Dovrebbero essere trattati se il grado di patologia ostruttiva impedisce il trapianto: la rivascolarizzazione
puo infatti ridurre la mortalita cardiovascolare, e pertanto & indicata.

Quando la malattia multivasale & estesa & generalmente necessario un bypass anziché uno stent® “%h E stato
evidenziato come i pazienti con cirrosi epatica abbiano un rischio maggiore di complicanze emorragiche durante DAPT
dopo posizionamento di stent coronarico per via percutanea "% Tuttavia, gli stent di nuova generazione a rilascio di
farmaco possono consentire una durata piu breve della doppia antiaggregazione e studi recenti hanno dimostrato che
con una gestione medica ottimale della malattia coronarica, gli esiti clinici possono essere simili a quelli dei pazienti
senza CAD® . | candidati a TdF asintomatici richiedono il parere del cardiologo emodinamista per la indicazione a
trattamento. Dovrebbero essere trattati se il grado di patologia ostruttiva impedisce il trapianto: la rivascolarizzazione
puo infatti ridurre la mortalita cardiovascolare, e pertanto e indicata. Langiografia coronarica invasiva, quando indicata,
dovrebbe essere l'ultima procedura ad essere presa in considerazione nel workup diagnostico prima dell’inserimento
in lista di attesa per il TdF 63034 4445 Vg comunque sempre ricordato che, alla luce dei dati disponibili, i tassi di
mortalita rimangono elevati nei pazienti con CAD grave sottoposti a TdF nonostante il posizionamento di stent o il
confezionamento di bypass coronarici 4647,



INDICAZIONI EPROCEDURE PER LA CORREZIONE DEIDIFETTIVALVOLARI
CARDIACI PRIMA DEL TRAPIANTO DI FEGATO

5.1 La presenza di severa patologia valvolare severa rappresenta una controindicazione al trapianto di fegato. Le
tecniche mininvasive transcatetere possono offrire valide opzioni di trattamento con buone percentuali di successo,
consentendo di riconsiderare il paziente per linclusione in lista di attesa.
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5.2 Un inquadramento approfondito delle comorbidita ed un accurato studio delle caratteristiche anatomiche e
funzionali dell'apparato valvolare e cardiaco sono fondamentali per la scelta del trattamento piu adeguato.
Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%

| candidati a TdF con fattori di rischio per patologia cardiovascolare devono essere sottoposti prima del trapianto ad
indagini in grado di escludere o confermare (valutandone la severita) eventuali patologie valvolari.

La patologia valvolare cardiaca ricorre nel paziente cirrotico con minore frequenza rispetto alla coronaropatia o
all'ipertensione polmonare. Cido nonostante, la presenza di un'importante stenosi calcifica della valvola aortica o di
una insufficienza tricuspidale moderata/severa sono state associate ad un rischio molto elevato di eventi cardiaci
avversi con aumentata mortalita post-trapianto®. La presenza di una grave stenosi aortica severa & considerata una
controindicazione assoluta al TdF in considerazione non soltanto per " alto rischio di fenomeni emodinamici avversi
durante le fasi critiche dell’intervento - spesso contraddistinte da imprevedibili squilibri volemici, pressori e di ritorno
venoso - ma anche per la possibile coesistenza di CAD spesso multidistrettuale.

La sostituzione della valvola aortica gravemente stenotica prima del TdF e stata proposta da tempo e in letteratura
sono presenti diversi casi. Tuttavia, l'approccio chirurgico open con sternotomia e circolazione extracorporea e stato
per lo piu riservato al paziente CHILD-PUGH A mentre i pazienti CHILD-PUGH B e C sono stati generalmente esclusi
dalla procedura cardiochirurgica classica per la presenza di importanti comorbidita, la disfunzione emostatica e la
elevata mortalita.

Sono segnalatianche alcunicasidisostituzione valvolare aortica per via chirurgica classica in by-pass cardiopolmonare
seguiti, nella stessa seduta, dal TdF. Anche in questi casi i reports sottolineano che i pazienti erano molto selezionati
e 0 in grado di affrontare dal punto di vista della compromissione generale il doppio intervento®. Negli anni recenti,
grazie ai significativi progressi in cardiologia interventistica, la correzione/sostituzione della valvola aortica stenotica
con approccio mininvasivo transcatetere (TAVR-TAVI). & diventata per i pazienti ad alto rischio la procedura di scelta
La TAVR consente di evitare i rischi della chirurgia, della circolazione extracorporea e dell'anestesia generale. La
TAVR viene quindi proposta ed eseguita nei candidati a TdF che per le condizioni di comorbidita severa, fragilita ed
alterata coagulazione sono considerati non proponibili per la chirurgia classicalUna stenosi aortica severa viene
valutata e considerata in genere per TAVR quando (a) l'area valvolare € < 1cm2; (b) la velocita di picco di flusso e
>4m/sec; e (c) il gradiente medio transvalvolare & >40 mmHg Senza entrare in dettagli di tecnica e di indicazione,
anche altri parametri vengono presi in esame per definire idoneo per TAVR un paziente con stenosi aortica calcifica
severa. Alcuni di essi riguardano le caratteristiche del cuore (frazione di eiezione del ventricolo sinistro e situazione
anatomica dell'aorta e della valvola), altri invece sono inerenti alle caratteristiche del paziente cirrotico, es. punteggio
MELD, grado di compenso della cirrosi, eventuale coesistenza di danno renale, rischio di infezioni o sepsi). La scelta
del candidato idoneo alla procedura deve essere ben ponderata, poiché il paziente deve presentare i benefici attesi
dalla procedura, deve essere proponibile per trapianto e deve essere caratterizzato da un ragionevole basso numero
di fattori di rischio connessi alla procedura 2. Anche se provenienti da studi con numero di pazienti molto limitato,
i risultati della TAVR come bridge al TdF dimostrano che la procedura mininvasiva risulta sicura, con rischi contenuti
di eventi cardiovascolari maggiori in acuto e a distanza ed assenza di ulteriori deterioramenti della funzione epatica:
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in alcuni casi vengono addirittura riportati miglioramenti della stessal® 53 54.%.5¢ Vg gvviamente segnalato che anche
la procedura transcatetere comporta dei rischi che sono tanto piu probabili quanto piu grave é l'interessamento della
funzione cardiaca e della valvola e quanto pilt compromesse sono le condizioni generali del paziente.

Per quanto riguarda gli interventi di sostituzione della valvola mitrale affetta da stenosi severa per via chirurgica prima
del trapianto epatico, sono descritti solo sporadici case reports/',

Piu rappresentate in letteratura (anche se esigue) sono le descrizioni della correzione della valvola mitrale gravemente
insufficiente. Nel candidato a trapianto una insufficienza mitralica severa secondario a(a) perdurante sovraccarico di
volume del ventricolo e dell'atrio sinistri; (b) sviluppo di ipertensione polmonare secondaria; (c) e sovraccarico cardiaco
destro: tutti questi fattori sono in grado di determinare grave stato congestizio per il graft epatico.

Per l'insufficienza mitralica, l'intervento transcatetere proposto e la “riparazione della valvola” con impianto di clip sui
lembi valvolari (transcatheter edge-to-edge leaflet repair TEER, with MitraClip) e riduzione conseguente del grado di
insufficienzal®-¢",

La procedura per via transcatetere e risultata essere associata a ridotta ospedalizzazione, minore durata della
ventilazione meccanica e minore richiesta di trasfusioni rispetto all'intervento cardiochirurgico “open”.

Fondamentale in caso diinsufficienza mitralica & la necessita di escludere la presenza diipertensione porto-polmonare
associata, di insufficienza ventricolare destra avanzata e di insufficienza ventricolare sinistra, tutte condizioni ad alto
rischio per eventi avversi acuti ad elevata mortalita!'e 44243,

Linsufficienza tricuspidale isolata severa, primitiva o secondaria all'ipertensione polmonare, puo rappresentare una
situazione di rischio proibitivo per il trapianto di fegato (TdF). Sebbene la correzione per via chirurgica rappresenti
l'opzione ancora raccomandata, anche il trattamento mininvasivo transcatetere prima del trapianto sta iniziando ad
essere preso in considerazione per i pazienti pit compromessi. Nei pochi casi segnalati in letteratura sul paziente
cirrotico le metodiche utilizzate sono state l'anuloplastica tricuspidale per sutura diretta, la plastica dell'anulus, altre
tecniche di aumento della coaptazione ed anche la sostituzione valvolare 5662 63.64]

In sintesi, la correzione dei difetti valvolari cardiaci severi in preparazione al TdF & un‘opzione oggi percorribile,
soprattutto grazie alle metodiche transcatetere che possono consentire di riconsiderare l'elevato grado di rischio
intrinseco alla procedura convenzionale.

Considerata le scarse evidenze disponibili, l'approccio piu giustificato allo stato attuale e quello di approfondire
accuratamente la valutazione globale del paziente, quantificare l'entita della patologia epatica e identificare in
condivisione multidisciplinare e con un cardiologo referente ed esperto il candidato pit idoneo. La presenza di multiple
comorbidita o valori elevati di CHILD-PUGH e/o MELD scores possono vanificare i risultati attesi e inoltre caricare di
ulteriori complicanze una gia precaria situazione epatologica di base.



PATOLOGIE CARDIACHE CHE CONTROINDICANO ILTRAPIANTO DI FEGATO

6.1 | candidati a trapianto epatico con grave patologia cardiovascolare sono esposti nel periodo peri-operatorio ad
un rischio molto elevato di instabilita emodinamica severa talora irreversibile.
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Alcune fasi del trapianto, come il clampaggio della vena cava inferiore (VCI), la riperfusione, le emorragie acute, il

sovraccarico o le deplezioni di fluidi. necessitano di una adeguata riserva funzionale cardiaca.

Una disfunzione biventricolare marcata, un‘aritmia severa e persistente e ogni condizione che porti a un significativo

squilibrio “supply/demand” miocardico, sono responsabili di tassi molto elevati mortalita®® ¢¢!. Pur non supportate

da evidenze provenienti da importanti studi randomizzati, ma per lo piu da studi retrospettivi e “consensus

recommendations”, possono essere identificate alcune controindicazioni assolute di natura cardiaca al TdF™0 ¢8. 67

Coronaropatia ostruttiva severa, multidistrettuale, non rivascolarizzabile, specie se coinvolgente il tronco comune e il

tratto prossimale della discendente anteriore.

+ Cardiomiopatia avanzata con frazione di eiezione inferiore al 40% (con EF% tra 40 e 50% la scelta & spesso individuo
e Centro-specifica);

 Insufficienza ventricolare destra da moderata a severa;

+ Ipertensione portopolmonare (POPH) Ipertensione portopolmonare severa (POPH) (con valoridi pressione polmonare
media > 45 mmHg), non responsiva a trattamento medico convenzionale e specie quando associata a elevate PVR
(>4 WU) e a insufficienza ventricolare destra confermata" ;

- Patologie valvolari gravi, gia in causa di fenomeni di scompenso, irreversibili e non suscettibili di trattamento mini-
invasivo transcatetere (o invasivo);

- Patologie cardiache congenite, con associata ipertensione polmonare e/o insufficienza cardiaca destra nonostante
trattamento medico massimale;

« Aritmie ventricolari ricorrenti, resistenti a trattamento medico e “ad alto impatto” sull'assetto emodinamico.
Lafibrillazioneatrialepersistente,nonresponsivaatrattamentofarmacologicooaterapieablativeediresincronizzazione,
specie quando associata a ridotto inotropismo, & stata considerata in alcuni Centri una controindicazione al trapianto.
Vi sono reports che attestano di un'aumentata incidenza di disfunzione postoperatoria acuta del graft e di un aumento
della mortalita in riceventi con fibrillazione atriale ad alto impatto emodinamico. Le cardiomiopatie dilatative primarie,
le forme ipertrofiche e quelle restrittive rappresentano controindicazioni al trapianto, specie se associate a bassa
Frazione di Eiezione. Le forme ipertrofiche possono accompagnarsi intraoperatoriamente ad una ostruzione del
tratto di efflusso del ventricolo sinistro (lembo anteriore della mitrale occludente in sistole, LVOTO) secondaria a
ipovolemia, tachicardia, farmaci inotropi positivi o vasocostrittori o a una eccessiva vasodilatazione. Lipotensione
risultante puo essere deleteria e il recupero emodinamico molto difficile, soprattutto se la causa iniziale non viene
correttamente identificata o il trattamento farmacologico concomitante risulta non adeguato. Se il gradiente a livello
del tratto di efflusso va a superare i 30 mmHg gli effetti emodinamici intraoperatori possono portare ad eventi cardiaci
progressivamente deteriorativi fino all’exitus.

Le cardiomiopatie restrittive (amiloidea e da emocromatosi) costituiscono importanti cause di controindicazione al

TdF, in ragione della "rigidita” delle pareti miocardiche e della conseguente significativa disfunzione diastolica che ne

deriva. Il rischio proibitivo deriva dall'alto rischio di scompenso in seguito ai potenziali squilibri della volemia e inoltre

dalla concomitante alta frequenza di blocco AV associato.

Ladisfunzione ventricolare destra primitiva avanzata, con ingrandimento atriale destro significativo, ridotta escursione

dell'annulus tricuspidale e pressioni intracavitarie destre persistentemente elevate rappresenta una controindicazione

assoluta al trapianto per l'elevata probabilita di insufficienza acutabiventricolare dopo la riperfusione del graft.

La tematica delle controindicazioni assolute di natura cardiologica al TdF & ancora oggetto di discussione, va infatti

notato che esiste una attitudine centro-specifica verso ['“accettazione” o l'esclusione di pazienti con patologia cardiaca
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severa: questa & legato all'esperienza del Centro stesso (alto volume vs basso volume di attivita), a scelte legate
alle condizioni correnti del singolo candidato (individuo-specifiche), alla possibilita di coinvolgimento di altre equipe
specialistiche, e alle disponibilita di utilizzo di metodiche di supporto extracorporeo (es. ECMO) durante e dopo il
trapianto.



CRITERI DI CANDIDABILITA A TRAPIANTO COMBINATO CUORE-FEGATO

7.1 La presenza di grave patologia cardiaca concomitante, non reversibile con terapia medica massimale o terapia
chirurgica puo esporre il ricevente ad un rischio proibitivo per trapianto isolato di fegato. E indicato il trapianto
combinato cuore-fegato nei casi in cui costituisce l'unica opzione terapeutica praticabile.
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Sebbene la presenza di cardiopatie avanzate possa garantire, in condizioni di stabilita e di riposo, uno stato di relativo
compenso, l'incapacita di un cuore gravemente patologico di far fronte ai significativi squilibri emodinamici e volemici
che possono caratterizzare il periodo intra e postoperatorio del TdF rappresenta motivo di non candidabilita a TdF73 74,
Il trapianto combinato cuore-fegato trova prevalentemente indicazioni nel candidato con le seguenti patologie
cardiache: insufficienza biventricolare severa, grave insufficienza tricuspidale, malattia amiloide familiare avanzata,
cardiomiopatia ostruttiva e restrittiva, e alcune cardiopatie congenite non corrette o “parzialmente” corrette, in
particolare il ventricolo singolo, gia precedentemente sottoposto a “palliazione” secondo procedura di Fontan e
complicato negli anni con fibrosi epatica” 7’ Dal punto di vista tecnico-procedurale, l'intervento di trapianto combinato
cuore-fegato inizia con il trapianto di cuore, in by-pass cardiopolmonare, a cui fa seguito quello di fegato una volta che il
ricevente venga svezzato dal by-pass (e mantenendo la sternotomia aperta per un adeguato controllo dell’emostasi). Il
trapianto di fegato sequenziale richiede di solito assistenza circolatoria contemporanea con ECMO®?. Un‘altra opzione
per il trapianto combinato & la tecnica cuore-fegato “en-block”che prevede di mantenere intatta la vena cava inferiore
e riperfondere simultaneamente entrambi i grafts (con minor tempo di ischemia per il fegato). Entrambe le tecniche
appaiono efficaci, con percentuali di sopravvivenza riportate neivari Centritrail 90 e il 100% ad un anno”%7%. La scelta
della "qualita” dei due grafts diventa fondamentale per la buona riuscita di un trapianto combinato, in particolare per
guanto riguarda il graft epatico che puo andare incontro spesso a lunghi tempi di ischemia.

Per proteggere il graft epatico dai potenziali danni di un'ischemia prolungata anche per il trapianto combinato possono
essere utilizzate metodiche di “machine perfusion, ampiamente sperimentate in anni recenti da molti centri.®” La
scelta corretta del ricevente per trapianto combinato € una condizione indispensabile, e deve rappresentare il frutto di
decisioni interdisciplinari e di accurate indagini diagnostiche utili a pianificare la strategia perioperatoria in termini di
risultati e contenimento dei rischi. Per quanto riguarda gli esiti, il trapianto combinato cuore-fegato € una procedura
molto rara e la letteratura attuale riporta solo piccole case series retrospettive o case reports. Come e da attendersi,
i migliori risultati sono raggiunti dai Centri ad alto volume di trapianto sia di cuore che di fegato. In Centri esperti i
risultati del trapianto combinato sono confrontabili con quelli del trapianto epatico isolato, con migliori benefici in
termini immunologici e minori episodi di rigetto acuto rispetto al trapianto isolato di cuore®? 83, L'analisi del registro
UNOS rivela che su un numero di 364 pazienti sottoposti a trapianto combinato la sopravvivenza & stata del 86, 8%, 80,
1% e 779 %al3ebannirispettivamente. Il miglior profilo di sopravvivenza e stato registrato per i graft cardiaci con piu
elevata Frazione di Eiezione. Il trapianto combinato fegato-polmone, procedura convenzionalmente riservata a pazienti
con patologia polmonare ed epatica end-stage associate ha subito negli anni recenti dei processi di rivalutazione/
discussione in ragione dei risultati non cosi favorevoli di outcome a breve e lungo termine. Il numero ridotto di trapianti
fegato-polmone effettuati negli ultimi anni anche in Centri ad alta esperienza (negli Stati Uniti 22 pazienti nel 2020 e
16 pazienti nel 2021)® riflette molto probabilmente la “ristrettezza” e le molte cautele nella selezione dei candidati
appropriati. Le pit frequenti indicazioni oggi riconosciute per l'esecuzione del trapianto combinato fegato-polmone
includono i pazienti con fibrosi-cistica e cirrosi associata (molti reports di letteratura si riferiscono a pazienti pediatrici),
i pazienti con deficit di alfa-1 antitripsina e con interessamento grave dei due organi e potenzialmente anche i pazienti
affetti da ipertensione porto-polmonare severa non responsiva al trattamento medico ¢,
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n GESTIONE INTRAOPERATORIA DELLA VOLEMIA. TIPOLOGIA DEI FLUIDI

8.1 Un trattamento fluidico che miri ad ottenere uno stato euvolemico secondo i principi della“goal-directed fluid
therapy” con l'eventuale impiego di farmaci vasocostrittori a basso-moderato dosaggio, contribuisce a ridurre le
complicanze a breve e lungo termine.
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Lintervento di TdF pu0 essere caratterizzato da perdite ematiche massive in relazione alla complessita chirurgica,
al grado di ipertensione portale e, in misura meno significativa, dalle alterazioni emostatiche tipiche della ESLD. Una
gestione volemica intraoperatoria deve mirare ad ottimizzare la perfusione tessutale 17,

Quello del bilancio fluidico nel TdF di fegato € argomento non molto approfondito in letteratura e spesso e riferito
al mantenimento di valori target di pressione venosa centrale o al rimpiazzo volemico secondo i principi della goal-
directed fluid therapy (GDFT), ma le modalita con cui esso debba essere mantenuto sono ancora da definire.

Le indicazioni ad una GDFT con target basato su Stroke Volume Variation (SVV) sembrano essere in linea con i dati noti
per la chirurgia generale: mantenere una SVV elevata, indicativa di una condizione di ipovolemia, sembra consentire
una riduzione delle perdite ematiche intraoperatorie, peraltro complesseda stimare durante TdF, e quindi una riduzione
delle necessita trasfusionali, peraltro complesse®® 8, Molti studi da tempo riportano un peggioramento dell'outcome
in relazione al numero di trasfusioni e le strategie proposte per ridurre sia il sanguinamento intraoperatorio che la
necessita trasfusionale sembrano propendere per una strategia restrittiva piuttosto che liberale nella gestione della
fluido-terapia. Puo essere pero utile una rianimazione fluidica aggressiva in alcune fasi dell'intervento che dovra
essere poi compensata da un bilancio fluidico negativo. Alcuni studi “"indicano che anche nel postoperatorio la corretta
gestione dei fluidi, in particolare utilizzando parametri emodinamici di ottimizzazione piu che un approccio liberale,
si associa ad un migliore outcome e ad una riduzione delle complicanze respiratorie postoperatorie. Lassociazione
tra ipotensione e necessita di alti dosaggi di vasopressori sembra correlare con un incremento delle complicanze
postoperatorie 7,

In tutte le chirurgie l'ottimizzazione della volemia e della perfusione regionale del microcircolo riducono il rischio di
complicanze e questo e valido anche nel trapianto di fegato. Una revisione sistematica della letteratura ha analizzato il
management fluidico restrittivo rispetto a quello liberale durante TdF per valutare l'impatto sull'outcome a breve e lungo
termine % |a strategia restrittiva non ha registrato un impatto significativo sul danno renale acuto (AKI) o sulla mortalita,
ma sembra poter ridurre le perdite di ematiche!® 89 le complicanze polmonari e la durata della ventilazione postoperatoria.
Una ulteriore revisione sistematica della letteratura, effettuata da un panel di esperti internazionali " ha evidenziato
che la terapia fluidica mirata ad ottenere uno stato euvolemico, secondo GDFT possa associarsi a minor complicanze
respiratorie e a minor durata della ventilazione meccanica oltre che ad una riduzione della degenza. In questo
documento si sottolinea come le evidenze suggeriscano che il rimpiazzo euvolemico e l'utilizzo di basse dosi di
vasopressori in infusione continua, si associno ad una riduzione delle necessita trasfusionali, a minori complicanze
respiratorie postoperatorie, senza incremento del rischio di AKI ©¥. L'insorgenza di AKI sembra essere collegata al
numero e alla durata degli eventi ipotensivi, pitu che ad un management fluidico restrittivo. Zhang et al, in uno studio
retrospettivo””, evidenzia come un sovraccarico fluidico sia un fattore di rischio indipendente di AKI, in particolare se
associato a lunga durata dell'intervento e ad ipoalbuminemia preoperatoria; anche in questo studio si sottolinea come
sia necessario effettuare un maggior numero di studi prospettici per poter dare delle indicazioni esaustive.

Benson A.B. e al ", in un altro studio retrospettivo hanno evidenziato una correlazione tra trasfusioni e complicanze
postoperatorie, in particolare di tipo infettivo e relativo alla TRALI, il cui peso nel postoperatorio del paziente sottoposto
a trapianto epatico meriterebbe di essere analizzato con studi clinici prospettici. Dato comunque importante che
emerge dagli studi osservazionali & che la mortalita a breve e lungo termine non pare subire variazioni in relazione al
bilancio fluidico 8772961041,



8.2 Durante la fase di dissezione epatica, l'espansione volemica peggiora l'ipertensione portale determinando
un incremento del rischio di sanguinamento chirurgico. In questa fase e indicato limitare lUapporto fluidico, in
particolare di plasma fresco ed emazie, utilizzando targets emodinamici o metabolici per stimare la necessita
reale di infondere o trasfondere.
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8.3 E indicato un attento monitoraggio emodinamico durante il clampaggio parziale o totale della vena cava
inferiore, in quanto un eventuale carico fluidico eccessivo pudé comportare un severo sovraccarico al momento del
declampaggio.
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Nel caso sia presente ipertensione portale e vasodilatazione splancnica, un incremento del volume ematico splancnico
legato ad una gestione troppo liberale della fluido-terapia determina un aggravamento dell'ipertensione portale
stessa, in particolare durante la fase di dissezione epatica, favorendo il sanguinamento. Quindi un regime di rimpiazzo
volemico moderatamente restrittivo, o mirato al solo rimpiazzo delle perdite, & da preferire in particolare in tutta la
fase di dissezione epatica e in presenza di ipertensione portale. Questo pud comportare l'utilita di impiego di farmaci
vasopressori a dosi basse-moderate per sostenere la pressione arteriosa media (MAP, almeno di 60-65 mmHg)
risparmiando sulla quantita totale dei fluidi infusi, e moderandone cosil'accumulo nel distretto splancnico. Questo
aspetto e gia noto nei pazienti che, in seguito a ematemesi da rottura di varici esofagee, vengono trattati con beta-
bloccanti e vasocostrittori per ridurre l'ipertensione portale con strategia trasfusionale restrittiva.

Nella fase di clampaggio cavale, parziale e variabile nel grado di occlusione secondo la tecnica di “piggyback”, o nella
sostituzione cavale completa con cross-clamp totale, l'espansione fluidica pud essere necessaria anche in presenza
di vasopressori e di bypass veno-venoso. Il bypass veno- venoso e ormai raramente utilizzato; peraltro, in studi e
revisioni della letteratura non si evidenzia un reale beneficio nel suo utilizzo nel proteggere, in particolare, la funzione
renale[WOS,W[]é].

L'espansione volemica, se eccessiva, pud determinare sovraccarico fluidico acuto alla rimozione del clampaggio con
possibile scompenso cardiaco acuto.

8.4 Non sono disponibili evidenze sufficienti a supporto dell’utilizzo di uno specifico colloide e/o cristalloide per il
rimpiazzo volemico in aggiunta alle trasfusioni di emocomponenti in corso di trapianto di fegato e nellimmediato
periodo postoperatorio.
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8.5 La somministrazione di elevate quantita di cristalloidi e colloidi con contenuto di cloro e sodio sovra-fisiologici
puo determinare incrementi rapidi della cloremia e della sodiemia sianella fase intraoperatoria che nellimmediato
post-operatorio del TdF. Tali alterazioni possono essere contenute dall'utilizzo di soluzioni elettrolitiche bilanciate
e riducendo l'uso di albumina.

Fra le soluzioni di cristalloidi, puo essere utile evitare l'utilizzo di ringer lattato, in quanto 'apporto esogeno puo
alterare il valore della clearance del lattato, utile nel monitoraggio della ripresa funzionale del fegato trapiantato.
E altresi indicato porre attenzione nell’'uso di soluzioni contenenti potassio dato il rischio di severa iperkaliemia alla
riperfusione del graft.
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8.6 Nel periodo perioperatorio del trapianto di fegato la somministrazione di elevate quantita di albumina per
correggere lipoalbuminemia non é risultata associata ad evidenti benefici clinici, in quanto vi & una importante
perdita di tale proteina nel compartimento extravascolare.

Esito: Mediana 8,5 | IQR 7-9 | Accordo 100%



GESTIONE PERIOPERATORIA TRAPIANTO DI FEGATO

Le evidenze attuali non sono sufficienti per consigliare 'uso preferenziale di uno specifico cristalloide o colloide per il
rimpiazzo volemico in corso di TdF.

In chirurgia la quantita di fluidi somministrati intraoperatoriamente che viene sequestrata nel distretto splancnico e
influenzata, pit che dalla tipologia di fluido somministrato, dal volume di fluidi somministrato, dalla pressione venosa
centrale, dalle alterazioni del glicocalice dell'endotelio vascolare e dalle condizioni cliniche del paziente 7!, Recenti
evidenze suggeriscono che l'uso di cristalloidi durante il sanguinamento chirurgico sia piu appropriato dell'uso di
colloidi di sintesi o di albumina 8.

L'utilizzo di soluzioni elettrolitiche bilanciate e preferito in molti centri trapianto, anche se l'evidenza che possano
influire positivamente sull'outcome & scarsa. Un recente studio multicentrico randomizzato ha confrontato l'uso
di soluzione fisiologica vs Plasma-Lyte 148 in 5037 pazienti in terapia intensiva, di cui oltre 2000 post-chirurgici,
evidenziando un aumento della cloremia nei pazienti trattati con soluzione fisiologica, senza mostrare pero differenze
significative in termini di danno renale e sopravvivenza a 90 giorni. Tale studio non ha incluso pazienti sottoposti a
trapianto di fegato. Al fine di determinare se ['utilizzo di ringer lattato possa determinare un aumento del lattato serico
e stato condotto uno studio che ha paragonato la somministrazione di 30 ml /kg di ringer lattatoversus soluzione
fisiologica in 30 individui sani. | livelli di lattato sierico sono aumentati in media di 0.93 mmol/L nel gruppo che ha
ricevuto ringer lattato, ma un minimo aumento di lattato, pari ad una media di 0.37 mmol/l, si & verificato anche dopo
somministrazione di soluzione fisiologica, rendendo la differenza fra i due gruppi non significativa. La somministrazione
di soluzione fisiologica & invece risultata associata ad una maggiore riduzione del pH e del bicarbonato ematici e ad
un incremento della cloremia rispetto all'infusione di ringer lattato E importante ricordare che la somministrazione di
soluzioni bilanciate favorisce la presenza di substrati “bicarbonate forming” e pertanto favorevoli al profilo acidobase
nella fase post-riperfusione contrastando l'acidosi metabolica. Tuttavia l'eccesso di bicarbonati puo determinare,
anche in concomitanza di una ripresa del metabolismo del lattato, una tendenza ad alcalosi metabolica. Una severa
alcalosi metabolica nell'immediato post-operatorio pud compromettere o ritardare il weaning e l'estubazione dato
l'instaurarsi di un compenso respiratorio dell’alcalosi mediante ipercapnia.

Riguardo l'utilizzo di colloidi, uno studio condotto sulla farmacocinetica dell’albumina ad alte dosi somministrata
durante trapianto di fegato [91+37 g] e nei primi 3 giorni postoperatori [47 +35 g] in 16 pazienti ha mostrato un elevato
passaggio di albumina nel compartimento extravascolare pari ad oltre il 68% dell'albumina somministrata, perdita
maggiore rispetto a quanto si verifica nella chirurgia addominale non trapiantologica. Pertanto, l'utilizzo di dosi elevate
di albumina al fine di richiamare liquidi dall'interstizio e di espandere il compartimento intravascolare non trova
riscontro clinico nella fase perioperatoria immediata del TdF. Piu utile € ottenere un bilancio fluidico negativo nei primi
giorni post-trapianto. Inoltre, gia dalla 3° giornata post- trapianto la sintesi di proteine da parte del graft risulta elevata
e puo rendere non necessaria l'ulteriore somministrazione esogena di aloumina %%,

Anche nella cirrosi epatica scompensata 'utilizzo di alte dosi di albumina non ha mostrato benefici. In un recente
studio prospettico randomizzato su 777 pazienti con livelli iniziali di albumina serica < a 30g/L, l'infusione di albumina
per raggiungere un target di 35g/L fino a 14 giorni dall'ammissione o fino alla dimissione non ha mostrato alcuna
differenza nell'incidenza di AKI, di nuove infezioni e sulla mortalita (mediana 200 g di albumina nel gruppo trattato vs
20 g nel gruppo controllo). Il gruppo trattato con alte dosi di albumina ha invece mostrato una maggiore incidenza di
gravi complicanze durante il ricovero quali polmonite, edema polmonare e sovraccarico fluidico. Pertanto, & consigliata
una rivalutazione dell'uso di alte dosi di albumina nei pazienti cirrotici Per quanto riguarda l'impatto della tipologia di
fluido nella GDFT post- trapianto di fegato, i dati sono scarsi. Nel post trapianto un carico di 150 ml di albumina 5 % si
e rivelata utile per incrementare lo stroke volume e migliorare la responsivita ai fluidi nei pazienti con cirrosi Child-
Pugh A, ma non nei pazienti con cirrosi pit severa?®. In uno studio randomizzato sulla fluidoterapia dopo TdF, la GDFT
ha portato all'infusione di un maggiore volume di cristalloidi rispetto al trattamento postoperatorio standard (in media
1,5 Lin pitiin 12 ore post-0OLT) senza ottenere incrementi di gittata cardiaca e stroke volume. La somministrazione piu
elevata di cristalloidi non ha determinato un aumento delle complicanze polmonari e renali 2 . Infine, riassumendo
le evidenze disponibili sull'impego dell'albunima nel paziente sottoposto a TdF, una recente metanalisi ha evidenziato
come non sia stato ancora identificato con certezza il valore di albumina plasmatica al di sotto del quale l'infusione



di albumina potrebbe essere utile. Pertanto, la decisione di infondere albumina dopo OLT dovrebbe essere basata su
un‘attenta valutazione delle esigenze individuali del paziente e dei fattori di rischio. Probabilmente, l'uso di albumina
potrebbe essere consigliato nel periodo postoperatorio precoce nei pazienti con basso volume intravascolare e
conseguente bassa gittata cardiaca con livelli di albumina sierica < 3 gr/dl, per prevenire potenzialmente lo sviluppo di
AKI. Infine, € importante notare che ['uso di albumina dopo TdF non ¢ privo di rischi poiché alcuni studi hanno suggerito
che linfusione di albumina puo essere associata a un aumentato rischio di infezione, sanguinamento e altri eventi
avversi. Inoltre, il costo della terapia con albumina puo essere significativo e potrebbe non essere giustificato in tutti
i casi.

8.7 Lutilizzo liberale di fluidi contenenti dosi sovrafisiologiche di cloro durante lintervento di TdF puo essere
associato con l'insorgenza di danno renale acuto (AKI) post-trapianto.
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8.8 Le rapide variazioni della sodiemia conseguenti ad eccessivo utilizzo di soluzioni fisiologiche, di albumina e
di emocomponenti durante TdF, in particolare nei pazienti cirrotici con iponatremia preoperatoria, espongono il
paziente al rischio di complicanze post-operatorie.
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8.9 Le complicanze polmonari, le necessita trasfusionali e la durata della degenza in terapia intensiva sembrano
essere correlate piu ad una eccessiva somministrazione di fluidi nel periodo intraoperatorio e nei primi giorni
post- trapianto che alla tipologia di fluido somministrato.

Limitazioni: lo statement si basa prevalentemente sul consenso degli esperti del panel piuttosto che sulle evidenze
che risultano essere prevalentemente osservazionali in ambito trapiantologico e su dati derivati da popolazioni di
pazienti critici non specifiche per il trapianto di fegato.
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| dati riguardanti l'influenza della tipologia di fluidi utilizzati in corso di TdF sul decorso postoperatorio sono scarsi.
Per quanto riguardaildanno renale acuto, uno studio randomizzato controllato ha paragonato l'infusione di bicarbonato
di sodio con soluzione fisiologica in 60 pazienti, non dimostrando alcun effetto del bicarbonato di sodio nel prevenire
'AKI post- trapianto. Non ci sono state differenze nei due gruppi riguardo l'incidenza di polmonite postoperatoria,
trasfusioni di sangue e degenza in terapia intensiva. Sono invece riportate complicanze associate all'infusione di
elevate quantita di soluzione fisiologica o di colloidi per il rimpiazzo rapido della volemia in corso di severa emorragia
intraoperatoria.

In uno studio osservazionale condotto in terapia intensiva su 158 pazienti sottoposti a TdF di cui 57 (36.1%) hanno
sviluppato AKI, linfusione di elevati volumi (oltre 3200 ml) di fluidi contenenti dosi sovrafisiologiche di cloro, in
particolare fisiologica 0.9%, albumina al 5 e 20 % e ringer lattato, & risultata associata ad una maggiore incidenza di AKI
e di necessita di terapia sostitutiva renale (RRT) nell'immediato postoperatorio 07,

L'utilizzo di tali soluzioni pud determinare ipercloremia ed acidosi metabolica. Il meccanismo fisiopatologico della
tossicita renale delle soluzioni ipercloremiche & stato chiarito in uno studio su modello animale di shock settico da
gram negativi dove un aumento della cloremia era associato a vasocostrizione arteriolare renale, diminuzione della
perfusione corticale renale e riduzione del filtrato glomerulare Il carico di cloro secondario all'uso di grandi quantita
di soluzioni ad elevato contenuto di cloro e stato associato ad una aumentata mortalita in terapia intensiva nei pazienti
post-chirurgici,ma senza una chiara associazione ad acidosi ipercloremica e ad AKI "3 mentre 'uso restrittivo di tali
soluzioni & stato correlato ad una riduzione significativa di AKlI e RRT "'“. Infine, secondo una recente metanalisi che ha
incluso 18 studi con un numero totale di 36,224 pazienti critici, la somministrazione di soluzioni cristalloidi bilanciate
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€ associata con una minore mortalita e con una minore incidenza di AKI rispetto alla somministrazione di fisiologica,
in modo particolarmente significativo nei pazienti settici. Tali soluzioni sono pertanto da preferire nei pazienti in
condizioni critiche.l pazienti con MELD elevato o con iponatremia che durante il TdF ricevono elevate quantita di plasma
e fluidi contenenti sodio sono ad alto rischio di sviluppare complicanze neurologiche ed in particolare la mielinolisi
bulbo-pontina.Lipersodiemia € solo una delle complesse alterazioniidro- elettrolitiche e metaboliche che si verificano
dopo TdF e che modificano in modo rapido l'osmolarita plasmatica. Pertanto, € consigliato lo stretto monitoraggio della
sodiemia e la precoce, ma graduale correzione dell'ipersodiemia nel periodo postoperatorio. Uno studio sull'omeostasi
del sodio durante TdF non ha evidenziato un'associazione fra le variazioni della sodiemia intraoperatoria e l'insorgenza
di complicanze neurologiche postoperatorie quali encefalopatia, crisi epilettiche e mortalita. Ha perd rilevato un
impatto su alcuni outcomes a breve termine quali la durata di intubazione e la degenza in area semintensiva ed in
ospedale. In questo studio, i maggiori incrementi di sodiemia si sono verificati in pazienti trattati durante l'intervento
con infusione di bicarbonato di sodio e con elevate quantita di emazie e plasma e che hanno sviluppato iperglicemia
intraoperatoria ™7,

E interessante notare come l'impatto maggiore sull'incidenza di complicanze postoperatorie associate alla fluidoterapia
sia dovuto al sovraccarico volemico piuttosto che al tipo di fluido somministrato. | pazienti trapiantati di fegato che
sviluppano complicanze polmonari nel postoperatorio ricevono una quantita intraoperatoria di fluidi piu elevata
(>100ml/kg), hanno un bilancio idrico positivo, ricevono pit infusioni di cristalloidi e trasfusioni di emazie rispetto
ai pazienti che non sviluppano complicanze polmonari. Tali condizioni determinano anche un prolungamento della
degenza in terapia intensiva " mentre un regime restrittivo intraoperatorio con soluzione fisiologica somministrata a
dosaggio di 5 ml/kg/ora rispetto ad una infusione piu liberale con dosi di 10 ml/ kg /ora si associa a minori complicanze
polmonari post-operatorie senza determinare danno renale %120

8.10 | sistemi di infusione rapida devono consentire linfusione di fluidi a temperatura controllata, pressione
monitorizzata e, possibilmente, volume stabilito. Sono da preferire, quando possibile, sistemi con reservoir ad
alto volume che consentano di miscelare cristalloidi ed emoderivati per consentire un reintegro volemico il piu
fisiologico possibile.
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Linfusione endovenosa rapida di fluidi ed emocomponenti e utilizzata in vari contesti, in particolare in caso di shock
emorragico, per ristabilire una volemia adeguata e mantenere una ottimale perfusione d'organo. Limpiego di strumenti
per infusione rapida di emocomponenti e fluidi per contrastare lo shock emorragico in corso di chirurgia € una pratica
generalmente condivisa mentre non e ancora disponibile un consenso unanime sulle modalita (“liberal Vs restrictive
Vs GDT") con cui questi fluidi debbano essere somministrati.

Come descritto anche per lo shock emorragico nel trauma, l'infusione rapida di emocomponenti e cristalloidi deve
determinare una stabilizzazione emodinamica del paziente senza necessariamente portare ad una infusione di grandi
volumi: cid che conta ¢ la rapidita infusionale che deve assicurare il ripristino immediato di una volemia adeguata.
Non ci sono in letteratura dati specifici sul flusso e sulle modalita con cui questo debba essere ottenuto.

L'utilizzo di sistemi di infusione che non consentono né la miscelazione di cristalloidi ed emoderivati, né un controllo del
volume effettivo infuso, pud determinare una rianimazione volemica troppo aggressiva con conseguente sovraccarico
volemico, emodiluizione, squilibrio elettrolitico, alterazioni del pH nonché alterazioni della coagulazione da diluizione.
| sistemi meccanici di infusione rapida assicurano un flusso elevato di fluidi. Gli accessi venosi devono essere di calibro
adeguato (14 Gauche o 8,5 French) ¢,

L'infusione rapida di una miscela di cristalloidi ed emoderivati con volume e temperatura controllati altera in misura
minore l'omeostasi nel paziente sottoposto a TdF, e pud permettere di valutare la risposta del paziente ad ogni singola
somministrazione e nel contempo evitare anche un potenziale eccesso di trattamento!'?'-12%],



ATTUALI ORIENTAMENTI E PRATICA NEL MONITORAGGIO DELLASSETTO
CARDIOVASCOLARE

9.1 Eindicato che, per l'esecuzione del trapianto di fegato, siano disponibili disponibili le tecnologie e strumentazioni
di monitoraggio emodinamico piu aggiornate, modulandone l'utilizzo sulla base delle condizioni cliniche del
paziente, della severita e tipologia della malattia epatica e delle eventuali comorbidita, anche implementando e/o
integrando il livello di monitoraggio emodinamico iniziale a seconda degli sviluppi clinici perioperatori.
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E un dato di fatto che il monitoraggio emodinamico del paziente sottoposto a Trapianto di Fegato (TdF) possa variare
da Centro a Centro sia per i protocolli che per la scelta delle tecnologie utilizzate. Sono infatti riportate variazioni
centro-specifiche nel numero e nella sede di posizionamento delle linee arteriose, degli accessi vascolari, nella
tipologia ed invasivita del monitoraggio cardiaco mentre la pratica clinica € spesso basata su protocolli ed abitudini
locali®. In molti centri viene utilizzato il catetere arterioso polmonare (PAC) che oltre ad offrire la possibilita diun
monitoraggio continuo delle pressioni polmonari, della pressione venosa centrale e della saturazione del sangue
venoso misto (Sv0,) consente anche la misurazione semi-continua della gittata cardiaca (GC), del volume telediastolico
(RVEDV), della frazione di eiezione (RVEF) del ventricolo destro %6 1?71, Proprio per queste sua caratteristiche, il PAC
continua ad avere una rilevanza specificamente nel periodo peri-operatorio del TdF quando si possono verificare
ampie variazioni emodinamiche. A tale proposito, di particolare importanza sono le possibili e rapide variazioni della
capacita contrattile del cuore e della pressione in arteria polmonare!?® 29 || PAC consente anche una valutazione
delle resistenze vascolari sistemiche il che & particolare interesse sia durante che dopo l'intervento particolarmente
nei pazienti cirrotici con profilo iperdinamico. Inoltre, anche grazie al monitoraggio continuo della SvO2, Il PAC offre
l'opportunita unica di poter “apire una finestra” sul metabolismo del paziente Infine, il PAC permette un'accurata
misurazione continua della temperatura centrale la cui conoscenza & essenziale in ogni fase del trapianto soprattutto
durante e dopo la riperfusione del graft. Per contro, deve essere sottolineato come si stia facendo sempre piu largo
nella considerazione degli Anestesisti Rianimatori che si occupano di TdF la necessita di selezionare i pazienti anche
relativamente alla tipologia di monitoraggio emodinamico in modo da individuare quelli con il miglior rapporto tra
i benefici derivanti dall'impiego di un monitoraggio completo ma invasivo come quello offerto dal PAC ed i rischi
ai quali il suo posizionamento espone e che sono collegati: a) al rischio di pneumotorace o puntura arteriosa; b) al
possibile innesco di aritmie; c¢) alla eventualita che esso esso causi lesioni a carico dell'arteria polmonare, infarto
polmonare, danni valvolari e/o trombosi Lindividuazione di sistemi di monitoraggio emodinamico “alternativi” al PAC
€ 0oggi resa possibile dal fatto che rispetto ad alcuni decenni fa, quando il PAC era l'unico presidio di monitoraggio
emodinamico avanzato disponibile, &€ oggi disponibile una gamma piuttosto ampia di tecnologie e strumenti che
consentono una monitorizzazione emodinamica meno invasiva ma comunque affidabile. Ad esempio, anche in campo
della trapiantologia epatica si va sempre piu diffondendo l'impiego dell'ecocardiografia transesofagea (TEE) 104106,
Inoltre, gli strumenti e le tecnologie basate sull’analisi del contorno dell’'onda di polso, avendo dimostrato una buona
affidabilita per il calcolo sia della GC che dei parametri emodinamici dinamici (es. Stroke Volume Variation, Pulse
Pressure Variation), possono diventare utili nella gestione emodinamica e volemica durante il TdF dopo una selezione
dei pazienti°-132 Tale selezione discende dal fatto che le tecnologie basate sull'analisi del contorno dell’'onda di polso
pur essendo caratterizzate da indubbi vantaggi in termini di minore invasivita, possono essere gravate da un errore
nel calcolo della GC, generalmente inferiore alla soglia di tolleranza, risultando cosi poco affidabili specificamente
nei pazienti cirrotici con circolazione iperdinamica e basse resistenza sistemiche 3% 34 yn cambiamento della
popolazione di pazienti candidati a TdF. Infatti, il numero di soggetti con indicazione di tipo oncologico e malattia
epatica a basso grado di severita (quindi non affetti da cardiomiopatia cirrotica e/o circolo iperdinamic) & in aumento
rendendo questa particolare categoria di pazienti, proprio grazie al minor impatto della malattia cirrotica sulle varie
funzioni d'organo unitamente ad una ridotta (o assente) ipertensione portale, particolarmente interessante per un
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monitoraggio emodinamico “meno-invasivo” visto che i sistemi basati sull'analisi del pulse contour hanno dimostrato
di essere ragionevolmente affidabili anche in caso di TdF '"?. Pertanto, & opportuno che presso i centri trapianto siano
disponibili oltre ai sistemi di monitoraggio emodinamico “classici” (PAC) anche tutta la gamma delle tecnologie e degli
strumenti meno invasivi o minimamente invasivi (incluso il TEE) al fine di poter adattare la tipologia del monitoraggio
emodinamico e la sua invasivita (e quindi anche i rischi ad esso correlati) alla gravita della malattia epatica ed al
conseguente coinvolgimento delle funzioni cardiaca ed emodinamica potendo cosi avviare anche nel TdF una certa
“personalizzazione” del monitoraggio emodinamico %%,

9.2 E indicato l'utilizzo del catetere arterioso polmonare (meglio se dotato di capacita di calcolo semi-continuo della
portata cardiaca) nel periodo peri-operatorio dei pazienti con cirrosi epatica di grado medio-severo e/o affetti
da co-morbidita di rilievo sottoposti a trapianto di fegato, in quanto preferibile alle metodiche di monitoraggio
emodinamico semi o non-invasive.
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Le perturbazioni emodinamiche collegate: a) alla cardiomiopatia cirrotica ; b) alle modifiche a carico della volemia
tipiche della cirrosi epatica; c) alla circolazione iperdinamica con basse resistenze vascolari sistemiche; d) allaumento
della pressione in arteria polmonare; e) ai periodi di significativa instabilita emodinamica % 12%135.13¢. 137 rendono
particolarmente complessa la gestione peri-operatoria dei riceventi di TdF con MELD elevato, eta avanzata e/o co-
morbidita medio-severe (specie se di natura cardiologica ischemica o valvolare). Tali pazienti si avvantaggiano di un
monitoraggio emodinamico in grado di fornire il maggior numero di informazioni sulla performance del sistema cardio-
vascolare in modo globale, affidabile e rapidamente interpretabile. Quindi, per questa particolare tipologia di candidati
al TdF, il PAC e ancora oggi considerato il gold standard del monitoraggio emodinamico nel periodo peri-operatorio
conservando un ruolo centrale anche in virtu del fatto che esso rimane l'unico strumento in grado di consentire una
diagnosi rapida e precisa di un eventuale debito di ossigeno %3839 |n realta, in casi selezionati la termodiluizione
transpolmonare puo fornire la misurazione della GC e di altri dati (volemia intratoracica ed extravascolare) ma va
ricordato come, specialmente nei soggetti con cirrosi epatica avanzata, possa essere non infrequente un grado
variabile (ma talora anche significativo) di disfunzione del ventricolo destro associato ad ipertensione polmonare
medio-moderata In questi soggetti, le variabili derivate da strumenti basati sulla termodiluizione transpolmonare
risultano poco affidabili "%, Inoltre, le tecniche e gli strumenti di monitoraggio emodinamico basati sull'analisi del
contorno dell'onda di polso, non disponendo di una calibrazione, non si sono rivelati adatti, per scarsa precisione e
capacita di trending, all'impiego nei pazienti con malattia epatica severa 3% Infine, l'impiego del TEE, pur trovando
una indicazione ed una utilita nel monitoraggio intraoperatorio dei pazienti piu gravi, ha pero il “limite” di non poter
fornire una monitorizzazione continua ma solo puntuale nel periodo postoperatorio.

9.3 E indicato che l'anestesista rianimatore coinvolto nel trapianto di fegato acquisisca competenze (meglio se
certificate) nell'utilizzo dell'ecocardiografia, con particolare riferimento alla modalita transesofagea (TEE).
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La TEE si e rivelata utile nel guidare il trattamento con fluidi, inotropi o vasopressori durante il TdF perché permette di
valutare in tempo reale le dimensioni delle camere cardiache, la funzionalita ventricolare sistolica globale, alterazioni
della cinesi regionale, la funzionalita delle valvole cardiache, la funzione diastolica ventricolare, il pericardio, e la
volemia. La TEE consente inoltre di valutare la funzione ventricolare destra e l'eventuale presenza di shunt interatriale
e di forame ovale pervio™? %2 Infine, l'impiego di TEE pud anche agevolare il posizionamento del PAC e delle cannule
per il bypass veno-venoso poiché tali manovre vengono eseguite sotto diretta visione ecocardiografica®. Pur
sottolineando come i dati sull'impiego di TEE nel TdF provengano ancora per lo pit da case reports e studi retrospettivi,



va evidenziato come ne venga sempresottolineata l'importanza e l'efficacia nel permettere una diagnostica tempestiva
ed accurata di eventi intraoperatori difficilmente rilevabili con altre metodiche di monitoraggio emodinamico come,
ad esempio, la microembolia gassosa, la tromboembolia polmonare, la disfunzione acuta del ventricolo destro, il
tamponamento cardiaco, l'ostruzione del tratto di efflusso del ventricolo sinistro. Dalla letteratura viene rilevato anche
la capacita della TEE di consentire di modificare la gestione emodinamica rendendola piu appropriata ed efficace
in termini di esiti 14144145 Relativamente ai pazienti sottoposti a TdF, la TEE & oggi considerata una metodica di
monitoraggio emodinamico con minima incidenza di complicanze ed un profilo di sicurezza sovrapponibile a quella dei
pazienti sottoposti a cardiochirurgia "*! mentre la trombocitopenia, le coagulopatie, e la presenza di varici esofagee
non rappresentano controindicazioni assolute ad un suo impiego "“*#”_Una recente metanalisi comprendente 10 studi
e 908 pazienti con varici esofagee ha rilevato un'incidenza di sanguinamento correlato all'utilizzo intraoperatorio di
TEE pari allo 0.68%, nessun caso di mortalita o perforazione esofagea, e un'incidenza aggregata di complicanze dello
0.84% (comprendendo anche i pazienti sottoposti a TEE diagnostica)™®. Rimane comungue una tecnica con alcuni
rischi potenziali e pertanto e necessario:

1) considerare caso per caso le controindicazioni assolute e relative 140147

2) valutare il rapporto rischio/beneficio specifico per ciascun paziente 4%,

3) considerare ad alto rischio di possibili complicanze collegate all'inserimento della sonda in esofago i soggetti con
importante e recente sanguinamento gastrointestinale o trattati con banding 148 17,

4) limitarne lintroduzione della sonda non oltre il terzo inferiore dell'esofago e utilizzando estrema cautela nella
proiezione transgastrica;

5) considerare i potenziali danni alla mucosa esofagea a seguito di un eventuale surriscaldamento della sonda "%,
Nel corso degli ultimi 15 anni i dati pubblicati mostrano la tendenza ad un uso sempre piu frequente della TEE nel
TdF pur con una certa eterogeneita tra i vari centri trapianto. | risultati di una survey USA pubblicata nel 2021 dalla
“Society for the Advancement for Transplant Anesthesia” (SATA) hanno mostrato che il 49% dei centri con programmi
di trapianto epatico utilizzavano TEE come metodica di monitoraggio emodinamico intraoperatorio nel 76-100% dei
casi; il 9% nel 51-75%. Il 32% dei centri riportava un utilizzo solo minimo (0-25%)7%. E riportata una certa variabilita
tra i vari centri anche per quanto riguarda la tipologia di esame ecocardiografico eseguito (solo il 10% esegue un
esame completo secondo quanto indicato dalle linee guida della Society of Cardiovascular Anesthesiologists, SCA) '+
sia per il livello di competenza degli anestesisti che utilizzano TEE con percentuali generalmente basse di anestesisti
in possesso di una certificazione rilasciata da una Societa scientifica o un Ente competente mentre la maggior parte
degli utilizzatori di TEE riporta un grado di competenza legata per lo piu all'esperienza ed al “training on the job "4 141,
Essendo la TEE una metodica operatore dipendente, alcune Societa scientifiche del settore supportano fortemente il
concetto per cui tutti gli anestesisti che usano la TEE nel corso del TdF completino un percorso formale di training con
conseguimento di una certificazione ufficiale.
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TARGET EMODINAMICO INTRAOPERATORIO MAGGIORMENTE ASSOCIATO
ADUNAMINOREINCIDENZA DIDANNORENALEACUTOPOSTOPERATORIO

10.1 E indicato mantenere una pressione arteriosa media (PAM) di almeno 65 mmHg ed evitare periodi prolungati
di ipotensione, anche moderata, bilanciando i rischi e i benefici del riempimento fluidico rispetto all'utilizzo di
vasopressori.
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Il TdF e una complessa procedura chirurgica ad alto rischio di instabilita emodinamica per le grandi manipolazioni
vascolari, le possibili perdite ematiche e le conseguenti variazioni del ritorno venoso. Periodi prolungati di ipotensione,
anche moderata, sono fortemente associati ad un aumentato rischio di sviluppare insufficienza renale acuta (IRA) nel
postoperatorio 715",

Il mantenimento di una PAM ottimale durante il TdF & cruciale per mantenere un'adeguata pressione di perfusione
di tutti gli organi e preservare i reni da insulti conseguenti ad una bassa pressione di perfusione che puo precipitare
l'insufficienza renale, anche non nell'immediato perioperatorio.

In uno studio condotto da Joosten et al. (2021), gli autori hanno chiaramente dimostrato che ogni minuto di ipotensione
(definita come PAM <65 mmHg) aumenta significativamente il rischio di sviluppare AKI postoperatorio. Questo risultato
sottolinea la necessita di evitare episodi prolungati di ipotensione, che possono portare a ipoperfusione renale
e successivo danno cellulare renale "*". Per il mantenimento di una efficace pressione di perfusione & importante
mantenereungiustoequilibriotral'usodeivasopressorieunagestione correttadellaterapiafluidica.Uncaricoeccessivo
di fluidi puo portare a congestione renale, mentre un volume di fluidi insufficiente puo precipitare l'ipoperfusione
renale. Questo equilibrio e essenziale poiché entrambe le condizioni, sovraccarico o ipovolemia, possono portare ad
AKl e puo essere gestito in maniera (adeguata) e personalizzata attraverso l'utilizzo di indici dinamici [52-154],

| vasopressori giocano un ruolo complementare in questa strategia di supporto della PAM nell'ottica di migliorare la
perfusione renale. Secondo uno studio pubblicato da British Journal of Anaesthesia nel 2022 e necessario l'utilizzo di un
monitoraggio attento e di una titolazione della terapia con vasopressori per garantire che il loro uso non comprometta
il flusso ematico renale %9,

Ulteriore supporto al mantenimento di una PAM di uguale o superiore 65 mmHg proviene da studi osservazionali piu
ampi e meta-analisi che come i migliori risultati siano stati ottenuti mantenendo una PAM intorno ai 65 mmHg per
ridurre l'incidenza di AKI post-trapianto "%¢ 17,

In conclusione, il razionale di questa raccomandazione e ben supportato da studi clinici che sottolineano l'importanza
di una emodinamica stabile, una gestione appropriata di fluidi e vasopressori e una comprensione delle modificazioni
del profilo fisiologico ed in particolare emodinamico durante il trapianto di fegato. Pertanto, attenersi a questa
raccomandazione e fortemente suggerito per ottimizzare gli esiti del paziente in questo contesto chirurgico ad alto
rischio.



GESTIONE FLUIDICA E/O TRASFUSIONALE ASSOCIATA AD UNA MINORE
INCIDENZA DI DANNO RENALE ACUTO POSTOPERATORIO

11.1 E indicato preferire strategie fluidoterapiche a “bilancio zero” e limitare la trasfusione di componenti ematici,
in rapporto alla severita della malattia epatica, alle comorbidita del ricevente, alla fase del trapianto e alla tecnica
chirurgica utilizzata.
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Una recente review sistematica e consensus di un panel di esperti internazionali suggerisce che un approccio
fluidoterapico euvolemico o moderatamente restrittivo evitando PVC elevate o molto elevate e utilizzando infusione di
vasopressori a basso o moderato dosaggio, possa essere associato ad una riduzione della necessita di trasfusione di
globulirossi e delle complicanze respiratorie post-operatorie senza aumentare il rischio di danno renale acuto®®. Anche
se con livelli di evidenza bassi o molto bassi, in un‘altra review sistematica non & stata trovata alcuna associazione
tra strategie di gestione fluidiche restrittive e AKI post-TdF. Inoltre, sono stati rilevati possibili effetti protettivi delle
strategie intraoperatorie “restrittive” che si traducevano in riduzione delle complicanze polmonari, della durata della
ventilazione meccanica e del sanguinamento”. D'altra parte, le strategie di espansione volemica piu liberali con
bilancio idrico positivo hanno mostrato un incremento dell'incidenza di AKI postoperatoria e di trattamento dialitico 7!,

11.2 Vi sono, evidenze molto limitate sui benefici della GDFT intraoperatoria, una tecnica che mostra un effetto
variabile sul bilancio dei fluidi a seconda dei dettagli del protocollo Fare clic o toccare qui per immettere il testo.
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La definizione di euvolemia, utilizzata nei protocolli GDFT - il cui obiettivo e quello di evitare gli effetti dannosi
dell'ipoperfusione da una parte e del sovraccarico di fluidi dall'altra - e essenzialmente legata al concetto di fluid-
responsiveness, ovvero alla possibilita di “reclutare” volume (precarico) utile a migliorare lo stroke volume e quindi
'output cardiaco 8 Ai diversi fattori perioperatori che possono alterare la curva di Frank-Starling e rendere
difficile ottenere una risposta soddisfacente ad un carico fluidico, nel paziente cirrotico si aggiungono la circolazione
iperdinamica e la disfunzione autonomica dovuta (anche ma non solo) all'abuso cronico di alcool"?,

Non & ancora chiaro se la definizione funzionale di euvolemia si possa applicare ai pazienti affetti da cirrosi epatica
soprattutto avanzata (Child B o C). Gli studi ancora molto limitati sull'argomento suggeriscono che un test di carico
fluidico (fluid challenge) potrebbe portare ad un aumento iniziale dell'effetto che potrebbe ridursi progressivamente
nel tempo ?. Quindi la GDFT & suggerita, anche se non esiste consenso sul protocollo migliore da attuare nel TdF. Sono
necessari ulteriori studi per definire protocolli di GDFT appropriati, con target emodinamici e metabolici finalizzati alle
diverse fasidel trapianto. Attualmente, alla luce delle evidenze della letteratura, l'approccio pit prudente sembra essere
quello di preferire una strategia fluidoterapica a bilancio zero Esaminando la letteratura corrente #8939 il beneficio di
una fluidoterapia restrittiva sembrerebbe indirettamente condizionato dalla riduzione delle trasfusioni intraoperatorie.
Il sanguinamento nel trapianto di fegato € multifattoriale. Tra i fattori presenti prima del trapianto rivestono grande
importanza l'ipertensione portale e i difetti della emostasi Questi ultimi possono svilupparsi o amplificarsi durante la
fase anepatica e/o neoepatica a causa dell'assenza di funzione sintetica epatica, di iperfibrinolisi o di ipopiastrinemia
da sequestro di piastrine nel graft. In letteratura l'aumentato fabbisogno trasfusionale ¢ associato a esiti postoperatori
peggiori, con incremento della frequenza di AKI postoperatoria 6% ¢ Nei pazienti sottoposti a TdF, un eventuale
sovraccarico circolatorio correlato alla trasfusione (TACO) pud aumentare lipertensione portale e di conseguenza
peggiorare il sanguinamento chirurgico specialmente nella fase pre-anepatica ed avere come conseguenza un
impatto negativo sulla sopravvivenza "%, Inoltre, un'eccessiva trasfusione di PFC durante la fase neoepatica del TdF
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puod portare a sovraccarico circolatorio, aumento delle pressioni di riempimento e compromissione della perfusione
del graft", Questo tipo di approccio puo ridurre le esigenze complessive di trasfusione grazie alla gestione specifica
dei vari difetti a carico di emostasi e coagulazione in una fase precoce ", Le trasfusioni di plasma fresco congelato
(PFC) sono state associate a diverse complicanze, tra TACO %2, Nei pazienti sottoposti a LT, la TACO pud aumentare
l'ipertensione portale e di conseguenza peggiorare il sanguinamento chirurgico specialmente nella fase pre-anepatica
ed avere come conseguenza un impatto negativo sulla sopravvivenza "?. Inoltre, un'eccessiva trasfusione di PFC
durante la fase neoanepatica del TdF puo portare a sovraccarico circolatorio, aumento delle pressioni di riempimento
e compromissione della perfusione del graft (neofegato) "*®. Poiché i concentrati di Fibrinogeno e di fattori della
coagulazione possono essere somministrati in bassi volumi di iniezione, l'uso di questi prodotti sotto la guida dei
risultati dei tests viscolestici (TEG, ROTEM) puo consentire un rapido miglioramento della funzione emostaticasenza il
rischio di sovraccarico volemico e/o di AKI postoperatorio.



LA SINDROME POST-RIPERFUSIONE E IL SUO RUOLO NELLINSORGENZA
DEL DANNO RENALE ACUTO POSTOPERATORIO

12.1 E indicato prevenire la sindrome post-riperfusione mediante l'ottimizzazione emodinamica, metabolica e del
bilancio idro-elettrolitico
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La eziologia di AKI dopo TdF & considerata multifattoriale e non € ancora non completamente conosciuta. Accanto alla
funzionalita renale preoperatoria, sono noti tra i fattori di rischio, la severita della patologia epatica (MELD score), l'eta
del ricevente e altre comorbidita come il diabete mellito e l'ipertensione arteriosa . Nell'ambito della prevenzione
intraoperatoria dell’AKI, un ruolo determinante e svolto dal danno da ischemia/riperfusione (IRI) cui va incontro il graft
epatico (neofegato) alla riperfusione. e che & associato ad una risposta inflammatoria simile a quella che si sviluppa in
corso di sepsi o di disfunzione multiorgano ¢!,

Lidentificazione precoce di IRl consente di utilizzare misure “mediche” che possano prevenire gli eventi avversi
successivi, tra cui AKI. Un indicatore precoce di severa IRl in corso di TdF & la sindrome post-riperfusione (PRS) 1'¢%,
La sindrome post-riperfusione (PRS) & definita ormai classicamente come una riduzione superiore al 30% del valore
di pressione arteriosa media osservata immediatamente dopo la riperfusione, per la durata di almeno 1 minuto, entro
5 minuti dal declampaggio della vena porta e della vena cava inferiore 7%, E noto come la PRS abbia impatto sulle
complicanze a breve termine, sull'outcome del graft e sull'insorgenza di AKI nel paziente sottoposto a TdF 171177,

La PRS ha un’incidenza che si aggira intorno al 30% nei pazienti sottoposti a TdF e la sua 'eziologia non € ancora
completamente chiarita. Un ruolo fondamentale & svolto dall'immissione in circolo, al declampaggio della vena porta
-nonostante il washout- di quantita variabili della soluzione di preservazione dell'organo che pud indurre riduzione della
temperatura centrale, acidificazione, disturbi elettrolitici (principalmente iperkaliemia e ipocalcemia) e immissione in
circolo dimicroemboli "7,

Sono stati identificati probabili fattori predittivi di PRS legati al ricevente e al graft. Tra i fattori legati al ricevente: un
elevato MELD score e livelli elevati di creatinina sierica preoperatoria "”*!. Anche considerando che la funzione renale
¢ spesso deteriorata nei pazienti con patologia epatica avanzata o terminale (sindrome epato-renale)'’". | pazienti
con elevato MELD score presentano complicanze cardio-circolatorie, gia prima del trapianto, legate all'incremento
delle sostanze vasoattive in circolo, che inducono una importante riduzione delle resistenze vascolari sistemiche,
e una ridotta sensibilita di risposta allo stimolo vasocostrittivo, Questa condizione causa di una ridistribuzione del
volume intravascolare con conseguente ridotto volume centrale. | meccanismi di compenso comprendono l'attivazione
del sistema nervoso ortosimpatico e l'attivazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone con conseguente
rilascio di vasopressina. Questa cascata di eventi induce, nel paziente con MELD elevato, uno stato cardio-circolatorio
iperdinamico. tanto pit evidente quanto pil &€ avanzata la patologia epatica: le evidenze indicano una correlazione forte
tra insorgenza di AKI e stato iperdinamico. La frequenza cardiaca elevata & un parametro clinico facilmente rilevabile
che si correla con maggior rischio di insorgenza di PRS intra-operatoria e conseguentemente AKI post-operatoria",
Tra i probabili fattori predittivi di PRS legati al graft devono essere ricordati i tempi prolungati di ischemia fredda
(CIT) e calda (WIT) e la qualita subottimale dell'organo prelevato’®. La prevenzione e il trattamento degli eventi
peririperfusione e che espongono al rischio di sviluppo di AKI dopo trapianto di fegato riguardano sia le strategie
anestesiologiche che quelle chirurgiche. Da un punto di vista chirurgico l'applicazione di una tecnica di riperfusione
retrograda si associa a minore incidenza di PRS. Questa strategia consente di ridurre al massimo la quantita di volume
di soluzione diriperfusione reimmessa in circolo, limitandone di effetti avversi 71781 Dal punto di vista anestesiologico,
e fondamentale conoscere la fisiopatologia degli eventi che scatenano la PRS per poter applicare trattamenti mirati.
E stato suggerito 'uso di farmaci come la N-acetilcisteina e il blu di metilene. Viene sfruttato della N-acetilcisteina
il potere antiossidante del blu di metilene la capacita inibente diretta della NO (ossido nitrico) sintetasi. Lo scopo
dell'utilizzo di entrambi i farmaci e quello di agire sui vari eventi caratterizzanti l'attivazione inflammatoria, il rilascio
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citochinico e i conseguenti effetti sul tono vascolare e sulla permeabilita e infine sulla produzione di radicali liberi
dell'ossigeno 7% Tuttavia, in merito all'uso di questi farmaci il livello di evidenza & ancora basso per supportarne l'uso.
Il trattamento di supporto della PRS consiste nella somministrazione di farmaci vasoattivi e di calcio cloruro, che
puo subire un'importante deplezione in caso di PRS (a causa della tossicita da citrato spesso legata ad elevato carico
trasfusionale soprattutto di PFC) con conseguente danno a carico delle membrane cellulare e dei mitocondri 1'7%,

Il trattamento della PRS dipende essenzialmente dalla sua patogenesi. Non sempre lipotensione & causata da
vasodilatazione e/o vasoplegia. Sipossono, infatti, verificare ipovolemia massiva da perdita ematica acuta che necessita
di supporto fluidico e trasfusionale; vasodilatazione con alta portata e ipotensione che beneficia dei vasocostrittori;
oppure deficit di pompa e, in questo caso, l'inotropo ¢ il farmaco di scelta.

Una piu recente gestione del danno d'organo legato agli eventi ischemici e rappresentata dall'uso delle macchine da
perfusione, utilizzate dopo il prelievo, sia nel donatore DBD che nel donatore a cuore fermo (DCD). Questa strategia
ha come obiettivo la gestione (ed il superamento) dei problemi legati al prolungamento del tempo diischemia fredda
(CIT): la perfusione ipotermica (di solito a 6-12°) induce una riduzione delle richieste metaboliche d'organo con ridotta
sintesi di radicali liberi dell'ossigeno; la perfusione normotermica (di solito a 37°) riproduce un supporto fisiologico
al metabolismo epatico Con entrambi i trattamenti e stata evidenziata una minore incidenza di PRS e di successiva
AKI post-operatoria ®". Uno studio retrospettivo che ha incluso 154 pazienti sottoposti a TdF da donatore DBD e 68
da DCD non ha riscontrato differenze tra i due gruppi in termini di episodi singoli di AKI nei primi 30 giorni post-
operatori, incidenza globale di AKI e necessita si sostituzione extracorporea della funzione renale concludendo che,
per preservare il piu possibile la funzionalita renale, € essenziale prevenire qualsiasi danno renale evitabile durante
l'intero processo di TdF e che l'influenza delle macchine per la perfusione epatica sulla funzionalita renale dopo TdF
meriti ulteriori chiarimenti. Da notare anche come un recente studio randomizzato su oltre 200 pazienti sopttoposti a
TdF da donatore vivente abbia evidenziato come la somministrazione intraoperatoria di dexmedetomidina abbia ridotto
significativamente l'incidenza postoperatoria di AKI. Inoltre, la somministrazione intraoperatoria di tale anestestico
ha ridotto significativamente il livello di lattato intraoperatorio. Infine, per quanto riguarda la tecnica chirurgica
(convenzionale con clampaggio cavale vs piggyback con conservazione della cava, vs uso del bypass venovenoso), la
letteratura recente & unanime nel preferire tecniche che comportino una riduzione dei tempi di ischemia calda, quindi
senza utilizzo di by-pass veno venoso, che inizialmente era ritenuto protettivo della funzione renale per l'ipotetico
aumento del flusso renale retrogrado dovuto al clampaggio della vena cava inferiore 8%,



PROFILASSI ANTITROMBOTICA NEL PAZIENTE A RISCHIO
PROCOAGULATIVO O DOPO ANASTOMOSI “DIFFICILI" E/O
RICOSTRUZIONI VASCOLARI

13.1 Per ridurre il rischio protrombotico e individuare il paziente ad alto rischio per eventi trombotici nel post-
trapianto e appropriato adottare gia nell'intra-operatorio una valutazione della coagulazione utilizzando tests
viscoelastici, tests di Laboratorio e misure di flusso.
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13.2 Dopo trapianto di fegato, per la prevenzione della trombosi portale non dovrebbero essere utilizzati in
modo sistematico farmaci anticoagulanti a dosaggio profilattico o terapeutico. Tale trattamento dovrebbe essere
invece considerato nei pazienti con fattori di rischio per trombosi portale quali: (a) difficolta di tecnica chirurgica
nel confezionamento della anastomosi o anastomosi complesse; (b) trombosi portale completa o parziale nel
pretrapianto; (c) anomalie coagulative congenite a rischio protrombotico.

Esito: Mediana 9 [ IQR 7-9 | Accordo 100%

13.3 Nella prevenzione della trombosi dell'arteria epatica post-trapianto dovrebbe essere considerato l'utilizzo di
aspirina a basso dosaggio (75-100 mg/die).
Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 92,85%

13.4 Nellimmediato post-trapianto, per la profilassi di una ""early-HAT” (trombosi precoce della arteria epatica)
che puo complicare anastomosi multiple su vasi difficili o complesse “ricostruzioni” vascolari, o anomalie per
differenza di calibro vasale donatore-ricevente, puo essere indicata l'infusione endovenosa continua di eparina
non frazionata.

Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 92,85%

13.5 Nellimmediato post-trapianto la profilassi per trombosi venosa profonda e/o tromboembolia basata sulla
somministrazione di eparina sodica o eparine a basso peso molecolare dovrebbe essere valutata con cautela nel
paziente con coagulopatia preoperatoria o ad alto rischio di sanguinamento postchirurgico.

Esito: Mediana 8 [ IQR 7-9 | Accordo 100%

Nonostante per molti anni il paziente con cirrosi avanzata sia stato identificato come un paziente ad elevato rischio
emorragico, (come gia anticipato nel paragrafo 11.3) gli studi pit recenti dimostrano che in realta il sistema emostatico
dei pazienti con cirrosi presenta un “ribilanciamento” (rebalanced hemostasis)'®''#?, Tale ribilanciamento & legato
alla contemporanea riduzione della sintesi da parte del fegato patologico sia dei fattori pro- che anti-coagulativi.
Parallelamente, il potenziale incremento del rischio emorragico in presenza di piastrinopenia (prevalentemente
legata al sequestro splenico) 87, viene controbilanciato da un incremento dell'adesivita piastrinica indotto da una
maggiore sintesi del fattore di VonWillebrand e da una generazione di trombina idonea per assicurare l'emostasi ['®%, Il
ribilanciamento dello stato emostatico nel post trapianto puo avere un ruolo nello sviluppo di complicanze trombotiche.
Gli eventi trombotici, sia venosi che arteriosi, rappresentano complicanze con prevalenza variabile trail 3% e il 5% dopo
TdF, rendendo frequentemente necessario l'utilizzo di farmaci anticoagulanti e antiaggreganti anche nelle fasi precoci
post-operatorie, sia per scopi profilattici che terapeutici "®. Questa evenienza & particolarmente frequente nei casi in
cui il ricevente presenti fattori di rischio per eventi vascolari trombotici venosi quali una anamnesi positiva di trombosi
portale o disturbi trombofilici prima del trapianto, un flusso portale lento (dopo la riperfusione), definito come <1300
mL/min o < 65 mL/min/100gr di tessuto epatico, la necessita di eseguire una trombectomia parziale o la ricostruzione
non fisiologica dell'anastomosi portale o la lesione dello strato intimale della vena durante la trombectomia.
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Gli eventi trombotici dopo TdF possono essere ricollegabili a specifiche condizioni perioperatorie e al ribilanciamento
dell'emostasi, e sono fortemente influenzati dalla tecnica chirurgica e da eventuali varianti anatomiche del donatore
e ricevente. Altri fattori esterni che possono modulare il rischio trombotico sono lo stato di idratazione, l'immobilita,
l'infezione da citomegalovirus, le emotrasfusioni.

In base alla letteratura disponibile non vi € evidenza per indicare come standard in tutti i trapiantati un trattamento
farmacologico a dosi profilattiche o terapeutiche per prevenire la trombosi portale de novo, mentre tale scelta dovrebbe
essere considerata in particolari circostanze come trapianto da vivente, trombosi portale pretrapianto, ricostruzione
vascolarinon fisiologiche, stati di ipercoagulabilita. Quando la profilassi € indicata, si possono utilizzare eparina sodica,
eparina a basso peso molecolare oppure antagonisti della vitamina K. | dati sugli anticoagulanti orali diretti (DOACS)
sono scarsi e prima del loro utilizzo bisognerebbe considerare il rapporto rischio/beneficio, considerata la possibilita di
una non sempre facile /antagonizzazione in caso di evento emorragico significativo’®'8”. Per quanto riguarda i fattori
predisponenti allo sviluppo di eventi trombotici ai danni della arteria epatica, oltre a quelli anamnestici e tecnici gia
citati per la componente venosa, sono stati individuati fattori predittivi indipendenti di aumentato rischio quali l'utilizzo
di graft vascolari, un flusso arterioso <100 ml/min, un eccesso di emostrasfusioni intraoperatorie, l'eta avanzata del
ricevente con la presenza di ateromasia (fattore di rischio sempre piu frequente data l'aumento dei candidati con eta
> di 65 aa) e il prolungato tempo di ischemia fredda CIT '8¢, 'applicazione di strategie di monitoraggio intraoperatorio
dei flussi vascolari puo (a) aiutare nella stratificazione del rischio per sviluppo di trombosi dell'arteria epatica; (b)
guidare nella strategia di profilassi: bassi flussi intraoperatori sono a maggior rischio di trombosi post operatoria. Vi
€ molta variabilita nel disegno degli studi, ma l'aspirina a basso dosaggio (75-100 mg giornaliero), appare essere il
miglior farmaco per la profilassi della trombosi arteriosa dopo trapianto, essendo in grado di ridurne lincidenza in
tutti ipazienti, compresi quelli ad alto rischio come nei casi di ricostruzioni vascolari complesse o con protesi, oltre che
di ridurre l'incidenza di rigetti acuti cellulari.



m GESTIONE DEL PAZIENTE COLONIZZATO DA MDRO

14.1 E indicato sottoporre tutti i candidati a trapianto di fegato, nellimmediato pretrapianto, a tampone rettale
di screening per la ricerca di enterobatteriacee ESBL/carbapenemasi-produttrici, Acinetobacter e Enterococchi
vancomicino-resistenti.

Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%

14.2 Non é indicato utilizzare la decontaminazione selettiva nel perioperatorio come profilassi nei riceventi MDRO
positivi, poiché non porta benefici e potrebbe favorire l'emergere di ulteriori multiresistenze.
Esito: Mediana 9 [ IQR 7-9 | Accordo 100%

14.3 E indicato considerare che la presenza di multicolonizzazione o infezione da MDRO, purché controllata, non
rappresenta una controindicazione al trapianto.
Esito: Mediana 9 [ IQR 7-9 | Accordo 92,85%

14.4 Non é indicato modificare la profilassi antibiotica esclusivamente sulla base della condizione di carrier rettale
di MDRO. E indicato, invece, valutare una profilassi mirata perioperatoria nei soggetti con SOFA score elevato.
Esito: Mediana 9 | IQR 7-9 | Accordo 100%

14.5 Non é indicato modificare la profilassi perioperatoria usuale in caso di organo prelevato da donatore carrier
rettale di MDRO.
Esito: Mediana 9 [ IQR 7-9 | Accordo 92,85%

Diversi studi identificano la colonizzazione preoperatoria da MDRO come un significativo fattore di rischio per lo
sviluppo di infezione nel post TdF. | trapianti di organo solido hanno infatti un rischio piu elevato di colonizzazione da
batteri MDRO e conseguente di infezione con un pil elevato rischio di mortalital?® """, Per queste ragioni, lo screening
per MDRO con tampone rettale pretrapianto dovrebbe essere effettuato a tutti i candidati prima della procedura
operatoaria.

Anche se lo stato di portatore del paziente € associato a un maggior rischio diinfezione, la condizione di colonizzazione
da MDRO a livello intestinale non rappresenta attualmente una controindicazione alla procedura di trapianto. Vari studi
che hanno valutato il ruolo della decontaminazione intestinale selettiva nel TdF hanno mostrato risultati contrastanti,
per l'emetodologia, dellaetodologia, della tipologia di antibiotici impiegati, del timing della somministrazione e della
durata del trattamento. Allo stato attuale non esiste una dimostrazione chiara ed inequivocabile che l'utilizzo della
decontaminazione selettiva nei pazienti sottoposti a TdF abbia un impatto positivo sull'outcome. Pertanto, questa
procedura terapeutica non & attualmente raccomandata anche per il potenziale rischio di selezionare microorganismi
ulteriormente resistenti agli antibiotici.L'importanza di conoscere lo stato di colonizzazione del ricevente permette di
adottare misure di controllo della potenziale diffusione dei germi MDR. Fondamentale e anche conoscere la storia di
recenti terapie antibiotiche e ospedalizzazioni del ricevente, fattori che aumentano il rischio di colonizzazione rettale da
MDRO. Allo stato attuale, la sola presenza di colonizzazione intestinale al momento del trapianto non cambia il regime
di profilassi standard, che generalmente prevede la somministrazione di una cefalosporina di terza generazione o
amoxiciclina/clavulanato per un periodo di 24-48 ore (raccomandazione di una recente review sistematica e del panel
di esperti ERAS40LT.org Working Group).Tuttavia, specifici regimi di profilassi antibiotica mirata possono essere
valutati in base ai fattori di rischio del paziente e all’epidemiologia ospedaliera locale.

In un recente studio risulta che nei riceventi di trapianto di fegato colonizzati che sviluppano un’infezione da
enterobatteriacee MDR post trapianto un SOFA score > 11 & predittore di mortalita a 7 e 30 giorni: con un maggiore
impatto di SOFA > 11 nella prima settimana di infezione. Anche lo score INCREMENT-SOT-CPE > 11 (che comprende
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tuttavia diversi fattori di rischio che si sviluppano nel post trapianto, quali un'infezione da cytomegalovirus (CMV),
linfopenia al momento della batteriemia, il mancato source control e una inappropriata terapia empirica) risulta essere
un forte predittore di mortalita.In una recente survey internazionale in cui hanno partecipato 55 centri da 14 stati, piu
del 50% delle risposte ha riportato l'utilizzo di una profilassi antibiotica “targeted” in pazienti sottoposti a trapianto di
fegato con colonizzazione/infezione da batteri MDR.

Tenendo conto che la colonizzazione da MDRO pre-trapianto € un importante fattore associato allo sviluppo di infezione
nel post trapianto insieme alle precedenti ospedalizzazioni, all'elevato MELD score al trapianto e all'esposizione ad
antibiotici "7, il team infettivologico e di stewardship antimicrobica dedicato al TdF dovrebbe valutare per il singolo
candidato la profilassi antibiotica mirata perioperatoria piu appropriata.

Oltre alle misure di controllo delle infezioni quali l'isolamento da contatto, in questi pazienti occorre anche prevedere
una terapia antibiotica empirica ragionata basata sull’epidemiologia locale e personale del paziente trapiantato in caso
di insorgenza di segni di infezione che possano presentarsi molto precocemente nel post-operatorio.

La colonizzazione intestinale del donatore non richiede nel ricevente una profilassi diversa da quella standard. E prassi
abbastanza diffusa comunqgue consultare il Centro Nazionale Trapianti e tenere in forte considerazione il dato della
colonizzazione del donatore in caso di sviluppo di un'infezione nell'immediato postoperatorio di TdF.
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doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: hitp:/fwww. prisma-statement.org/



RBPCA

ALLEGATO 2 - VOTAZIONE MACROAREE

Valutazione

preoperatoria del

Valutazione
preoperatoria

Valutazione
preoperatoria

Quali strategie di

valutazione e/o di

Ipertensione
porto-polmonare...

Trasfusione
ematica pre-

candidato end-stage del candidato  del candidato approfondimento quali opzioni operatoria
con cardiopatia fragile, molto  con obesita diagnostico (es. terapeutiche in ricevente
anziano e del  patologica timing, indaginidi  preoperatorie e anemico vs
candidato con 2° livello, tipologia, quali i limiti per trasfusione
sarcopenia tipo di consulenze, linclusione in lista intraoperatoria
ecc) in caso di attiva post-
lungo periodo di induzione (Hb
waiting-list nei thresholds..)
pazienti affetti dalle
patologie sopra
riportate
# 6 1 1 1 1 1
24 7 2 1 2 2 1
3# 8 6 2 3 3 2
o 8 6 2 4 5 4
s# 8 7 5 4 5 4
o 8 7 6 6 6 5
7H 8 8 7 6 6 6
8# 8 9 8 7 6 6
9 9 9 8 8 6 7
10# 9 9 9 9 8 8
1# 9 9 9 9 9 9
12# 9 9 9 9 9 9
MINIMO 6 1 1 1 1 1
QUARTILE 1 8 6 2 3,75 45 35
MEDIANA 8 7.5 6,5 6 6 55
QUARTILE 3 9 9 8,25 8,25 6,5 7,25
MASSIMO 9 9 9 9 9 9
% AGREEMENT 91% (IQR 7-9) 66,6% (IQR 7-9) 50% (IQR 7-9) 41% (IQR 7-9) 25% (IQR 7-9) 33,3% (IQR 7-9)




GESTIONE PERIOPERATORIA TRAPIANTO DI FEGATO

Gestione Attuali Gestione della  Gestione dell’ Profilassi Recenti
intraoperatoria orientamenti coagulazione, immunosoppressione antitrombotica nel orientamenti
della volemia e praticanel “nuovi prodotti nel ricevente pazienti a rischio  nel
e tipologia monitoraggio emocoagulativi “fragile”, procoagulativoo  trattamento
di fluidi da dell’assetto  POC coagulation anziano, dopo anastomosi  della primary-
somministrare monitoring” con comorbidita “difficili” e/o non function
ricostruzioni
vascolari
1% 1 b 1 1 3 1
2# 7 7 5 2 3 3
3% 7 7 ) 3 B 3
4 7 7 6 4 7 6
5# 7 8 6 5 7 6
o 8 8 7 6 8 7
7# 9 9 7 [ 9 8
8# 9 9 8 6 9 8
94 9 9 8 8 9 8
10# 9 9 9 9 9 9
114 9 9 9 9 9 9
124 9 9 9 9 9 9
MINIMO 1 6 1 1 3 1
QUARTILE 1 7 7 5,75 3,75 6,5 5,25
MEDIANA 8,5 8,5 7 6 8,5 7,5
QUARTILE 3 9 9 8,25 8,25 9 8,25
MASSIMO 9 9 9 9 9 9
% AGREEMENT 91% (IR 7-9) 91% (IQR 7-9) 58% (IQR 7-9) 33,3% (IQR 7-9) 75% (IQR 7-9) 58% (IQR 7-9)




RBPCA

Insufficienza respiratoria
severa dopo trapianto

Trattamento antiinfettivo nel
paziente colonizzato da MDRO

1# 3 3 2
24 6 5 b}
3 6 7 6
4t 6 8 7
5# 7 8 7
o 7 9 8
74 8 9 8
8# 9 9 8
9 9 9 9
10# 9 9 9
14 9 9 9
124 9 9 9
MINIMO 3 3 2
QUARTILE 1 6 7,75 6,75
MEDIANA 7,5 9 8
QUARTILE 3 9 9 9
MASSIMO 9 9 9
% AGREEMENT 66,6% (IQR 7-9) 83% (IQR 7-9) 75% (1QR 7-9)




GESTIONE PERIOPERATORIA TRAPIANTO DI FEGATO

ALLEGATO 3 - VOTAZIONE STATEMENT E RAZIONALI

1#

MARCOAREA 1 - FATTORI DI RISCHIO CARDIACO NEL PAZIENTE CANDIDATO A TRAPIANTO DI FEGATO E
STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO CARDIACO

1.1 Quali fattori sono
associate ad un aumentato
rischio cardiovascolare
nei pazienti candidati a
trapianto epatico?

| fattori associati ad

un aumentato rischio
cardiovascolare nei
pazienti candidati a
trapianto epatico sono: eta
(>45 anni per gli uomini

e >55 anni per le donne),
presenza di dislipidemia
(trigliceridi >150 mg/dL

o colesterolo totale >200
mg/dL con LDL >130 mg/
dL o di un trattamento
ipolipemizzante
farmacologico),
ipertensione arteriosa
(sistolica >140 mm Hg o
diastolica >90 mm Hg o
riscontro di trattamenti
farmacologici o dietologici
anti ipertensivi), fumo,
diabete, sia di tipo | che Il
(definito tramite i criteri
della American Diabetes
Association guidelines!),
storia familiare di malattia
coronarica in giovane eta
(parente maschio di primo
grado con eta <55 anni o
femmina con eta <65 anni)

1.2 Letiologia della
malattia epatica

& importante
nell'influenzare il
rischio cardiaco nei
pazienti candidati

a trapianto
epatico?Poiché
l'etiologia della
malattia epatica e
un fattore in grado
di influenzare il
rischio cardiaco nei
pazienti candidati

a TdF, essa deve
essere oggetto

di una accurata
valutazione

1.3 Come
stratificare il rischio
cardiovascolare

nei candidati a
trapianto epatico?La
presenza di 3 o piu
fattori di rischio
cardiovascolare tra
sesso maschile,
ipertensione
arteriosa,
iperlipidemia, fumo,
eta >60 anni e
pregressa malattia
cardiovascolare o
diabete, identifica

i candidati al
trapianto di fegato
ad alto rischio
cardiovascolare.

Al contrario, la
presenza di meno
di 3 fattori di rischio
cardiovascolare
identifica i candidati
a TdF con un

basso rischio
cardiovascolare

1.4 Quali sono gli
esami cardiologici di
base che dovrebbero
essere condotti

in tutti i candidati

per valutare la

loro candidatura a
trapianto epatico?Tutti
i candidati a

trapianto epatico
dovrebbero essere
sottoposti ai seguenti
esami cardiologici:
elettrocardiogramma,
ecocardiogramma
transtoracico a riposo
con misurazione
della pressione
polmonare e con
somministrazione

di soluzione salina
agitata per valutare
l'eventuale presenza
di shunts intra ed
extracardiaci.

1.5 Quali sono gli esami cardiologici che non
dovrebbero essere eseguiti nei pazienti che
presentano un alto rischio cardiovascolare

per valutare la loro candidatura al trapianto
epatico?La valutazione della presenza di

una coronaropatia con il test da sforzo,
l'ecocardiografia con dobutamina e la tomografia
computerizzata a emissione di singolo fotone per
l'imaging della perfusione miocardica (SPECT-MPI
hanno una scarsa sensibilita e un basso valore
predittivo) nei candidati a trapianto epatico.
Pertanto, tali esami non dovrebbero essere
utilizzati B9 191 11| Calcium Score coronarico
(CACS) potendo essere valutato senza l'impiego
del mezzo di contrasto puo avere un ruolo

come test di screening iniziale per valutare

la presenza di coronaropatia ateromasica "2,
Tuttavia, la sua specificita & relativamente bassa
(42%, 71% e 88% rispettivamente per CACS =0,
>100 e 2400 "¥.La coronarografia & il test gold
standard per definire 'anatomia coronarica

ed e il test di prima scelta per i pazienti con
cirrosi che presentano una sintomatologia
compatibile con angina o nei quali uno qualsiasi
dei test di screening precedentemente descritti
sia fortemente suggestivo per la presenza di
coronoaropatia”.L’'angiografia coronarica con
tomografia computerizzata (angio-TC) deve
essere impiegata come esame non invasivo di
prima linea per valutare la presenza di malattia
coronarica (CAD) ?I'“INej pazienti con angio-TC
coronarica positiva o in quelli che presentano
un‘allergia al mezzo di contrasto, una grave
insufficienza renale, una storia di fibrillazione
atriale e intolleranza o controindicazioni ai
b-bloccanti, deve essere eseguita un'angiografia
coronarica

2#

34

4#

5#

6#

vid

8#

9#

10#

114#

12#

13#

14#

MINIMO

QUARTILE 1

oo

oo

MEDIANA

QUARTILE 3

O | N0 0 | 0O 0 | 0V OV V| OV OV OV W W W © 3 &~

O [V | NV N |0 0 0| 0 V|0 V|V V| OV ©| | o 3

0|0 | |60 0 0O 0V 0 V| V| V| V| | o©| o 3o

MASSIMO

9

NV | 0|V VN O 0|0V V[V V|V | V|V | V| o 9|3 3

9

NV (0 V| ® N 0 O 0 V| 0| V| 0| V| | | w 9| 3| 3

9

MEDIA

8214285714

8,5

8642857143

8,357142857

8,428571429

% AGREEMENT

92,85% (IQR7-9)

100% (IQR7-9)

100% (IQR7-9)

100% (IQR7-9)

92,85% (IQR7-9)




MACROAREA 2 - INDAGINI PER LA
VALUTAZIONE DELLA FUNZIONE
CARDIACA NEL PAZIENTE A BASSO
RISCHIO CARDIACO CANDIDATO A
TRAPIANTO DI FEGATO

2.1 Nel paziente con
malattia epatica terminale
(ESLD), la funzionalita
cardiaca e quella epatica
sono in stretta correlazione.
La cardiomiopatia cirrotica,
pil 0 meno evidente in
relazione alla gravita

della malattia epatica,

€ una sindrome che
comprende anomalie
sistoliche, diastoliche ed
elettrofisiologiche.

2.2 | cambiamenti
demografici e quelli
fenotipici del paziente
candidato a trapianto

di fegato (obesita,
ipertensione, diabete) anche
in vista della necessaria
esposizione cronica alla
terapia immunosoppressiva
post-trapianto sono tra

i maggiori elementi che
determinano la necessita di
indagini per una valutazione
oggettiva della funzione
cardiaca.

Lo scopo é definire il
“performance status”
cardiovascolare del
paziente candidato a
trapianto ed evitare

cosi esiti clinici avversi

per complicanze
cardiovascolari maggiori

MACROAREA 3 -INDAGINI DI SECONDO LIVELLO PER
VALUTAZIONE DELLA FUNZIONE CARDIACA NEL PAZIENTE
CANDIDATO A TRAPIANTO DI FEGATO CON RISCHIO
CARDIACO INTERMEDIO O ELEVATO

3.1 L'eta media dei pazienti
sottoposti a trapianto di
fegato e aumentata nel
corso degli anni e, rispetto
al passato, una percentuale
maggiore di essi ha oggi
come diagnosi di base la
steatoepatite non alcolica.

3.2 La valutazione e
l'ottimizzazione cardiaca
prima del trapianto di
fegato sono cruciali per
evitare esiti clinici avversi,
in particolare in pazienti
con rischio cardiovascolare
intermedio o elevato.

3.3 La scelta di percorsi per
definire la stratificazione
del rischio cardiologico e
lindividuazione di indagini
di secondo livello &
fondamentale per effettuare
una valutazione oggettiva
della funzione cardiaca

14 8 8 7 7 7
24 8 8 8 9 9

3# 9 9 8 9 9

4# 9 9 8 9 9

5# 9 9 9 9 9

&# 9 9 9 9 9

7# 9 9 9 9 9

8# 9 9 9 9 9

9# 9 9 9 9 9

10# 9 9 9 9 9

11# 9 9 9 9 9

12# 9 9 9 9 9

13# 9 9 9 9 9

14# 9 9 9 9 9
MINIMO 8 8 7 7 7
EE‘I‘RT" 9 9 8,25 9 9
MEDIANA 9 9 9 9 9
Eg‘:"" 9 9 9 9 9
MASSIMO 9 9 9 9 9
MEDIA 8,857142857 8,857142857 8,642857143 8,857142857 8,857142857
e PREE” 100% (1GR7-9) 100% (IGR7-9) 100% (IGR7-9) 100% (IGR7-9) 100% (IGR7-9)




GESTIONE PERIOPERATORIA TRAPIANTO DI FEGATO

MACROAREA 4 - RIVASCOLARIZZAZIONE CORONARICA PRIMA  MACROAREA 5 - INDICAZIONI E
DEL TRAPIANTO EPATICO: QUANDO E COME

4.1 | pazienti con malattia
coronarica hanno un

rischio piu elevato di morte
perioperatoria e di morbilita
postoperatoria dopo
trapianto di fegato.

4.2 Eventi cardiaci avversi
sono associati a tassi di
sopravvivenza piu bassi, in
particolare nei pazienti piu
anziani.

4.3 Attualmente non sono
disponibili evidenze in
merito a quali pazienti
possano trarre beneficio
dalla rivascolarizzazione
coronarica prima del
trapianto di fegato.

PROCEDURE PER LA CORREZIONE DEI
DIFETTI VALVOLARI CARDIACI PRIMA
DEL TRAPIANTO DI FEGATO

5.1 La presenza di severa
patologia valvolare

severa rappresenta una
controindicazione al
trapianto di fegato. Le
tecniche mininvasive
transcatetere possono
offrire valide opzioni

di trattamento con

buone percentuali di
successo, consentendo di
riconsiderare il paziente per
linclusione in lista di attesa

5.2 Un inquadramento
approfondito delle
comorbidita ed un accurato
studio delle caratteristiche
anatomiche e funzionali
dell’apparato valvolare e
cardiaco sono fondamentali
per la scelta del
trattamento piu adeguato

1# 8 8 3 8 8
24 8 9 5 8 8

34 8 9 7 8 9

4 9 9 8 8 9

54 9 9 8 8 9

o# 9 9 8 9 9

74 9 9 8 9 9

8# 9 9 9 9 9

9# 9 9 9 9 9

104 9 9 9 9 9

14 9 9 9 9 9

124 9 9 9 9 9

134 9 9 9 9 9

144 9 9 9 9 9
MINIMO 8 8 3 8 8
Eé“]m"' 9 9 8 8 9
MEDIANA 9 9 8,5 9 9
fg‘:m" 9 9 9 9 9
MASSIMO 9 9 9 9 9
MEDIA 8,785714286 8,928571429 7,857142857 8,642857143 8,857142857
:/;E‘:%REE' 100% (1QR7-9) 100% (1QR7-9) 92,85% (IQR7-9) 100% (IQR7-9) 100% (IGR7-9)




MACROAREA

6 -PATOLOGIE
CARDIACHE CHE
CONTROINDICANO
ILTRAPIANTO DI
FEGATO

6.1 | candidati a trapianto
epatico con grave patologia
cardiovascolare sono
esposti nel periodo peri-
operatorio ad un rischio
molto elevato di instabilita
emodinamica severa talora
irreversibile.

MACROAREA

7 - CRITERI DI
CANDIDABILITA
A TRAPIANTO
COMBINATO
CUORE-FEGATO

7.1 La presenza di grave
patologia cardiaca
concomitante, non
reversibile con terapia
medica massimale o terapia
chirurgica puo esporre

il ricevente ad un rischio
proibitivo per trapianto
isolato di fegato. E indicato
il trapianto combinato
cuore-fegato nei casi in cui
costituisce l'unica opzione
terapeutica praticabile.

MARCOAREA 8 - GESTIONE INTRAOPERATORIA DELLA
VOLEMIA. TIPOLOGIA DEI FLUIDI

8.1 Un trattamento fluidico
che miri ad ottenere uno
stato euvolemico secondo
i principi della“goal-
directed fluid therapy”

con l'eventuale impiego di
farmaci vasocostrittori a
basso-moderato dosaggio,
contribuisce a ridurre le
complicanze a breve e
lungo termine.

8.2 Durante la fase di
dissezione epatica,
l'espansione volemica
peggiora l'ipertensione
portale determinando un
incremento del rischio di
sanguinamento chirurgico.
In questa fase e indicato
limitare l'apporto fluidico, in
particolare di plasma fresco
ed emazie, utilizzando
targets emodinamici o
metabolici per stimare la
necessita reale di infondere
o trasfondere.

8.3 E indicato un attento
monitoraggio emodinamico
durante il clampaggio
parziale o totale della vena
cava inferiore, in quanto un
eventuale carico fluidico
eccessivo pud comportare
un severo sovraccarico al
momento del declampaggio.

1# 6 4 8 8 7
2# 8 5 8 8 8
34 8 5 8 9 8
L 8 7 8 9 8
54 8 8 8 9 8
o# 9 9 8 9 8
7H# 9 9 9 9 9
8# 9 9 9 9 9
9# 9 9 9 9 9
104# 9 9 9 9 9
114 9 9 9 9 9
124 9 9 9 9 9
13# 9 9 9 9 9
144 9 9 9 9 9
MINIMO 6 4 8 8 7
EE?R"' 8 7,25 8 9 8
MEDIANA 9 9 9 9 9
EEQRT" 9 9 9 9 9
MASSIMO 9 9 9 9 9
MEDIA 85 7857142857 8,571428571 8,857142857 85
R 92,85% (IQR7-9) 78,57% (1QR7-9) 100% (IGR7-9) 100% (IGR7-9) 100% (IGR7-9)




GESTIONE PERIOPERATORIA TRAPIANTO DI FEGATO

MARCOAREA 8 - GESTIONE INTRAOPERATORIA DELLA VOLEMIA.
TIPOLOGIA DEI FLUIDI

8.4 Non sono
disponibili
evidenze
sufficienti

a supporto
dell'utilizzo di
uno specifico
colloide e/o
cristalloide per
il rimpiazzo
volemico in

"8.5 La somministrazione

di elevate quantita di

cristalloidi e colloidi con
contenuto di cloro e sodio

sovra-fisiologici puo

determinare incrementi

rapidi della cloremia e

della sodiemia sianella
fase intraoperatoria che

nellimmediato post-
operatorio del TdF. Tali

8.6 Nel periodo
perioperatorio
del trapianto
di fegato la

somministrazione
di elevate quantita

di albumina
per correggere

l'ipoalbuminemia

non é risultata
associata ad

8.7 L'utilizzo
liberale di fluidi
contenenti dosi
sovrafisiologiche
di cloro durante
lintervento di
TdF puo essere
associato con
l'insorgenza di
danno renale
acuto (AKI) post-

8.8 Le rapide
variazioni
della sodiemia
conseguenti
ad eccessivo
utilizzo di
soluzioni
fisiologiche, di
albumina e di
emocomponenti
durante TdF, in

8.9 Le complicanze
polmonari,

le necessita
trasfusionali e

la durata della
degenzain
terapia intensiva
sembrano essere
correlate piu ad
una eccessiva
somministrazione

8.10 | sistemi
di infusione
rapida devono
consentire
linfusione

di fluidi a
temperatura
controllata,
pressione
monitorizzata e,
possibilmente,

aggiunta alle alterazioni possono essere  evidenti benefici trapianto. particolare nei di fluidi nel periodo volume stabilito.
trasfusioni di contenute dall'utilizzo di clinici, in quanto vi pazienti cirrotici  intraoperatorio Sono da
emocomponenti  soluzioni elettrolitiche & una importante con iponatremia e nei primi preferire, quando
in corso di bilanciate e riducendo l'uso perdita di tale preoperatoria, giorni post- possibile, sistemi
trapianto di albumina. proteina nel espongono trapianto che alla  con reservoir
di fegato e Fra le soluzioni di compartimento il paziente tipologia di fluido  ad alto volume
nellimmediato cristalloidi, puo essere utile extravascolare. al rischio di somministrato. che consentano
periodo evitare l'utilizzo di ringer complicanze di miscelare
postoperatorio. lattato, in quanto l'apporto post-operatorie. cristalloidi ed
esogeno puo alterare il emoderivati
valore della clearance per consentire
del lattato, utile nel un reintegro
monitoraggio della ripresa volemico il
funzionale del fegato pit fisiologico
trapiantato. possibile.
E altresi indicato porre
attenzione nell'uso di
soluzioni contenenti
potassio dato il rischio di
severa iperkaliemia alla
riperfusione del graft.”
1# 3 7 7 3 7 7 6
2# 7 7 7 7 8 7 8
3# 8 8 7 7 8 8 8
L# 8 8 8 7 8 8 9
5# 8 8 8 8 8 8 9
6# 9 8 8 8 8 9 9
7# 9 9 8 9 9 9 9
8# 9 9 9 9 9 9 9
9# 9 9 9 9 9 9 9
10# 9 9 9 9 9 9 9
114 9 9 9 9 9 9 9
12# 9 9 9 9 9 9 9
13# 9 9 9 9 9 9 9
14# 9 9 9 9 9 9 9
MINIMO 3 7 7 3 7 7 [
QUARTI-
LE 1 8 8 8 7,25 8 8 9
MEDIANA 9 9 8,5 9 9 9 9
QUARTI-
LE 3 9 9 9 9 9 9 9
MASSIMO 9 9 9 9 9 9 9
MEDIA 8214285714 8,428571429 8,285714286 8 85 85 8,642857143
0, - 0, - 0, -
% AGREE- | 7285 /;)"Q'” 100% (IQR7-9) 100% (aR7-9) 28 /;)"Q'“ 100% (IQR7-9)  100% (IQR7-9)  92,85% (IQR7-9)




MACROAREA 9 - ATTUALI ORIENTAMENTI E
PRATICA NEL MONITORAGGIO DELL'ASSETTO
CARDIOVASCOLARE

9.1 E indicato che, per
l'esecuzione del trapianto

di fegato, siano disponibili

disponibili le tecnologie

e strumentazioni

di monitoraggio
emodinamico piu
aggiornate, modulandone
l'utilizzo sulla base

delle condizioni cliniche
del paziente, della
severita e tipologia della

9.2 E indicato
'utilizzo del catetere
arterioso polmonare
(meglio se dotato di
capacita di calcolo
semi-continuo della
portata cardiaca)
nel periodo
peri-operatorio

dei pazienti con
cirrosi epatica

di grado medio-

9.3 E indicato

che l'anestesista
rianimatore coinvolto
nel trapianto di
fegato acquisisca
competenze (meglio
se certificate)
nell'utilizzo
dell’'ecocardiografia,
con particolare
riferimento

alla modalita

MACROAREA 10 -

TARGET EMODINAMICO
INTRAOPERATORIO

MAGGIORMENTE

ASSOCIATO AD UNA
MINORE INCIDENZA DI
DANNO RENALE ACUTO
POSTOPERATORIO

10.1 E indicato mantenere una
pressione arteriosa media (PAM)
di almeno 65 mmHg ed evitare
periodi prolungati di ipotensione,
anche moderata, bilanciando i
rischi e i benefici del riempimento
fluidico rispetto all'utilizzo di

vasopressori.

MACROAREA 11 -
GESTIONE FLUIDICA
E/O TRASFUSIONALE
ASSOCIATA AD UNA
MINORE INCIDENZA DI
DANNO RENALE ACUTO
POSTOPERATORIO

11.1 E indicato
preferire
strategie
fluidoterapiche
a “bilancio
zero” e limitare
la trasfusione
di componenti
ematici, in
rapporto alla
severita della

malattia epatica,

11.2 Vi sono,
evidenze

molto limitate
sui benefici
della GDFT
intraoperatoria,
una tecnica
che mostra un
effetto variabile
sul bilancio dei
fluidi a seconda
dei dettagli del

malattia epatica e delle severo e/o affetti transesofagea (TEE). alle comorbidita protocollo

eventuali comorbidita, da co-morbidita di del ricevente,

anche implementando rilievo sottoposti a alla fase del

e/o integrando il trapianto di fegato, trapianto e

livello di monitoraggio in quanto preferibile alla tecnica

emodinamico iniziale a alle metodiche chirurgica

seconda degli sviluppi di monitoraggio utilizzata.

clinici perioperatori. emodinamico semi--

0 non-invasive.

1# 7 7 7 7 7 7
2# 8 7 8 7 8 8
3t 8 8 8 7 8 8
4# 9 8 8 8 8 8
5# 9 8 9 9 9 9
6# 9 9 9 9 9 9
7# 9 9 9 9 9 9
8# 9 9 9 9 9 9
9# 9 9 9 9 9 9
10# 9 9 9 9 9 9
11# 9 9 9 9 9 9
12# 9 9 9 9 9 9
13# 9 9 9 9 9 9
14# 9 9 9 9 9 9
MINIMO 7 7 7 7 7 7
QUARTI-
LE 1 9 8 8,25 8,25 8,25 8,25
MEDIANA 9 9 9 9 9 9
QUARTI-
LE 3 9 9 9 9 9 9
MASSIMO 9 9 9 9 9 9
MEDIA 8714285714 8,5 8,642857143 85 8,642857143 8,642857143
% AGREE-
MENT 100% (IQR7-9) 100% (IQR7-9) 100% (IQR7-9) 100% (IQR7-9) 100% (IQR7-9) 100% (IQR7-9)




MACROAREA
12-LA

SINDROME POST-
RIPERFUSIONE

E IL SUO RUOLO
NELL'INSORGENZA
DEL DANNO
RENALE ACUTO
POSTOPERATORIO

12.1 E indicato prevenire la
sindrome post-riperfusione
mediante l'ottimizzazione
emodinamica, metabolica

e del bilancio idro-
elettrolitico

GESTIONE PERIOPERATORIA TRAPIANTO DI FEGATO

MACROAREA 13 - PROFILASSI ANTITROMBOTICA NEL PAZIENTE A RISCHIO
PROCOAGULATIVO O DOPO ANASTOMOSI “DIFFICILI” E/O RICOSTRUZIONI

VASCOLARI

13.1 Per ridurre
il rischio
protrombotico

e individuare il
paziente ad alto
rischio per eventi
trombotici nel
post-trapianto e

appropriato adottare

gia nell’intra-
operatorio una
valutazione della
coagulazione
utilizzando tests
viscoelastici, tests di

Laboratorio e misure

13.2 Dopo trapianto di
fegato, per la prevenzione
della trombosi portale
non dovrebbero essere
utilizzati in modo
sistematico farmaci
anticoagulanti a dosaggio
profilattico o terapeutico.
Tale trattamento dovrebbe
essere invece considerato
nei pazienti con fattori

di rischio per trombosi
portale quali: (a) difficolta
di tecnica chirurgica nel
confezionamento della
anastomosi o anastomosi

13.3 Nella prevenzione
della trombosi
dell’arteria epatica
post-trapianto dovrebbe
essere considerato
l'utilizzo di aspirina a
basso dosaggio (75-100
mg/die)

13.4 Nellimmediato
post-trapianto,

per la profilassi

di un""early-HAT"
che puo complicare
anastomosi
multiple su vasi
difficili o complesse
“ricostruzioni”
vascolari, 0
anomalie di
mismatch vasale
donatore-ricevente,
puo essere

indicata l'infusione
endovenosa

13.5
Nell'immediato
post-trapianto

la profilassi per
trombosi venosa
profonda e/o
tromboembolia
basata sulla
somministrazione
di eparina sodica
0 eparine a basso
peso molecolare
dovrebbe essere
valutata con
cautela nel
paziente con

di flusso; complesse; (b) trombosi continua di eparina  coagulopatia

portale completa o non frazionata preoperatoria o
parziale nel pretrapianto; ad alto rischio di
(c) anomalie coagulative sanguinamento
congenite a rischio postchirurgico
protrombotico;

14 8 5 7 4 4 7

2# 9 7 8 7 7 7

3# 9 8 8 7 7 7

L# 9 8 8 8 7 8

5# 9 8 9 8 8 8

b# 9 9 9 9 8 9

T# 9 9 9 9 8 9

8# 9 9 9 9 8 9

9# 9 9 9 9 8 9

10# 9 9 9 9 8 9

114# 9 9 9 9 8 9

12# 9 9 9 9 9 9

13# 9 9 9 9 9 9

14# 9 9 9 9 9 9

MINIMO 8 5 7 4 4 7

QUARTI-

LE 1 9 8 8,25 8 7,25 8

MEDIANA 9 9 9 9 8 9

QUARTI-

LE3 9 9 9 9 8 9

MASSIMO 9 9 9 9 9 9

MEDIA 8928571429 8,357142857 8,642857143 8,214285714 7,714285714 8,428571429

% AGREE-

MENT 100% (IQR7-9) 92,85% (IQR7-9) 100% (IQR7-9) 92,85% (IQR7-9) 92,85% (IQR7-9) 100% (IQR7-9)




RBPCA

MACROAREA 14 - GESTIONE DEL PAZIENTE COLONIZZATO DA MDRO

14.1 E indicato sottoporre
tutti i candidati a trapianto
di fegato, nell'immediato
pretrapianto, a tampone
rettale di screening per la
ricerca di enterobatteriacee
ESBL/carbapenemasi-
produttrici, Acinetobacter e
Enterococchi vancomicino-
resistenti.

14.2 Non & indicato utilizzare 14.3 E indicato considerare

la decontaminazione
selettiva nel perioperatorio
come profilassi nei riceventi
MDRO positivi, poiché non
porta benefici e potrebbe
favorire 'emergere di
ulteriori multiresistenze.

che la presenza di
multicolonizzazione
o infezione da MDRO,
purché controllata,
non rappresenta una
controindicazione al
trapianto.

14.4 Non ¢ indicato
modificare la profilassi
antibiotica esclusivamente
sulla base della condizione
di carrier rettale di MDRO.
E indicato, invece, valutare
una profilassi mirata
perioperatoria nei soggetti
con SOFA score elevato.

14.5 Non ¢ indicato
modificare la profilassi
perioperatoria usuale in
caso di organo prelevato
da donatore carrier
rettale di MDRO.

1# 7 7 5 4 7
24 8 8 7 7 8

3 8 8 8 8 8

4 9 8 8 8 8

54 9 9 8 8 8

o# 9 9 8 8 9

74 9 9 9 9 9

8# 9 9 9 9 9

9# 9 9 9 9 9

104 9 9 9 9 9

14 9 9 9 9 9

124 9 9 9 9 9

134 9 9 9 9 9

148 9 9 9 9 9
MINIMO 7 7 5 4 7
‘L’:‘;R"' 9 825 8 8 8
MEDIANA 9 9 9 9 9
Eg‘:RT" 9 9 9 9 9
MASSIMO 9 9 9 9 9
MEDIA 8714285714 8,642857143 8,285714286 8,214285714 8,571428571
:/;E‘LGTREE' 100% (IQR7-9) 100% (IQR7-9) 92,85% (IGR7-9) 92,85% (IQR7-9) 100% (1QR7-9)




GESTIONE PERIOPERATORIA TRAPIANTO DI FEGATO

ALLEGATO 4 -ESITI CONSULTAZIONE PUBBLICA

1 - Fattori di rischio cardiovascolare nel candidato a trapianto di fegato

2.1 Nel paziente con malattia epatica terminale (ESLD), la funzionalita cardiaca

e quella epatica sono in stretta correlazione. La cardiomiopatia cirrotica, piu o
meno evidente in relazione alla gravita della malattia epatica, € una sindrome che
comprende anomalie sistoliche, diastoliche ed elettrofisiologiche.

4,5

2.2 | cambiamenti demografici e quelli fenotipici del paziente candidato a trapianto
di fegato (obesita, ipertensione, diabete, sarcopenia, frailty) anche in vista della
necessaria esposizione cronica alla terapia immunosoppressiva post-trapianto
sono tra i maggiori elementi che determinano la necessita di indagini per una
valutazione oggettiva della funzione cardiaca.Lo scopo é definire il “performance
status” cardiovascolare del paziente candidato a trapianto ed evitare cosi esiti
clinici avversi per complicanze cardiovascolari maggiori.

4,5

3.1 Leta media dei pazienti sottoposti a trapianto di fegato & aumentata nel corso
degli anni e, rispetto al passato, una percentuale maggiore di essi ha oggi come
diagnosi di base la steatoepatite non alcolica.

4,5

3.2 La valutazione e U'ottimizzazione cardiaca prima del trapianto di fegato sono
cruciali per evitare esiti clinici avversi, in particolare in pazienti con rischio
cardiovascolare intermedio o elevato.

4,5

3.3 La scelta di percorsi per definire la stratificazione del rischio cardiologico e
lindividuazione di indagini di secondo livello & fondamentale per effettuare una
valutazione oggettiva della funzione cardiaca

4.1 | pazienti con malattia coronarica hanno un rischio piu elevato di morte
perioperatoria e di morbilita postoperatoria dopo trapianto di fegato.

4,5

4.2 Eventi cardiaci avversi sono associati a tassi di sopravvivenza piu bassi, in
particolare nei pazienti piu anziani.

4.3 Attualmente non sono disponibili evidenze in merito a quali pazienti possano
trarre beneficio dalla rivascolarizzazione coronarica prima del trapianto di fegato.

3,5

4,5

5.1 La presenza di severa patologia valvolare severa rappresenta una
controindicazione al trapianto di fegato. Le tecniche mininvasive transcatetere
possono offrire valide opzioni di trattamento con buone percentuali di successo,
consentendo di riconsiderare il paziente per Uinclusione in lista di attesa

4,5

5.2 Un inquadramento approfondito delle comorbidita ed un accurato studio delle
caratteristiche anatomiche e funzionali dell’apparato valvolare e cardiaco sono
fondamentali per la scelta del trattamento piu adeguato

2.2.b - E appropriato etichettare ogni linea infusiva e utilizzare organizers per
ridurre errori di identificazione nelle terapie multiple

4,5

6.1 | candidati a trapianto epatico con grave patologia cardiovascolare sono esposti
nel periodo peri-operatorio ad un rischio molto elevato di instabilita emodinamica
severa talora irreversibile.

4,5

7.1 La presenza di grave patologia cardiaca concomitante, non reversibile con
terapia medica massimale o terapia chirurgica puo esporre il ricevente ad un
rischio proibitivo per trapianto isolato di fegato. E indicato il trapianto combinato
cuore-fegato nei casi in cui costituisce l'unica opzione terapeutica praticabile.

4,5

8.1 Un trattamento fluidico che miri ad ottenere uno stato euvolemico secondo

i principi della “goal-directed fluid therapy” con 'eventuale impiego di farmaci
vasocostrittori a basso-moderato dosaggio, contribuisce a ridurre le complicanze
a breve e lungo termine.

4,5




8.2 Durante la fase di dissezione epatica, 'espansione volemica peggiora
Uipertensione portale determinando un incremento del rischio di sanguinamento
chirurgico. In questa fase é indicato limitare U'apporto fluidico, in particolare

di plasma fresco ed emazie, utilizzando targets emodinamici o metabolici per
stimare la necessita reale di infondere o trasfondere.

4,5

8.3 E indicato un attento monitoraggio emodinamico durante il clampaggio parziale
o totale della vena cava inferiore, in quanto un eventuale carico fluidico eccessivo
puo comportare un severo sovraccarico al momento del declampaggio.

8.4 Non sono disponibili evidenze sufficienti a supporto dell'utilizzo di uno
specifico colloide e/o cristalloide per il rimpiazzo volemico in aggiunta alle
trasfusioni di emocompnenti in corso di trapianto di fegato e nellimmediato
periodo postoperatorio.

4,5

8.5 La somministrazione di elevate quantita di cristalloidi e colloidi con contenuto
di cloro e sodio sovra-fisiologici puo determinare incrementi rapidi della
cloremia e della sodiemia sia nella fase intraoperatoria che nellimmediato
post-operatorio del TdF. Tali alterazioni possono essere contenute dall’utilizzo di
soluzioni elettrolitiche bilanciate e riducendo l'uso di albumina.Fra le soluzioni di
cristalloidi, puo essere utile evitare Uutilizzo di ringer lattato, in quanto U'apporto
esogeno puo alterare il valore della clearance del lattato, utile nel monitoraggio
della ripresa funzionale del fegato trapiantato. E altresi indicato porre attenzione
nell’'uso di soluzioni contenenti potassio dato il rischio di severa iperkaliemia alla
riperfusione del graft.

4,5

8.6 Nel periodo perioperatorio del trapianto di fegato la somministrazione di
elevate quantita di albumina per correggere lUipoalbuminemia non é risultata
associata ad evidenti benefici clinici, in quanto vi € una importante perdita di tale
proteina nel compartimento extravascolare.

8.7 Lutilizzo liberale di fluidi contenenti dosi sovrafisiologiche di cloro durante
lintervento di TdF puo essere associato con l'insorgenza di danno renale acuto
(AKI) post-trapianto.

3,5

4,5

8.8 Le rapide variazioni della sodiemia conseguenti ad eccessivo utilizzo di
soluzioni fisiologiche, di albumina e di emocomponenti durante TdF, in particolare
nei pazienti cirrotici con iponatremia preoperatoria, espongono il paziente al
rischio di complicanze post-operatorie.

4,5

8.9 Le complicanze polmonari, le necessita trasfusionali e la durata della
degenza in terapia intensiva sembrano essere correlate piu ad una eccessiva
somministrazione di fluidi nel periodo intraoperatorio e nei primi giorni post-
trapianto che alla tipologia di fluido somministrato.

3,5

8.10 | sistemi di infusione rapida devono consentire U'infusione di fluidi a
temperatura controllata, pressione monitorizzata e, possibilmente, volume
stabilito. Sono da preferire, quando possibile, sistemi con reservoir ad alto
volume che consentano di miscelare cristalloidi ed emoderivati per consentire un
reintegro volemico il piu fisiologico possibile.

9.1 E indicato che, per Uesecuzione del trapianto di fegato, siano disponibili

le tecnologie e strumentazioni di monitoraggio emodinamico piu aggiornate,
modulandone l'utilizzo sulla base delle condizioni cliniche del paziente, della
severita e tipologia della malattia epatica e delle eventuali comorbidita, anche
implementando e/o integrando il livello di monitoraggio emodinamico iniziale a
seconda degli sviluppi clinici perioperatori.

4,5

9.2 E indicato Uutilizzo del catetere arterioso polmonare (meglio se dotato

di capacita di calcolo semi-continuo della portata cardiaca) nel periodo peri-
operatorio dei pazienti con cirrosi epatica di grado medio-severo e/o affetti da
co-morbidita di rilievo sottoposti a trapianto di fegato, in quanto preferibile alle
metodiche di monitoraggio emodinamico semi-- o non-invasive.9.3 E indicato che
l'anestesista rianimatore coinvolto nel trapianto di fegato acquisisca competenze
(meglio se certificate) nell'utilizzo dell’ecocardiografia, con particolare riferimento
alla modalita transesofagea (TEE).

4,5

10.1 E indicato mantenere una pressione arteriosa media (PAM) di almeno 65
mmHg ed evitare periodi prolungati di ipotensione, anche moderata, bilanciando i
rischi e i benefici del riempimento fluidico rispetto all'utilizzo di vasopressori.

4,5




GESTIONE PERIOPERATORIA TRAPIANTO DI FEGATO

11.1 E indicato preferire strategie fluidoterapiche a “bilancio zero” e limitare la
trasfusione di componenti ematici, in rapporto alla severita della malattia epatica,
alle comorbidita del ricevente, alla fase del trapianto e alla tecnica chirurgica
utilizzata.

11.2 Vi sono evidenze molto limitate sui benefici della GDFT intraoperatoria, una
tecnica che mostra un effetto variabile sul bilancio dei fluidi a seconda dei dettagli 5 | 4 4 4 4 4 | 455
del protocollo

12.1 E indicato prevenire la sindrome post-riperfusione mediante U'ottimizzazione

emodinamica, metabolica e del bilancio idro-elettrolitico. 415 5| 4] 45 5 5 5
13.1 Per ridurre il rischio protrombotico e individuare il paziente ad alto rischio
per eventi trombotici nel post-trapianto é appropriato adottare gia nell’intra- 5 4 L4 4 4L 45 5

operatorio una valutazione della coagulazione utilizzando tests viscoelastici, tests
di Laboratorio e misure di flusso;

13.2 Dopo trapianto di fegato, per la prevenzione della trombosi portale non
dovrebbero essere utilizzati in modo sistematico farmaci anticoagulanti a dosaggio
profilattico o terapeutico. Tale trattamento dovrebbe essere invece considerato

nei pazienti con fattori di rischio per trombosi portale quali: (a) difficolta di tecnica 5 | 4 4 4 4 4 45 5
chirurgica nel confezionamento della anastomosi o anastomosi complesse; (b)
trombosi portale completa o parziale nel pretrapianto; (c) anomalie coagulative
congenite a rischio protrombotico;

13.3 Nella prevenzione della trombosi dell’arteria epatica post-trapianto dovrebbe
essere considerato l'utilizzo di aspirina a basso dosaggio (75-100 mg/die);

13.4 Nell'immediato post-trapianto, per la profilassi di una ""early-HAT” (trombosi
precoce della arteria epatica) che pué complicare anastomosi multiple su vasi
difficili o complesse “ricostruzioni” vascolari, o anomalie per differenza di calibro 4L 4 33135 4 4 4
vasale donatore-ricevente, puo essere indicata l'infusione endovenosa continua di
eparina non frazionata;

13.5 Nellimmediato post-trapianto la profilassi per trombosi venosa profonda
e/o tromboembolia basata sulla somministrazione di eparina sodica o eparine

a basso peso molecolare dovrebbe essere valutata con cautela nel paziente con 404 313135 4 4 4
coagulopatia preoperatoria o ad alto rischio di sanguinamento postchirurgico;
14.1 E indicato sottoporre tutti i candidati a trapianto di fegato, nellimmediato
pretrapianto, a tampone rettale di screening per la ricerca di enterobatteriacee 5 4 5 4 45 5 5 5

ESBL/carbapenemasi-produttrici, Acinetobacter e Enterococchi vancomicino-
resistenti.

14.2 Non é indicato utilizzare la decontaminazione selettiva nel perioperatorio
come profilassi nei riceventi MDRO positivi, poiché non porta benefici e potrebbe 51 4 4 4 4 4 | 455
favorire U'emergere di ulteriori multiresistenze.

14.3 E indicato considerare che la presenza di multicolonizzazione o infezione da
MDRO, purché controllata, non rappresenta una controindicazione al trapianto.

14.4 Non é indicato modificare la profilassi antibiotica esclusivamente sulla
base della condizione di carrier rettale di MDRO. E indicato, invece, valutare una 5 4 2 2 3 4 | 45 | b
profilassi mirata perioperatoria nei soggetti con SOFA score elevato.

14.5 Non e indicato modificare la profilassi perioperatoria usuale in caso di organo
prelevato da donatore carrier rettale di MDRO.




1 - Fattori di rischio cardiovascolare nel candidato a trapianto di fegato

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
2 0,00% 0
3 25,00% 1
4 25,00% 1
Massimo accordo 5 50,00% 2
Altro (specificare) 0

Answered 4

Skipped 0
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50,00%
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30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

1 — Fattori di rischio cardiovascolare nel
candidato a trapianto di fegato

M Responses

Massimo 2 3 4 Massimo
Disaccordo 1 accordo 5

2.1 Nel paziente con malattia epatica terminale (ESLD), la funzionalita cardiaca e quella epatica sono in stretta
correlazione. La cardiomiopatia cirrotica, piu 0 meno evidente in relazione alla gravita della malattia epatica, &
una sindrome che comprende anomalie sistoliche, diastoliche ed elettrofisiologiche.

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
2 0,00% 0
3 0,00% 0
4 33,33% 1
Massimo accordob 66,67% 2
Altro (specificare) 0

Answered 3

Skipped 1

80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

0,00%

2.1 Nel paziente con malattia epatica
terminale (ESLD), la funzionalita cardiaca
e quella epatica sono in stretta
correlazione. La cardiomiopatia cirrotica,
piu 0 meno evidente in relazione alla
gravita della malattia epatica, € una...

. E M Responses
3 4

Massimo 2 Massimo
Disaccordo 1 accordo 5

2.2 | cambiamenti demografici e quelli fenotipici del paziente candidato a trapianto di fegato (obesita, ipertensione,
diabete, sarcopenia, frailty) anche in vista della necessaria esposizione cronica alla terapia immunosoppressiva

post-trapianto sono tra i maggiori elementi che determinano la necessita di indagini per una valutazione oggettiva
della funzione cardiaca.Lo scopo é definire il “performance status” cardiovascolare del paziente candidato a
trapianto ed evitare cosi esiti clinici avversi per complicanze cardiovascolari maggiori.

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
2 0,00% 0
3 0,00% 0
4 33,33% 1
Massimo accordob 66,67% 2
Altro (specificare) 0

Answered 3

Skipped 1

80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

0,00%

2.2 | cambiamenti demografici e quelli
fenotipici del paziente candidato a
trapianto di fegato (obesita, ipertensione,
diabete, sarcopenia, frailty) anche in vista
della necessaria esposizione cronica alla
terapia immunosoppressiva post-...

. E W Responses
3 4

Massimo 2 Massimo
Disaccordo 1 accordo 5




GESTIONE PERIOPE

RATORIA TRAPIANTO DI FEGATO

3.1 Leta media dei pazienti sottoposti a trapianto di fegato € aumentata nel corso degli anni e, rispetto al passato,
una percentuale maggiore di essi ha oggi come diagnosi di base la steatoepatite non alcolica.

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
2 0,00% 0
3 0,00% 0
4 33,33% 1
Massimo accordo 5 66,67% 2
Altro (specificare) 0

Answered 3

Skipped 1

80,00%

3.1 L’eta media dei pazienti sottoposti a
trapianto di fegato &€ aumentata nel corso
degli anni e, rispetto al passato, una
percentuale maggiore di essi ha oggi
come diagnosi di base la steatoepatite

60,00%

40,00%
20,00%

non alcolica.
E M Responses

0,00%

3 4

Massimo
accordo 5

Massimo 2
Disaccordo 1

3.2 La valutazione e l'ottimizzazione cardiaca prima del trapianto di fegato sono cruciali per evitare esiti clinici
avversi, in particolare in pazienti con rischio cardiovascolare intermedio o elevato.

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
2 0,00% 0
3 0,00% 0
4 33,33% 1
Massimo accordob 66,67% 2
Altro (specificare) 0

Answered 3

Skipped 1

3.2 La valutazione e I'ottimizzazione
cardiaca prima del trapianto di fegato
sono cruciali per evitare esiti clinici
avversi, in particolare in pazienti con
rischio cardiovascolare intermedio o
elevato.

80,00%
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20,00%
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0,00%

Massimo
accordo 5

Massimo 2 3 4
Disaccordo 1

3.3 La scelta di percorsi per definire la stratificazione del rischio cardiologico e lindividuazione di indagini di
secondo livello & fondamentale per effettuare una valutazione oggettiva della funzione cardiaca

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
2 0,00% 0
3 0,00% 0
4 0,00% 0
Massimo accordo 5 100,00% 3
Altro (specificare) 0

Answered 3

Skipped 1
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3.3 La scelta di percorsi per definire la
stratificazione del rischio cardiologico e
l'individuazione di indagini di secondo
livello & fondamentale per effettuare una
valutazione oggettiva della funzione
cardiaca

W Responses

Massimo
accordo 5

Massimo 2 3 4
Disaccordo 1




RBPCA

4.1 | pazienti con malattia coronarica hanno un rischio piu elevato di morte perioperatoria e di morbilita
postoperatoria dopo trapianto di fegato.

4.1 | pazienti con malattia coronarica
hanno un rischio piu elevato di morte

Massimo Di 1 9 X ! ) S
assimo Disaccordo 0,000/0 0 perioperatoria e di morbilita
2 0.00% 0 postoperatoria dopo trapianto di fegato.
3 O'OO% 0 80,00%
4 66,67% 2 70,00%
60,00%
Massimo accordob 33,33% 1 50,00%
e 40,00%
Altro (specificare) 0 30,00%  Responses
Answered 3 20,00% E
10,00%
Skipped 1 0,00% . . . .
3 4

Massimo 2 Massimo
Disaccordol accordo 5

4.2 Eventi cardiaci avversi sono associati a tassi di sopravvivenza piu bassi, in particolare nei pazienti piu anziani.

4.2 Eventi cardiaci avversi sono associati
a tassi di sopravvivenza piu bassi, in

Massi Di 1 ,007 . . . N L
assimo Disaccordo 1| 0,00% 0 particolare nei pazienti piti anziani.
2 0.00% 0 120,00%
3 0,00% 0 100,00%
A 0,00% 0 80,00%
Massimo accordob 100,00% 3 60,00%
Altro (specificare) 0 40,00% H Responses
Answered 3 20,00%
Skipped 1 0,00%
Massimo 2 3 4 Massimo
Disaccordo 1 accordo5

4.3 Attualmente non sono disponibili evidenze in merito a quali pazienti possano trarre beneficio dalla
rivascolarizzazione coronarica prima del trapianto di fegato.

4.3 Attualmente non sono disponibili
evidenze in merito a quali pazienti

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0 . .
= possano trarre beneficio dalla
z 0,00% 0 rivascolarizzazione coronarica prima del
3 33,33% 1 trapianto di fegato.
4 33,33% 1 35,00%
. 30,00%
Massimo accordob 33,33% 1 25,00%
Altro (specificare) 0 iggg‘j
el M Responses
Answered 3 10,00%
5,00%
Skipped 1 0,00%
Massimo 2 3 4 Massimo
Disaccordol accordo 5




GESTIONE PERIOPERATORIA TRAPIANTO DI FEGATO

5.1 La presenza di severa patologia valvolare severa rappresenta una controindicazione al trapianto di fegato.
Le tecniche mininvasive transcatetere possono offrire valide opzioni di trattamento con buone percentuali di
successo, consentendo di riconsiderare il paziente per linclusione in lista di attesa

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
2 0,00% 0
3 0,00% 0
4 66,67% 2
Massimo accordo 5 33,33% 1
Altro (specificare) 0

Answered 3

Skipped 1

5.1 La presenza di severa patologia
valvolare severa rappresenta una
controindicazione al trapianto di fegato.
Le tecniche mininvasive transcatetere
possono offrire valide opzioni di
trattamento con buone percentuali di...
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Disaccordol accordo 5

5.2 Un inquadramento approfondito delle comorbidita ed un accurato studio delle caratteristiche anatomiche e
funzionali dell'apparato valvolare e cardiaco sono fondamentali per la scelta del trattamento piu adeguato

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
2 0,00% 0
3 0,00% 0
4 0,00% 0
Massimo accordob 100,00% 3
Altro (specificare) 0

Answered 3

Skipped 1

5.2 Un inquadramento approfondito delle
comorbidita ed un accurato studio delle
caratteristiche anatomiche e funzionali
dell’apparato valvolare e cardiaco sono

fondamentali per la scelta del trattamento

piu adeguato
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2.2.b - E appropriato etichettare ogni linea infusiva e utilizzare organizers per ridurre errori di identificazione

nelle terapie multiple

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
2 0,00% 0
3 0,00% 0
4 33,33% 1
Massimo accordob 66,67% 2
Altro (specificare) 0

Answered 3

Skipped 1

2.2.b — E appropriato etichettare ogni
linea infusiva e utilizzare organizers per
ridurre errori di identificazione nelle
terapie multiple
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6.1 | candidati a trapianto epatico con grave patologia cardiovascolare sono esposti nel periodo peri-operatorio
ad un rischio molto elevato di instabilita emodinamica severa talora irreversibile.

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
2 0,00% 0
3 0,00% 0
4 66,67% 2
Massimo accordob 33,33% 1
Altro (specificare) 0

Answered 3

Skipped 1
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6.1 | candidati a trapianto epatico con
grave patologia cardiovascolare sono
esposti nel periodo peri-operatorio ad un
rischio molto elevato di instabilita
emodinamica severa talora irreversibile.

I: M Responses

Massimo 2 3 4 Massimo
Disaccordo 1 accordo 5

7.1 La presenza di grave patologia cardiaca concomitante, non reversibile con terapia medica massimale o terapia
chirurgica puo esporre il ricevente ad un rischio proibitivo per trapianto isolato di fegato. E indicato il trapianto
combinato cuore-fegato nei casi in cui costituisce l'unica opzione terapeutica praticabile.

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
2 0,00% 0
3 0,00% 0
4 66,67% 2
Massimo accordob 33,33% 1
Altro (specificare) 0

Answered 3

Skipped 1
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7.1 La presenza di grave patologia
cardiaca concomitante, non reversibile
con terapia medica massimale o terapia
chirurgica puo esporre il ricevente ad un
rischio proibitivo per trapianto isolato di

fegato. E indicato il trapianto combinato...

I .: M Responses
3 4

Massimo 2 Massimo
Disaccordo 1 accordo 5

8.1 Un trattamento fluidico che miri ad ottenere uno stato euvolemico secondo i principi della “goal-directed fluid
therapy” con l'eventuale impiego di farmaci vasocostrittori a basso-moderato dosaggio, contribuisce a ridurre le

complicanze a breve e lungo termine.

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
2 0,00% 0
3 0,00% 0
4 66,67% 2
Massimo accordob 33,33% 1
Altro (specificare) 0

Answered 3

Skipped 1
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8.1 Un trattamento fluidico che miri ad
ottenere uno stato euvolemico secondo i
principi della “goal-directed fluid therapy”

con I'eventuale impiego di farmaci
vasocostrittori a basso-moderato
dosaggio, contribuisce a ridurre le...

I .: W Responses
3 4
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Disaccordo 1 accordo 5




GESTIONE PERIOPERATORIA TRAPIANTO DI FEGATO

8.2 Durante la fase di dissezione epatica, 'espansione volemica peggiora lipertensione portale determinando
un incremento del rischio di sanguinamento chirurgico. In questa fase e indicato limitare Uapporto fluidico, in
particolare di plasma fresco ed emazie, utilizzando targets emodinamici o metabolici per stimare la necessita

reale di infondere o trasfondere.

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
2 0,00% 0
3 0,00% 0
4 33,33% 1
Massimo accordo 5 66,67% 2
Altro (specificare) 0

Answered 3

Skipped 1

8.2 Durante la fase di dissezione epatica,
I'espansione volemica peggiora
l'ipertensione portale determinando un
incremento del rischio di sanguinamento
chirurgico. In questa fase & indicato
limitare I'apporto fluidico, in particolare...
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. E W Responses
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Massimo
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8.3 E indicato un attento monitoraggio emodinamico durante il clampaggio parziale o totale della vena cava
inferiore, in quanto un eventuale carico fluidico eccessivo pué comportare un severo sovraccarico al momento

del declampaggio.
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Skipped 1
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8.3 E indicato un attento monitoraggio
emodinamico durante il clampaggio
parziale o totale della vena cava inferiore,
in quanto un eventuale carico fluidico
eccessivo pud comportare un severo
sovraccarico al momento del...

M Responses

Massimo
accordo 5

Massimo 2 3 4
Disaccordol

8.4 Non sono disponibili evidenze sufficienti a supporto dell'utilizzo di uno specifico colloide e/o cristalloide per
il rimpiazzo volemico in aggiunta alle trasfusioni di emocompnenti in corso di trapianto di fegato e nellimmediato
periodo postoperatorio.

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
2 0,00% 0
3 0,00% 0
4 66,67% 2
Massimo accordob 33,33% 1
Altro (specificare) 0

Answered 3

Skipped 1
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8.4 Non sono disponibili evidenze
sufficienti a supporto dell’utilizzo di uno
specifico colloide e/o cristalloide per il
rimpiazzo volemico in aggiunta alle
trasfusioni di emocompnenti in corso di
trapianto di fegato e nell'immediato...

.: M Responses

3 4

Massimo
accordo 5

Massimo 2
Disaccordo 1




8.5 La somministrazione di elevate quantita di cristalloidi e colloidi con contenuto di cloro e sodio sovra-

fisiologici puo determinare incrementi rapidi della cloremia e della sodiemia sia nella fase intraoperatoria

che nellimmediato post-operatorio del TdF. Tali alterazioni possono essere contenute dall’utilizzo di soluzioni
elettrolitiche bilanciate e riducendo l'uso di albumina.Fra le soluzioni di cristalloidi, puo essere utile evitare
Uutilizzo di ringer lattato, in quanto U'apporto esogeno puo alterare il valore della clearance del lattato, utile

nel monitoraggio della ripresa funzionale del fegato trapiantato. E altresi indicato porre attenzione nell’uso di

soluzioni contenenti potassio dato il rischio di severa iperkaliemia alla riperfusione del graft.

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
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8.5 La somministrazione di elevate
quantita di cristalloidi e colloidi con
contenuto di cloro e sodio sovra-fisiologici
pud determinare incrementi rapidi della
cloremia e della sodiemia sia nella fase
intraoperatoria che nellimmediato post-...

Massimo 2 3 4 Massimo Altro
Disaccordo accordo 5 (specificare)
1

8.6 Nel periodo perioperatorio del trapianto di fegato la somministrazione di elevate quantita di albumina per
correggere lipoalbuminemia non é risultata associata ad evidenti benefici clinici, in quanto vi & una importante

perdita di tale proteina nel compartimento extravascolare.

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
2 0,00% 0
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4 0,00% 0
Massimo accordob 66,67% 2
Altro (specificare) 0
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Skipped 1

80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

0,00%

8.6 Nel periodo perioperatorio del
trapianto di fegato la somministrazione di
elevate quantita di albumina per
correggere l'ipoalbuminemia non &
risultata associata ad evidenti benefici
clinici, in quanto vi & una importante...
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Massimo 2 3 4 Massimo
Disaccordo 1 accordo 5

8.7 Lutilizzo liberale di fluidi contenenti dosi sovrafisiologiche di cloro durante Uintervento di TdF puo essere
associato con l'insorgenza di danno renale acuto (AKI) post-trapianto.

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
2 0,00% 0
3 33,33% 1
4 33,33% 1
Massimo accordob 33,33% 1
Altro (specificare) 0
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8.7 L'utilizzo liberale di fluidi contenenti
dosi sovrafisiologiche di cloro durante
l'intervento di TdF pud essere associato
con l'insorgenza di danno renale acuto
(AKI) post-trapianto.
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GESTIONE PERIOPERATORIA TRAPIANTO DI FEGATO

8.8 Le rapide variazioni della sodiemia conseguenti ad eccessivo utilizzo di soluzioni fisiologiche, di albumina e
di emocomponenti durante TdF, in particolare nei pazienti cirrotici con iponatremia preoperatoria, espongono il

paziente al rischio di complicanze post-operatorie.

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
2 0,00% 0
3 0,00% 0
4 66,67% 2
Massimo accordo 5 33,33% 1
Altro (specificare) 0

Answered 3

Skipped 1
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8.8 Le rapide variazioni della sodiemia
conseguenti ad eccessivo utilizzo di
soluzioni fisiologiche, di albumina e di
emocomponenti durante TdF, in
particolare nei pazienti cirrotici con
iponatremia preoperatoria, espongono...
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8.9 Le complicanze polmonari, le necessita trasfusionali e la durata della degenza in terapia intensiva sembrano
essere correlate piu ad una eccessiva somministrazione di fluidi nel periodo intraoperatorio e nei primi giorni

post- trapianto che alla tipologia di fluido somministrato.
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4 33,33% 1
Massimo accordob 0,00% 0
Altro (specificare) 0
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8.9 Le complicanze polmonari, le
necessita trasfusionali e la durata della
degenza in terapia intensiva sembrano
essere correlate pitu ad una eccessiva

somministrazione di fluidi nel periodo
intraoperatorio e nei primi giorni post-...
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8.10 | sistemi di infusione rapida devono consentire linfusione di fluidi a temperatura controllata, pressione
monitorizzata e, possibilmente, volume stabilito. Sono da preferire, quando possibile, sistemi con reservoir ad
alto volume che consentano di miscelare cristalloidi ed emoderivati per consentire un reintegro volemico il piu

fisiologico possibile.

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
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4 100,00% 3
Massimo accordob 0,00% 0
Altro (specificare) 0
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Skipped 1

120,00%
100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%
0,00%

8.10 | sistemi di infusione rapida devono
consentire I'infusione di fluidi a
temperatura controllata, pressione
monitorizzata e, possibilmente, volume
stabilito. Sono da preferire, quando
possibile, sistemi con reservoir ad alto...
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9.1 E indicato che, per U'esecuzione del trapianto di fegato, siano disponibili le tecnologie e strumentazioni di
monitoraggio emodinamico piu aggiornate, modulandone lutilizzo sulla base delle condizioni cliniche del
paziente, della severita e tipologia della malattia epatica e delle eventuali comorbidita, anche implementando
e/o integrando il livello di monitoraggio emodinamico iniziale a seconda degli sviluppi clinici perioperatori.

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
2 0,00% 0
3 0,00% 0
4 33,33% 1
Massimo accordob 66,67% 2
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9.1 E indicato che, per I'esecuzione del
trapianto di fegato, siano disponibili le
tecnologie e strumentazioni di
monitoraggio emodinamico piu
aggiornate, modulandone I'utilizzo sulla
base delle condizioni cliniche del...

. E M Responses
3 4

Massimo 2 Massimo
Disaccordo 1 accordo 5

9.2 E indicato lutilizzo del catetere arterioso polmonare (meglio se dotato di capacita di calcolo semi-continuo
della portata cardiaca) nel periodo peri-operatorio dei pazienti con cirrosi epatica di grado medio-severo e/o affetti
da co-morbidita di rilievo sottoposti a trapianto di fegato, in quanto preferibile alle metodiche di monitoraggio
emodinamico semi-- o0 non-invasive.9.3 E indicato che l'anestesista rianimatore coinvolto nel trapianto di fegato
acquisisca competenze (meglio se certificate) nell'utilizzo dell’ecocardiografia, con particolare riferimento alla

modalita transesofagea (TEE).

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
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9.2 E indicato I'utilizzo del catetere
arterioso polmonare (meglio se dotato di
capacita di calcolo semi-continuo della
portata cardiaca) nel periodo peri-
operatorio dei pazienti con cirrosi epatica
di grado medio-severo e/o affetti da co-...

I . M Responses
3 4

Massimo 2 Massimo
Disaccordo 1 accordo 5

10.1 E indicato mantenere una pressione arteriosa media (PAM) di almeno 65 mmHg ed evitare periodi prolungati
di ipotensione, anche moderata, bilanciando i rischi e i benefici del riempimento fluidico rispetto all'utilizzo di

vasopressori.

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
2 0,00% 0
3 0,00% 0
4 66,67% 2
Massimo accordob 33,33% 1
Altro (specificare) 0
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Skipped 1
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10.1 E indicato mantenere una pressione
arteriosa media (PAM) di almeno 65
mmHg ed evitare periodi prolungati di
ipotensione, anche moderata, bilanciando
i rischi e i benefici del riempimento
fluidico rispetto all'utilizzo di vasopressori.
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GESTIONE PERIOPERATORIA TRAPIANTO DI FEGATO

11.1 E indicato preferire strategie fluidoterapiche a “bilancio zero” e limitare la trasfusione di componenti
ematici, in rapporto alla severita della malattia epatica, alle comorbidita del ricevente, alla fase del trapianto e

alla tecnica chirurgica utilizzata.

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
2 0,00% 0
3 33,33% 1
4 66,67% 2
Massimo accordo 5 0,00% 0
Altro (specificare) 0

Answered 3

Skipped 1
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11.1 E indicato preferire strategie
fluidoterapiche a “bilancio zero” e limitare
la trasfusione di componenti ematici, in
rapporto alla severita della malattia
epatica, alle comorbidita del ricevente,
alla fase del trapianto e alla tecnica...

B Responses

2 3 4 Massimo
accordo 5
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Disaccordo 1

12.1 E indicato prevenire la sindrome post-riperfusione mediante U'ottimizzazione emodinamica, metabolica e del
bilancio idro-elettrolitico.

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
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4 33,33% 1
Massimo accordob 66,67% 2
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12.1 E indicato prevenire la sindrome
post-riperfusione mediante
I'ottimizzazione emodinamica, metabolica
e del bilancio idro-elettrolitico.

I E M Responses
3 4

Massimo
accordo 5

Massimo 2
Disaccordo 1

13.2 Dopo trapianto di fegato, per la prevenzione della trombosi portale non dovrebbero essere utilizzati in
modo sistematico farmaci anticoagulanti a dosaggio profilattico o terapeutico. Tale trattamento dovrebbe essere
invece considerato nei pazienti con fattori di rischio per trombosi portale quali: (a) difficolta di tecnica chirurgica
nel confezionamento della anastomosi o anastomosi complesse; (b) trombosi portale completa o parziale nel
pretrapianto; (c) anomalie coagulative congenite a rischio protrombotico;

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
2 0,00% 0
3 0,00% 0
4 66,67% 2
Massimo accordob 33,33% 1
Altro (specificare) 0

Answered 3
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13.2 Dopo trapianto di fegato, per la
prevenzione della trombosi portale non
dovrebbero essere utilizzati in modo
sistematico farmaci anticoagulanti a
dosaggio profilattico o terapeutico. Tale
trattamento dovrebbe essere invece...
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13.3 Nella prevenzione della trombosi dell’arteria epatica post-trapianto dovrebbe essere considerato l'utilizzo

di aspirina a basso dosaggio (75-100 mg/die);
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13.3 Nella prevenzione della trombosi
dell’arteria epatica post-trapianto
dovrebbe essere considerato I'utilizzo di
aspirina a basso dosaggio (75-100

mg/die);
I: M Responses
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13.4 Nellimmediato post-trapianto, per la profilassi di una ""early-HAT” (trombosi precoce della arteria epatica)
che puo complicare anastomosi multiple su vasi difficili o complesse “ricostruzioni” vascolari, o anomalie per
differenza di calibro vasale donatore-ricevente, puo essere indicata linfusione endovenosa continua di eparina

non frazionata;

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
2 0,00% 0
3 33,33% 1
4 66,67% 2
Massimo accordob 0,00% 0
Altro (specificare) 0
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13.4 Nell'immediato post-trapianto, per la
profilassi di una "early-HAT” (trombosi
precoce della arteria epatica) che pud
complicare anastomosi multiple su vasi

difficili o complesse “ricostruzioni”

vascolari, o0 anomalie per differenza di...

. I W Responses
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13.5 Nellimmediato post-trapianto la profilassi per trombosi venosa profonda e/o tromboembolia basata sulla
somministrazione di eparina sodica o eparine a basso peso molecolare dovrebbe essere valutata con cautela nel
paziente con coagulopatia preoperatoria o ad alto rischio di sanguinamento postchirurgico;

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
2 0,00% 0
3 33.33% 1
4 66,67% 2
Massimo accordob 0,00% 0
Altro (specificare) 0
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13.5 Nellimmediato post-trapianto la
profilassi per trombosi venosa profonda
e/o tromboembolia basata sulla
somministrazione di eparina sodica o
eparine a basso peso molecolare
dovrebbe essere valutata con cautela...
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GESTIONE PERIOPERATORIA TRAPIANTO DI FEGATO

14.1 E indicato sottoporre tutti i candidati a trapianto di fegato, nellimmediato pretrapianto, a tampone rettale
di screening per la ricerca di enterobatteriacee ESBL/carbapenemasi-produttrici, Acinetobacter e Enterococchi
vancomicino-resistenti.
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4 33,33% 1
Massimo accordo 5 66,67% 2
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14.1 E indicato sottoporre tutti i candidati
a trapianto di fegato, nellimmediato
pretrapianto, a tampone rettale di
screening per la ricerca di
enterobatteriacee ESBL/carbapenemasi-
produttrici, Acinetobacter e...
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Massimo
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14.2 Non é indicato utilizzare la decontaminazione selettiva nel perioperatorio come profilassi nei riceventi MDRO
positivi, poiché non porta benefici e potrebbe favorire 'emergere di ulteriori multiresistenze.

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
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Massimo accordob 33,33% 1
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14.2 Non ¢ indicato utilizzare la
decontaminazione selettiva nel
perioperatorio come profilassi nei
riceventi MDRO positivi, poiché non porta
benefici e potrebbe favorire 'emergere di
ulteriori multiresistenze.

.: M Responses
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14.3 E indicato considerare che la presenza di multicolonizzazione o infezione da MDRO, purché controllata, non
rappresenta una controindicazione al trapianto.
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14.3 E indicato considerare che la
presenza di multicolonizzazione o
infezione da MDRO, purché controllata,
non rappresenta una controindicazione al
trapianto.
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Massimo 2 3 4 Massimo
Disaccordo 1 accordo 5




RBPCA

14.4 Non é indicato modificare la profilassi antibiotica esclusivamente sulla base della condizione di carrier

rettale di MDRO. E indicato, invece, valutare una profilassi mirata perioperatoria nei soggetti con SOFA score

elevato.

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
2 33,33% 1
3 0,00% 0
4 33,33% 1
Massimo accordob 33,33% 1
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14.4 Non ¢ indicato modificare la
profilassi antibiotica esclusivamente sulla
base della condizione di carrier rettale di
MDRO. E indicato, invece, valutare una

profilassi mirata perioperatoria nei

soggetti con SOFA score elevato.

I E M Responses
3 4

Massimo 2 Massimo
Disaccordo 1 accordo 5

14.5 Non é indicato modificare la profilassi perioperatoria usuale in caso di organo prelevato da donatore carrier

rettale di MDRO.

Massimo Disaccordo 1 0,00% 0
2 0,00% 0
3 0,00% 0
4 66,67% 2
Massimo accordob 33,33% 1
Altro (specificare) 0

Answered 3

Skipped 1

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

14.5 Non ¢ indicato modificare la
profilassi perioperatoria usuale in caso di
organo prelevato da donatore carrier
rettale di MDRO.

I E M Responses
3 4

Massimo 2 Massimo
Disaccordo 1 accordo 5




GESTIONE PERIOPERATORIA TRAPIANTO DI FEGATO

ALLEGATO 5 - CONFORMITA ALLE DISPOSIZIONI
NORMATIVE

Il presente documento di Buone Pratiche Cliniche e stato redatto in conformita con la normativa vigente in materia di

raccomandazioni e linee guida cliniche. In particolare, si attesta che:

+ le raccomandazioni contenute sono coerenti con i riferimenti normativi previsti dalla Legge Gelli-Bianco (Legge n.
24/2017), in quanto elaborate secondo un processo metodologico trasparente, condiviso e documentato;

e sono state rispettate le disposizioni previste dal Decreto del Ministero della Salute del 27 febbraio 2018, riguardanti
la metodologia per la produzione delle Linee Guida e delle Raccomandazioni per la Pratica Clinica Assistenziale
(RBPCA), nell'ambito del Sistema Nazionale Linee Guida (SNLG);

e & garantita l'aderenza ai criteri AGENAS per la produzione di raccomandazioni evidence-based, con particolare
attenzione alla dichiarazione di conflitti di interesse, all'indipendenza editoriale e alla tracciabilita del processo di
sviluppo.

Questodocumentoedunqueconforme aglistandard stabilitidalle autorita sanitarie nazionalie regionali,rappresentando

uno strumento utile alla pratica clinica quotidiana e alla promozione della sicurezza del paziente.
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