UNIVERSITA DEGLI STUDI DI PADOVA
Scuola di Medicina e Chirurgia

Dipartimento di Medicina

Corso di Laurea in Infermieristica

. O
iy - SEIRN
g [7.,?. / ]
i 4 L
%, o ]
/Q'%h MC\CX/;(TTV))& f
O ‘%'mn}vmlp&
2R

LA SINDROME POST TERAPIA INTENSIVA DOPO IL RICOVERO
PER COVID-19: PREVENZIONE E TRATTAMENTO

UNA REVISIONE DI LETTERATURA

Relatore: Favaretto Andrea

Correlatore: Magrofuoco Rosalia

Laureando: Brunazzo Linda

(matricola n.: 1228417)

Anno Accademico 2021/2022



UNIVERSITA DEGLI STUDI DI PADOVA
Scuola di Medicina e Chirurgia

Dipartimento di Medicina

Corso di Laurea in Infermieristica

. O
iy - SEIRN
g [7.,?. / ]
i 4 L
%, o ]
/Q'%h MC\CX/;(TTV))& f
O ‘%'mn}vmlp&
2R

LA SINDROME POST TERAPIA INTENSIVA DOPO IL RICOVERO
PER COVID-19: PREVENZIONE E TRATTAMENTO

UNA REVISIONE DI LETTERATURA

Relatore: Favaretto Andrea

Correlatore: Magrofuoco Rosalia

Laureando: Brunazzo Linda

(matricola n.: 1228417)

Anno Accademico 2021/2022






ABSTRACT

I sopravvissuti alle unita di terapia intensiva sperimentano danni fisici prolungati, disturbi cognitivi
e problemi di salute mentale, comunemente indicati come sindrome post-terapia intensiva (PICS).
Precedenti studi hanno riportato la prevalenza e le strategie di prevenzione della PICS, incluso

'approccio del bundle ABCDEFGH.

Sebbene si sia iniziata a studiare questa sindrome, la diffusione della malattia da Coronavirus 2019
(Covid-19) ha rappresentato un'ulteriore sfida per la PICS. La prevalenza di PICS dopo il Covid-19
varia ampiamente con il 28-87% dei casi relativi a menomazioni fisiche, il 20-57% relativi a deficit
cognitivi e il 6-60% relativi a problemi di salute mentale dopo 1-6 mesi in seguito alla dimissione.
Ciascun componente del bundle ABCDEFGH non ¢ sufficientemente applicato dal 16% al 52% dei
casi a causa della natura altamente trasmissibile del virus. Tuttavia, stanno emergendo nuovi dati su
analgesia, sedazione, cura del delirio, assistenza infermieristica, mobilizzazione precoce, nutrizione

e sostegno familiare.

La revisione della letteratura € stata condotta utilizzando banche dati internazionali, come PubMed e
Google Scholar, selezionando gli articoli seguendo il metodo PICO. In questa revisione, si

riassumono 1 dati recenti sulla PICS e la nuova sfida dopo I'infezione da Covid-19.

Dalla seguente revisione, ¢ emersa la necessita di concentrarsi sulla prevenzione della PICS piu che
sul suo trattamento una volta fatta la diagnosi, in quanto si tratta di una sindrome molto complessa e
1 cui sintomi sono intrecciati tra loro. Nonostante ci0, da molti articoli si evince la difficolta durante
la recente pandemia di Covid-19 di attuare molti interventi preventivi previsti a causa della mancanza
di personale negli ospedali, dell’estrema contagiosita del virus e della necessita di mettere in

isolamento questo tipo di pazienti.

Keywords: Post intensive care syndrome; PICS; Post-ICU Syndrome; covid-19; prevention; follow-

up; nursing; family; ABCDEFGH bundle.
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INTRODUZIONE

In questi ultimi tre decenni, il grande progresso tecnologico e conoscitivo ha portato
ad una migliore comprensione delle complicanze legate al trattamento intensivo e ha
consentito di ridurre in modo significativo la mortalita a breve termine dei pazienti
ricoverati in terapia intensiva. Nonostante cio, un ricovero prolungato presso un’unita
di terapia intensiva (UTI) pud comportare importanti effetti negativi sulla salute dei

pazienti, non solo dal punto di vista fisico, ma anche cognitivo e psicologico.

La sindrome post terapia intensiva (PICS, Post-intensive care syndrome), termine
coniato dalla Society of Critical Care Medicine nel 2010 identifica proprio quelle
“menomazioni fisiche, cognitive o mentali, nuove o in peggioramento, che si
manifestano dopo una malattia critica e che persistono oltre il ricovero in terapia
intensiva”. (1) Quasi mai la PICS viene riconosciuta e presa in carico correttamente.
La mancata diagnosi costituisce un problema estremamente rilevante, in particolar

modo nel periodo storico in cui stiamo vivendo.

Il 31 dicembre 2019, le autorita sanitarie cinesi hanno notificato un focolaio di casi di
polmonite ad eziologia non nota nella citta di Wuhan (Provincia dell’Hubei, Cina).
L’11 febbraio 2020, I’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha annunciato che
la malattia respiratoria causata dal virus 2019-nCoV ¢ stata chiamata COVID-19
(Corona Virus Disease) e il 21 febbraio ¢ stato identificato il primo caso in Italia. L’ 11
marzo, ’OMS ha dichiarato ufficialmente lo stato di pandemia e tutti i paesi hanno
istituito lockdown e restrizioni per contenere il piu possibile il virus estremamente

contagioso.

Durante la pandemia, sono stati molti 1 pazienti affetti da Covid-19 a necessitare di un
ricovero in terapia intensiva a causa della sindrome da distress respiratorio acuto
(ARDS, Acute Respiratory Distress Syndrome) che questo virus provoca. Come
evidenzia uno studio dell’Istat sull’impatto dell’epidemia sul sistema ospedaliero
italiano, nel 2020 il 12,3% dei ricoveri Covid-19 ¢ transitato nelle terapie intensive
(circa 35mila), a fronte di un dato medio del 7,5% per i ricoveri ordinari non-Covid-
19. Una volta dimessi, anche se ormai guariti dall’infezione, i pazienti devono

affrontare una serie di sintomi come dispnea, astenia, riduzione della mobilita, della


https://www.sccm.org/Home

memoria e dell’attenzione, ansia, depressione fino ad arrivare al disturbo da stress
post-traumatico (PTSD, Post Traumatic Stress Disorder). Proprio questo quadro di
sintomi puo costituire la PICS, che spesso insorge dopo la fase acuta della malattia. Se
quindi la PICS era un problema rilevante prima, oggi piu che mai ¢ importante
studiarla e trattarla vista ’aumentata incidenza di questa sindrome a causa della

pandemia e della quantita di pazienti Covid-19 ricoverati in terapia intensiva.

Durante 1l terzo anno di Infermieristica, ho effettuato un mese di tirocinio in
Rianimazione Centrale, reparto intensivo dell’Azienda Ospedale - Universita di
Padova (AOUP), durante il quale ho avuto la possibilita di osservare piu da vicino cosa
significa per un paziente affetto da Covid-19 un ricovero in terapia intensiva.
Quest’esperienza mi ha fatto riflettere anche sulle possibili conseguenze di quel
ricovero sulla vita della persona e di quanto a lungo queste avrebbero potuto
accompagnarlo dopo la dimissione. Questo tipo di ricovero sicuramente ha costituito
un evento traumatico per i1 pazienti, che oltre a trovarsi in una condizione fortemente
instabile dal punto di vista respiratorio ed emodinamico, erano costretti a stare in

isolamento senza poter vedere 1 loro cari.

La PICS post Covid puo avere un’incidenza piuttosto alta: puo colpire fino al 60% dei
pazienti con sintomi cognitivi e psicologici e tra il 25% e il 60% con disturbi
neuromuscolari. La PICS pud durare anni, inficiando anche la qualita di vita e la
capacita di tornare al lavoro. (2) Per questo motivo, ¢ importante imparare a prevenirla
gia all’interno delle unita di terapia intensiva e a gestirla nel migliore dei modi a

domicilio inserendola in un efficace programma di follow up.



Capitolo 1 LA SINDROME POST TERAPIA INTENSIVA

1) Presentazione del problema

La Sindrome post terapia intensiva (PICS, Post-intensive care syndrome) descrive una
serie di disturbi diversi tra loro e comuni ai pazienti che sopravvivono alle patologie
critiche e alle cure intensive. Questo termine ¢ stato coniato dalla Society of Critical
Care Medicine nel 2010 e identifica quelle “menomazioni fisiche, cognitive o mentali,
nuove o in peggioramento, che si manifestano dopo una malattia critica e che
persistono oltre il ricovero in terapia intensiva”. (1) Sebbene non ci sia un periodo di
tempo predefinito per parlare di PICS e questa possa durare anche parecchio, di solito
la sindrome viene diagnosticata una volta che il paziente viene dimesso dall’unita di

terapia intensiva (UTI).

ICU survivors
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Figura 1. I tre domini della PICS in terapia intensiva: quello fisico, quello mentale e

quello cognitivo e la PICS-F nelle famiglie dei sopravvissuti. (1)

I sintomi con cui la PICS si manifesta in un individuo possono quindi appartenere a
tre domini: quello fisico, quello cognitivo e quello psicologico (Figura 1). I pazienti di

solito presentano difficolta in almeno due di questi; tuttavia, anche una singola
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menomazione ha il potenziale di influenzare successivamente altri domini. (3) I deficit
fisici, ad esempio, possono influenzare la salute psicologica o creare problemi sociali.
Pertanto, ¢ importante individuare i pazienti che sviluppano disfunzioni fisiche,
disturbi psicologici o deterioramento cognitivo in modo precoce, ovvero all'interno
della terapia intensiva o durante la degenza ospedaliera, in quanto non solo sono a
rischio di sviluppare PICS, ma c’¢ anche la possibilita che un disturbo gia presente ne
scateni un altro. Sebbene non facciano formalmente parte della PICS, anche 1 disturbi

del sonno sono comuni tra 1 sopravvissuti a malattie critiche e probabilmente

compromettono la guarigione in tutti i domini. (4)

Come afferma Vrettou et al. nel suo studio, 1 fattori di rischio che portano alla PICS
sono generalmente divisi in due categorie: quelli che si riferiscono a fattori
preesistenti, come a malattie neuromuscolari o neurologiche e altre gravi comorbidita
o alla storia psichiatrica, e quelli che sono legati al ricovero in terapia intensiva, come
ad esempio la presenza di delirio, la dose di sedativi somministrati e la presenza della
sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS), sepsi o disglicemia.(1) Anche la
famiglia e gli affetti dei sopravvissuti in terapia intensiva possono essere colpiti dalla
sindrome post terapia intensiva, in particolare per quanto riguarda la loro salute
psicologica, come risposta allo stress a cui sono stati sottoposti durante la grave

malattia dei loro parenti. Questa ¢ descritta come PICS della famiglia (PICS-F). (5)

Non ¢ possibile stimare con precisione la frequenza della PICS, anche a causa della
mancanza di consenso sugli strumenti utilizzati per la sua diagnosi e valutazione;
tuttavia, si stima che piu della meta dei sopravvissuti in terapia intensiva presentera
almeno un sintomo dalla sfera cognitiva, fisica o psicologica. Secondo uno studio,
come affermato in precedenza, l'incidenza della PICS potrebbe essere piuttosto
elevata, interessando fino al 60% dei pazienti per quanto riguarda i sintomi cognitivi e

psicologici e tra il 25 e il 60% per quanto riguarda i disturbi neuromuscolari. (2)

Una sfida in particolare del giorno d’oggi ¢ la PICS correlata al Covid-19 a causa del
gran numero di pazienti ricoverati in terapia intensiva, della pressione esercitata sui
sistemi sanitari e sulle strutture riabilitative. A ci0 hanno contribuito anche le
condizioni estreme di isolamento ospedaliero e sociale senza precedenti che hanno

sperimentato i pazienti e le famiglie durante gli anni di pandemia. L’enorme numero



di casi Covid-19 ha provocato una vasta popolazione di sopravvissuti con sintomi post-

infezione prolungati.

Il Covid-19 ¢ un'infezione virale acuta che si presenta con cefalea, febbre, dispnea,
tosse non produttiva, anosmia/ageusia e mialgia, sebbene la maggior parte dei pazienti
possa avere sintomi lievi o essere asintomatica. Tuttavia, un sottogruppo di pazienti
puo sviluppare insufficienza respiratoria, o anche ARDS, che richiede ventilazione
meccanica, con un tasso di mortalita circa del 20-40%. (6) I sopravvissuti a malattie
critiche legate al Covid-19 sono ad alto rischio di sviluppo della PICS per una serie di
ragioni. Il grave distress respiratorio acuto da SARS-CoV-2 puo avere sintomi di lunga
durata, persistenti dopo la dimissione dall'UTI, chiamato anche "long covid", che
mostra una significativa sovrapposizione con la PICS e che puo esacerbarne i sintomi.
Sono gia stati espressi timori che la PICS post-Covid-19 possa sopraffare 1'assistenza
sanitaria e le strutture progettate per la riabilitazione post-ICU (Intensive Care Unit).
Infatti, in molti paesi sono gia stati creati piu centri con programmi multidisciplinari
per 1 pazienti guariti dal Covid-19. I sintomi piu frequentemente riportati sono stati
sintomi neurologici, ansia, dispnea, malnutrizione, carenze alimentari, eventi embolici

e PTSD.

2) Compromissione fisica

Nonostante la ridotta mortalita dei pazienti critici in terapia intensiva, la
compromissione fisica a lungo termine dei sopravvissuti costituisce un problema
crescente. (7) I problemi fisici che si possono manifestare includono lentezza nei
movimenti, neuropatia, debolezza muscolare e conseguente aumentata probabilita di
cadute. Anche nei pazienti sopravvissuti a Covid-19 ¢ ragionevole aspettarsi i deficit
funzionali prolungati correlati a debolezza muscolare e neuromiopatia osservati in altre
malattie critiche. Infatti, il 19% dei pazienti con Covid-19 ha mostrato una lesione dei
muscoli scheletrici durante 1'acuto di malattia. (8) Anche gli studi di follow-up post-
ICU hanno rivelato che i sopravvissuti in terapia intensiva, compresi i pazienti Covid-
19 (9,10), hanno frequentemente riportato debolezza sostenuta e conseguenze fisiche
a lungo termine. Nell'anno successivo alla dimissione dalla terapia intensiva 1 pazienti
hanno mostrato una grave riduzione della forza e della resistenza (11), riportate dai

pazienti come impattanti sulle prestazioni fisiche e sulla qualita di vita relativa alla



salute. Queste conseguenze persistono a 5 anni con una limitazione permanente nel
test del cammino di 6 minuti (12,13), una compromissione delle capacita aerobiche e
hanno comunque un effetto sulle prestazioni fisiche. In uno studio, quasi la meta dei
pazienti che vivevano a casa in modo indipendente prima del ricovero ha perso questa

capacita sei mesi dopo la degenza in terapia intensiva. (14)

“Debolezza acquisita in terapia intensiva” (ICUAW, Intensive Care Unit-Acquired
Weakness) ¢ il termine con cui si definisce la debolezza muscolare di cui soffrono i
pazienti dimessi, in assenza di altre cause identificabili, al di fuori della malattia critica.
(15) Essa puo avere un’origine muscolare primitiva (miopatia del paziente critico) o
nervosa periferica (polineuropatia del paziente critico). (16) Le due condizioni
possono coesistere ed hanno come fattori scatenanti principali gli elementi peculiari
delle cure intensive, indipendentemente dalle patologie sottostanti, ossia: I’immobilita
secondaria alla sedazione, la ventilazione meccanica e 1’eventuale terapia steroidea.
(15) Secondo le attuali linee guida, i1 pazienti Covid-19 con sintomi gravi sono trattati
con steroidi ed ¢ noto che l'uso di questi antinfiammatori possa causare effetti
collaterali significativi, come abbassamento delle difese immunitarie, disglicemia,
osteoporosi, sarcopenia, nervosismo e cambiamenti di umore. (17)

La sepsi e I’insufficienza multiorgano sono fattori di rischio ulteriori ed aggravanti. La
gravita della patologia critica sottostante ¢ correlata alla probabilita di sviluppare la
debolezza, a cui contribuiscono I’iperglicemia e I’insulino-resistenza, I’inflammazione

sistemica e la malnutrizione. Anche il sesso femminile costituisce un fattore di rischio.

(15)

L’incidenza di ICUAW ¢ notevolmente aumentata negli ultimi anni e ancor piu con la

recente epidemia di Covid-19: colpisce circa il 40% degli adulti ricoverati in UTL. (18)

Per quanto riguarda la ventilazione meccanica a cui i pazienti Covid-19 vengono
sottoposti per tempi anche prolungati in UTI, come spiega Maurizio Muscaritoli,
professore ordinario di Medicina interna alla Sapienza di Roma e presidente della
Societa Italiana di Nutrizione Clinica ¢ Metabolismo (SINuC), “Diversi studi hanno
evidenziato che l'incidenza di debolezza, combinata ad anomalie di conduzione
nervosa € muscolare nei pazienti in ventilazione meccanica per piu di 4-7 giorni, €

molto alta (33-82%)". Inoltre, De Jonghe et al. hanno studiato 206 pazienti ventilati



meccanicamente per sette giorni, e valutato la loro debolezza solo una volta risvegliati
e in grado di cooperare in un esame fisico. Sono poi stati analizzati in base al Medical
Research Council Score, con valutazione clinica della forza di diversi gruppi

muscolari, si ¢ evidenziata una debolezza severa nel 25% dei pazienti. (19)

Gli effetti della debolezza acquisita hanno un ampio spettro di manifestazioni che
vanno dalla generica debolezza muscolare a casi di tetraplegia. Quest’ultima si risolve
di solito in un tempo variabile da qualche settimana a diversi mesi; raramente la
compromissione motoria persiste per anni. (20) La debolezza acquisita nell'unita di
terapia intensiva pregiudica la prognosi sia a breve che a lungo termine: contribuisce
ad aumentare 1 tempi di ventilazione meccanica, la durata del soggiorno in ospedale e

la mortalita. (19) (21) (22)

La diagnosi di debolezza acquisita viene solitamente effettuata attraverso una scala
proposta dal Medical Research Council, in cui la forza dei vari gruppi muscolari
testabili degli arti superiori e inferiori viene classificata da zero (nessun movimento) a
cinque (potenza normale): un punteggio inferiore a 48 in piu di due occasioni nelle 24
ore ¢ indicativo di debolezza muscolare correlata alla PICS. (23) Poiché per effettuare
questa misurazione il paziente deve essere sveglio e collaborante, spesso la diagnosi ¢
ritardata e difficile da fare. La diagnosi precoce permetterebbe invece di mettere in
atto interventi spesso risolutivi come la riduzione dei fattori di rischio, la riabilitazione,
la mobilizzazione per quanto possibile precoce € un adeguato intervento nutrizionale.
Per questo motivo la prevenzione, fin dalle fasi acute del processo morboso, ¢
essenziale, in attesa di ausili terapeutici specifici. Il risultato assistenziale dipende dalla
consapevolezza e dalla gestione dei fattori di rischio che portano alla debolezza nel
paziente critico che vanno condivise tra medici di terapia intensiva, infermieri, fisiatri,

fisioterapisti, e familiari.

Oltre alla debolezza muscolare, i sopravvissuti alla terapia intensiva possono
presentare sintomi quali affaticamento, disturbi del sonno, perdita di peso, disfunzione
respiratoria e disfagia. (24) I sintomi fisici possono causare un deterioramento
persistente che inficia lo svolgimento delle attivita di vita quotidiana, come le faccende

domestiche e 1’assunzione di farmaci, influendo cosi seriamente sulla qualita di vita.



(25) I sopravvissuti al Covid-19 sono probabilmente a maggior rischio di dolore

cronico, che puo influenzare ulteriormente la riabilitazione e il recupero. (26)

3) Compromissione cognitiva

I pazienti in condizioni critiche sperimentano alti livelli di stress fisico e psicologico
in terapia intensiva; queste esperienze possono causare deficit cognitivi nei pazienti
con la PICS. Le alterazioni della funzione cognitiva, nuove o in peggioramento,
possono persistere mesi o anni dopo la dimissione dall'ospedale e sono associate a
ridotta qualita di vita. (27) Il termine "deterioramento cognitivo" si riferisce ad
alterazioni persistenti nella funzione cerebrale, combinate a cambiamenti
comportamentali ed emotivi, che si traducono nell'incapacita di condurre una vita
normale. [ disturbi cognitivi includono compromissione della memoria, del
linguaggio, dell’attenzione, della velocita di elaborazione mentale, della capacita di
parlare e quella esecutiva, con quest'ultima che include organizzazione, progettazione
e risoluzione dei problemi. Alcuni autori fanno una distinzione tra “disfunzione
cognitiva” e “impairment cognitivo”: quest’ultimo termine ¢ riferito ad una condizione
piu permanente, mentre "disfunzione" implica uno stato acuto che pud cambiare o

migliorare. (28)

I fattori di rischio possono essere classificati in modificabili e non modificabili. I fattori
modificabili includono il delirio durante la degenza in terapia intensiva, il ricorso a
ventilazione meccanica e la durata del trattamento, la presenza di ipossia e disglicemia,
I’uso di farmaci psicotropi, alterazioni della pressione sanguigna e trasfusione con
sangue ed emoderivati. I fattori non modificabili comprendono I'eta, le comorbidita, il
livello di istruzione, la preesistenza di disfunzione cognitiva e la gravita della malattia.
(29,30)

C'¢ forte evidenza che i pazienti con delirio in terapia intensiva siano a maggior rischio
di esiti di disfunzione cognitiva a lungo termine. (31)

La demenza ¢ una malattia rilevante tra i tipi di deterioramenti cognitivi € numerosi
studi hanno riportato l'associazione tra demenza e terapia intensiva. (32) (33) (34) Tra
10.348 pazienti sopravvissuti alla dimissione ospedaliera, la demenza ¢ stata
diagnosticata di recente in 1.648 (15,0%) dopo 3 anni di follow-up, rispetto al 12,2%

in generale nella popolazione. (32) Inoltre, molti pazienti ricoverati nella UTI, hanno
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gia un deterioramento cognitivo preesistente: uno studio comparativo ha riportato che
il 37% dei pazienti critici oltre i 65 anni di etd in terapia intensiva hanno disturbi

cognitivi precedentemente diagnosticati. (33)

La fisiopatologia del deterioramento cognitivo dopo il ricovero in terapia intensiva
rimane sconosciuto e potrebbe essere un sintomo di disfunzione cerebrale. Tuttavia,
sono necessarie ulteriori ricerche. La frequenza della disfunzione cognitiva varia in
base agli studi tra il 20 e 60%, anche a causa dei diversi strumenti usati per
diagnosticarla, (27) (35) (36) ed ¢ stato scoperto che la durata del sintomo ¢ di circa 8

anni. (37)

Si sostiene che 1 pazienti con comorbidita come malattie vascolari, diabete,
broncopneumopatia cronica ostruttiva, infezione da virus dell'immunodeficienza
umana e deterioramento cognitivo preesistente possano essere particolarmente colpiti
dalle complicanze neurologiche della terapia intensiva. (38) Le persone che hanno gia
un deterioramento cognitivo, come il morbo di Alzheimer moderato, che ¢
caratterizzato da un continuo declino cognitivo, possono continuare a peggiorare dopo

aver subito un trauma neurologico simile a quello visto durante una degenza in UTI.
(1

Il delirio in terapia intensiva, che ¢ una condizione multifattoriale con una
fisiopatologia complessa, ¢ il fattore di rischio meglio studiato nei pazienti chirurgici
e in terapia intensiva generale, ed ¢ stata descritta una relazione tra la durata del delirio
e il declino cognitivo nell' ARDS. (39) I pazienti Covid-19 sono ad aumentato rischio
di sviluppare delirio in terapia intensiva a causa dell’invasione del sistema nervoso
centrale da parte del virus, della sindrome della tempesta infiammatoria, accompagnata
da encefalopatia, e anche dalla gravita dell'insufficienza multiorgano che colpisce il
cervello. (41)(42) Il declino cognitivo a seguito di ARDS ¢ piu pronunciato nei pazienti
anziani con disfunzione preesistente. Lo studio BRAIN-ICU ha mostrato che una
degenza in UTI piu lunga era correlata a risultati peggiori nei test di funzione cognitiva
a tre e dodici mesi dopo la dimissione in un gruppo misto di pazienti. (25)

I sopravvissuti che si sono lamentati della compromissione della memoria hanno anche

riportato ansia, depressione e disturbo da stress post-traumatico e hanno ottenuto un
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punteggio piu basso nei questionari che indagavano la qualita di vita fino a un anno
dopo la dimissione dall'ospedale. (43)

Per molti pazienti dimessi dalla terapia intensiva, c'¢ un miglioramento significativo
nella funzione cognitiva un anno dopo la dimissione dall'ospedale. Tuttavia, per i
sopravvissuti all' ARDS, la disfunzione cognitiva pud essere persistente, influenzando

anche la loro capacita lavorativa. (44)

4) Compromissione psicologica

Le principali malattie mentali che compongono la PICS e che colpiscono i
sopravvissuti a malattie critiche includono la depressione, che ne colpisce circa il 30%,
l'ansia, che ne colpisce il 70% e il disturbo da stress post- traumatico, che colpisce dal
10% al 50% dei pazienti ed ¢ caratterizzato da ricordi intrusivi che nascono da una
combinazione di eventi reali dopo la dimissione dalla terapia intensiva. (45) Pertanto,
ogni paziente con sospetta PICS dovrebbe essere sottoposto a una tempestiva
valutazione psicologica, se possibile, vista 1’alta incidenza delle malattie mentali e

I’impatto che hanno sulla qualita di vita dei pazienti.

Una revisione sistematica di Davydow et al., ha evidenziato che due studi su sette
hanno indicato il sesso femminile come un fattore predittivo significativo di PTSD
dopo la terapia intensiva. (46) Oltre al livello di istruzione inferiore e al consumo di
alcol, altri fattori di rischio per la malattia mentale acquisita in terapia intensiva
includono depressione, ansia e disturbo da stress post- traumatico preesistenti. In
termini di prevenzione e terapia, Fuke et al. hanno condotto una revisione sistematica
e una meta-analisi sull'efficacia della riabilitazione precoce per evitare la PICS nei
pazienti con malattia critica e hanno scoperto che non migliora significativamente gli

esiti legati allo stato mentale del paziente (ansia e depressione ospedaliera). (47)

Oltre a quelli citati in precedenza, i problemi psicologici pit comuni sono attacchi di
panico, sensi di colpa, riduzione della libido, isolamento sociale, irritabilita e
mancanza di fiducia. (48) Questi sono solitamente accompagnati da stanchezza,
perdita di interesse, perdita di appetito, sentimenti di disperazione, disturbi del sonno
e disfunzione sessuale. (49)(50) I pazienti possono trovare difficile portare a termine
anche semplici compiti quotidiani. (51) La malattia di per s¢, le sue complicazioni, il

prolungato riposo a letto, gli effetti collaterali dei farmaci, le procedure mediche e
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infermieristiche eseguite e I’autonomia molto limitata portano a una ridotta capacita
fisica che inficia anche I'umore e la salute mentale del paziente. Depressione e ansia,
quindi, insorgono in seguito alla dimissione dalla terapia intensiva. (52) (53)

Le reazioni psicologiche allo stress fisico ed emotivo, i danni cerebrali causati dalla
malattia o dal trattamento prescritto o una combinazione di questi fattori possono tutti
contribuire ai sintomi psichiatrici. Le potenziali cause di sequele psicologiche
includono farmaci, cambiamenti fisiologici, dolore, sensazioni alterate e un ambiente
nuovo e sconosciuto. (1) Purtroppo, a causa delle rigorose misure preventive e dell'uso
consistente dei dispositivi di protezione individuale, i pazienti con Covid-19 ricoverati
in terapia intensiva subiscono ulteriore stress dovuto all'isolamento fisico e alla

separazione dalla famiglia, dagli amici e dal personale medico. (54)

Per quanto riguarda la depressione, il riconoscimento dei sintomi ¢ fondamentale
poiché la loro presenza ¢ stata correlata ad astensione prolungata dal lavoro,
diminuzione della qualita di vita e rischio di suicidio. (55)(56) Potenziali meccanismi
patogenetici della depressione e dell'ansia nei sopravvissuti in terapia intensiva
coinvolgono disfunzione d'organo, farmaci, dolore, mancanza di sonno, aumento dei
livelli di citochine, attivazione correlata allo stress dell'asse ipotalamo-ipofisario,
ipossiemia e disfunzione dei neurotrasmettitori indotta da lesioni cerebrali.(55)(56) Gli
studi hanno esaminato 1 primi ricordi di esperienze in terapia intensiva dopo la
dimissione per vedere se si sarebbe potuta prevedere la comparsa della depressione.
(57) Uno studio ha scoperto che ricordi scarsi del periodo in terapia intensiva alla
dimissione dall'ospedale potrebbero predire sintomi depressivi a 6 mesi. (57) La
presenza di ricordi stressanti e incubi mentre si € in terapia intensiva o un senso di
paura 5 giorni dopo la dimissione potrebbero predire 1 sintomi depressivi piu avanti

nella vita. (57)

L’ansia ¢ il sintomo meno studiato nei sopravvissuti in terapia intensiva. E correlato
ad altri sintomi psichiatrici, ricordi e delusioni; inoltre, 1 pazienti con ansia riferiscono
anche un'eccessiva agitazione, sensibilita ed affaticamento. (57)(58)(59)(60) Nei
sopravvissuti in terapia intensiva, 1’incidenza riportata per 'ansia varia dal 16 al 62%,
tuttavia sono stati utilizzati strumenti diversi per valutare i sintomi in diversi momenti
successivi alla dimissione. (60)(61)(62) Non c'era differenza nella frequenza di ansia

tra pazienti medici o chirurgici o pazienti con traumi. I sintomi d'ansia sembrano
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persistere da 3 a 14 mesi dopo la dimissione dall'ICU. (63) Non ¢ stata dimostrata una
correlazione tra ansia ed eta, sesso, gravita della malattia o durata della terapia

intensiva. (64)

Per quanto riguarda il disturbo da stress post-traumatico, la sua caratteristica principale
¢ I'esposizione di un soggetto a un evento pericoloso per la vita o da lui percepito come
tale. A seguito di questa esperienza traumatica, i pazienti presentano pensieri intrusivi,
comportamento evitante, irritabilita generale o paranoia, variazioni dell’'umore e
ridotta capacita di concentrazione. L'associazione tra PTSD e malattia critica rimane
poco chiara, mentre le stime di prevalenza variano in modo significativo dal 4 al 62%
nei sopravvissuti in terapia intensiva. (63)(65) Una revisione sistematica ha riportato
che il disturbo da stress post-traumatico ¢ presente per un massimo di otto anni nel
24% dei campioni studiati. (46) Non ¢ stata trovata alcuna correlazione tra gravita della
malattia e PTSD. Spesso il disturbo da stress post-traumatico si presenta in seguito
all'ansia e raramente si verifica da solo. (66) I fattori di rischio includono ricordi
traumatici durante la degenza in terapia intensiva, la durata della sedazione, il dosaggio
degli oppioidi, incubi e sensazione di mancanza di respiro. (46) (67) (68) Altri fattori
di rischio sono depressione e disturbo d'ansia preesistenti, livello di istruzione

inferiore, abuso di alcol e sesso femminile. (46) (63)

5) Sequele familiari

Oltre ai sopravvissuti in terapia intensiva, la PICS puo colpire anche le loro famiglie:
questa sindrome ¢ chiamata dagli esperti PICS della famiglia (PICS-F), ed ¢ definita
dalla presenza di nuovi sintomi fisici o psicologici nei parenti dei pazienti trattati e

dimessi dalla terapia intensiva. (69) (45)

Quando una persona cara € ricoverata in terapia intensiva, la famiglia soffre molto, sia
nel vedere cio che sta vivendo il proprio parente, sia per il senso di impotenza e di
abbandono.

Nella prima fase del ricovero i familiari affidano il loro caro alle cure di estranei,
seppur formati e competenti, con cui non si ¢ instaurato un rapporto di fiducia. Il
sentirsi preoccupati, confusi, impotenti puo far si che 1 familiari smettano di prendersi

cura della propria salute. Inoltre, ai parenti dei ricoverati viene chiesto, quando il
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paziente non ne ¢ in grado, di prendere decisioni molto importanti riguardo le cure e

spesso sono scelte difficili e stressanti.

I sintomi possono persistere per mesi o anche fino a otto anni, in particolare se il
paziente muore o viene dimesso con grave disabilita. (1) La frequenza del problema
varia notevolmente in base ai diversi studi, ¢ questa vasta gamma ¢ spiegata dalle
diverse metodologie applicate per quanto riguarda sia i tempi che gli strumenti di
valutazione. | sintomi pit comunemente rilevati che interessano la salute mentale sono
ansia, depressione, disturbo da stress post-traumatico e/o difficolta nell’elaborazione
del lutto, che alla fine puo portare a una qualita della vita compromessa e persino alla
perdita di mesi di lavoro. (70) (71) (72) I sintomi ansiosi erano presenti in almeno la
meta dei membri della famiglia in un arco di tempo di sei mesi, mentre i sintomi della

depressione erano altrettanto comuni, ma meno prolungati nel tempo. (73) (74) (75)

Le cause e 1 fattori che aumentano il rischio di PICS-F includono le caratteristiche
della famiglia e del paziente e il tipo di ricovero in terapia intensiva. Eta avanzata,
informazioni insufficienti sull’assistenza sanitaria in UTI, permanenza prolungata del
paziente critico in reparto, scarsa comunicazione con il personale in terapia intensiva,
restrizioni alle visite, basso reddito, aumento dell'onere finanziario derivante dalla cura
dei pazienti, precedente storia di ansia e depressione e di esperienza personale in
terapia intensiva, sono alcuni dei fattori predisponenti a questa sindrome familiare.

(45) (71) (70) (76)
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Capitolo 2 SCOPO DELLO STUDIO

La revisione della letteratura ha lo scopo di rispondere alle seguenti domande:

o Esiste la sindrome da terapia post intensiva correlata al Covid-19?
o Quali sono i fattori di rischio che possono portare alla PICS?

o Quali sono invece 1 fattori protettivi?

o Quali misure preventive possono essere messe in atto?

o Che tipo di follow up puo essere attuato a domicilio?

Sulla base di queste domande, I’obiettivo principale dell’elaborato ¢ quello di dare una
definizione di PICS, individuando anche gli strumenti con cui potrebbe essere
diagnosticata all’interno delle terapie intensive italiane. Infine, indagare quali misure
preventive possono essere adottate per diminuire 1’incidenza dei pazienti affetti da
PICS e quali interventi di follow up possono essere effettuati a domicilio con coloro

che gia ne soffrono.

Si vuole inoltre portare I’attenzione su una sindrome scarsamente trattata ma che avra
delle conseguenze molto rilevanti sulla societa e sulla sanita nei prossimi anni, vista la

quantita di pazienti che sono stati ricoverati in terapia intensiva a causa del Covid-19.
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Capitolo 3 MATERIALI E METODI

La revisione della letteratura ¢ stata condotta utilizzando banche dati internazionali,
come PubMed e Google Scholar, selezionando gli articoli seguendo il metodo PICO

(Tabella 1).

Definizione del quesito in forma narrativa: “Esistono interventi realizzabili
dall’infermieri utili a ridurre 1’incidenza dei sintomi cognitivi, mentali o fisici della

PICS?”

Tabella 1. Descrizione del PICO

Popolazione Assistiti malati di Covid-19 ricoverati dalla terapia intensiva,

guariti dal virus e dimessi

Intervento Introduzione di clinical pathways

Comparazione | //

Outcomes Prevenzione della PICS e conseguente riduzione della sua

incidenza

Le parole chiave utilizzate sono:

e Post Intensive Care Syndrome
e PICS

e Post-ICU Syndrome

e Covid-19

e Prevention

e Follow up

e Nursing

e Family

e ABCDEFGH boundle

Laricerca ¢ stata effettuata utilizzando delle stringhe di ricerca descritte nell’ Allegato

1, formulate utilizzando sia termini Mesh che parole libere.

I criteri di inclusione:

- Popolazione umana (adulti - anziani)
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- Disegno dello studio (RCT, revisioni sistematiche, studi descrittivi e qualitativi),

- Periodo (studi pubblicati dal 2010 al 2022)

- Lingua (articoli in inglese, italiano, spagnolo).

I criteri di esclusione:

- Lingua (arabo, cinese, russo)

In totale sono stati reperiti 125 articoli, dei quali inizialmente 23 sono stati selezionati.
In seguito sono stati consultati anche gli articoli citati da quelli selezionati, in modo da
rendere piu completa la ricerca. Inoltre € stato approfondito la ricerca consultando siti

nazionali e internazionali rispetto alla tematica.
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Capitolo 4 RISULTATI

I principali risultati della revisione della letteratura mettono in luce che i programmi
di prevenzione e riduzione dell’incidenza della PICS si possono distinguere in due

diverse modalita:

e Interventi preventivi

e Interventi di follow up

1) Interventi preventivi

Sono stati proposti diversi interventi per la prevenzione della PICS. Le linee guida piu
recenti possono essere riassunte nel bundle "ABCDEFGH" con cui si intende
prevenire il deterioramento cognitivo a lungo termine, il delirio e il declino fisico in
terapia intensiva. (77) Infatti, questo offre degli interventi che possono essere messi in
atto gia all’interno delle UTI per la prevenzione della PICS e della PICS-F, cercando

di affrontare precocemente 1 rischi della sedazione, del delirio e dell’immobilita.

Il pacchetto ¢ mostrato in Tabella 2 e ha le seguenti componenti: “A” si riferisce alla
valutazione e alla gestione delle vie aeree e del dolore mediante I'uso di strumenti
convalidati. E importante considerare interventi sia farmacologici che non farmacologi
per trattare quest’ultimo. “B” si riferisce al favorire il risveglio spontaneo ed effettuare
prove di respirazione, a meno che non siano controindicate, ¢ identificare e correggere
le barriere comunicative per il paziente. “C” si riferisce alla scelta del sedativo,
somministrandone la minor quantita possibile ed evitando la sedazione basata sulle
benzodiazepine. “D” si riferisce al monitoraggio quotidiano del delirio, combinato con
misure farmacologiche e non farmacologiche per la sua prevenzione e cura. “E” si
riferisce alla valutazione precoce della mobilita e alla fisioterapia che puo essere
effettuata per ridurre i sintomi fisici e la perdita di massa muscolare. Anche la
stimolazione elettrica neuromuscolare ¢ una modalita promettente in aggiunta alla
fisioterapia. (47)(78)(79). “F” si riferisce al coinvolgimento e all'empowerment della
famiglia utilizzando strategie di comunicazione standard e implicando anche assistenti
sociali e altri membri del feam. “G” sottolinea la necessitd di una comunicazione

adatta, in particolare per prevenire e migliorare la PICS-F e “H” si riferisce al materiale
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utile, ad esempio delle dispense, riguardante la sindrome che puod essere fornito ai

pazienti e alle famiglie. (77)

Le misure aggiuntive di supporto al bundle includono la prevenzione dell'ipoglicemia
e dell'ipossiemia durante la degenza in terapia intensiva poiché sono legati alla
presenza di encefalopatia e delirio, 1'accesso a cellulari e tablet per la comunicazione
diretta, I'uso di diari di terapia intensiva che possono essere letti dai membri della
famiglia e dei gruppi di sostegno con la famiglia e gli amici dei pazienti, che possono

anche migliorare o ridurre i sintomi di PICS-F. (29)

Tabella 2. Bundle ABCDEFGH

A Assess, prevent and manage pain

Breathing trials

Choice of analgesia and sedation

Delirium: assess, prevent and manage

Early mobility and exercise

Family management and empowerment

Good communication

T QT E T O

Handout materials

L'utilizzo del pacchetto "ABCDEFGH" da solo o in combinazione a misure aggiuntive
puo triplicare il numero di pazienti che tornano ad una vita autonoma una volta dimessi
dall’ospedale. (77) Tuttavia, il bundle ABCDEFGH non ¢ stato sufficientemente
utilizzato durante la pandemia di Covid-19: ciascun elemento ¢ stato implementato per
la seguente percentuale di pazienti: A, 45%; B, 28%; C, 52%; D, 35%; E, 47%; e F,
16%. (80) Queste percentuali erano inferiori nelle terapie intensive dove c'erano piu
posti letto per i contagi da Covid-19. Questo risultato indica che il virus ¢ d’ostacolo

all'implementazione del bundle ABCDEFGH.

Per prevenire in modo efficace la PICS in terapia intensiva, ¢ essenziale un approccio
di gruppo multidisciplinare. Tuttavia, il numero insufficiente di personale ¢ stato un

problema serio durante I'emergenza Covid-19. Per contrastare la carenza di personale
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e coordinare il feam multidisciplinare, personale e risorse devono essere allocati in
modo efficiente ed efficace. Un approccio di gruppo multidisciplinare pud essere
potenziato utilizzando strumenti di valutazione standardizzati e condividendo gli

obiettivi quotidiani.

Per quanto riguarda gli ulteriori interventi preventivi all’interno delle UTI, ci si ¢
concentrati maggiormente su mobilizzazione precoce (riabilitazione fisica),
nutrizione, ambiente ospedaliero, diari di terapia intensiva e 1’utilizzo di scale di

valutazione validate.

Sia la debolezza muscolare acquisita in terapia intensiva che il delirio, come
componenti della PICS, sono correlati a una qualita ridotta di vita. (81,82) Le linee
guida di pratica clinica giapponesi per gestione di sepsi e shock settico del 2016 (J-
SSCG 2016) suggeriscono di implementare la riabilitazione fisica in fase iniziale come
misura preventiva per la PICS nei pazienti in terapia intensiva. (83) Una recente
revisione sistematica ha chiarito pero che la riabilitazione fisica riduce la debolezza
muscolare acquisita in terapia intensiva, ma non il delirio ¢ non ha migliorato
nemmeno la salute mentale. (47) Probabilmente sono necessari ulteriori studi
randomizzati controllati per chiarire l'effetto della riabilitazione fisica sugli altri
domini della PICS. Una precedente revisione sistematica non ha riportato alcun chiaro
effetto della riabilitazione fisica dopo la dimissione dalla terapia intensiva per esiti
clinicamente rilevanti, come la qualita della vita o la mortalita. (84) Prevenire quindi i
sintomi della PICS durante il ricovero in UTI provoca sicuramente molti benefici dal
punto di vista fisico rispetto al loro trattamento in seguito alla dimissione. La
riabilitazione fisica per la mobilita include attivita come il passaggio dallo stare seduti,
a in piedi e poi alla deambulazione, nonché esercizi di mobilizzazione passiva. (85)
Un'indagine in terapia intensiva in Giappone ha rivelato che far sedere i1 pazienti sul
bordo del letto in modo precoce ¢ regolarmente effettuato in terapia intensiva, mentre
tecniche avanzate quali la stimolazione elettrica neuromuscolare e 1’uso del
cicloergometro sono state fornite raramente. (86) Non ci sono ancora evidenze su

quanto queste tecniche possano essere realmente efficaci.

Anche la nutrizione ¢ essenziale per la prevenzione della PICS, soprattutto per la

debolezza muscolare acquisita in terapia intensiva. Nei pazienti con grave infezione
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da Covid-19, I’iperinfiammazione e I’'immobilizzazione prolungata possono portare ad
una perdita di volume muscolare del 30,1% in 10 giorni di ricovero in terapia intensiva
(87). Inoltre, ¢ stata osservata la malnutrizione, basata sulla Global Leadership
Initiative on Malnutrition, con una frequenza del 18% durante il ricovero, del 79% alla
dimissione dalla terapia intensiva e del 53% a 3 mesi da questa (88). Pertanto,
un'adeguata terapia nutrizionale ¢ essenziale durante e dopo i trattamenti contro il
virus. Tuttavia, le complicazioni gastrointestinali sono comuni nei pazienti critici con
Covid-19 con un’incidenza del 74%, rispetto al 37% nei pazienti con ARDS non
Covid-19 (89). Queste complicazioni gastrointestinali sono spesso osservate dopo il
terzo giorno di malattia critica e al 55% si tratta di transaminasi alte, al 48% di ileo
paralitico e al 4% di ischemia intestinale. Anche se l'intolleranza all'alimentazione
enterale richiede attento monitoraggio, I'adeguata terapia nutrizionale ¢ raccomandata
da tutte le linee guida (90,91). Queste raccomandano la prima nutrizione enterale entro
12-48 h. L’introito energetico deve essere calcolato (da 15 a 30 kcal/kg), in base
all’indice di massa corporea e al livello di malnutrizione. Poiché la mobilitazione ¢
spesso limitata nel trattamento di Covid-19, potrebbe essere necessario prendere in
considerazione 1’attivita fisica per evitare la sovralimentazione. Sulla base delle linee
guida, le proteine (piu di 1,0-1,2 g/kg) devono essere fornite per prevenire la perdita
muscolare. La nutrizione parenterale pud essere presa in considerazione nei casi di
intolleranza alla nutrizione enterale prolungata, come la durata di 57 giorni. Finora,
non ci sono evidenze se la terapia nutrizionale influenza i risultati della PICS dei
pazienti con Covid-19. Tuttavia, ¢ importante notare che l'intervento nutrizionale
combinato con l'esercizio fisico ha migliorato il livello nutrizionale e funzionale a

breve termine. (92)

Altri interventi preventivi possono essere attuati sull’ambiente della terapia intensiva.
I pazienti ricoverati sperimentano molti stimoli ambientali, in particolare rumore e
luce. La presenza eccessiva di rumori ¢ stata trattata in numerosi studi: un recente
studio osservazionale effettuato in sei UTI ha evidenziato che il rumore di fondo ha
avuto un impatto negativo sulla qualita del sonno. (93) Alcune RCT (94-98) hanno
esaminato gli effetti della riduzione del rumore con dispositivi come tappi per le
orecchie e cuffie con cancellazione del rumore, combinati 0 meno con maschere per

gli occhi, sulla qualita del sonno tra i pazienti in terapia intensiva. Tutti gli studi hanno
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riportato una qualita del sonno migliore nei pazienti con i dispositivi; tuttavia, tre su
cinque studi sono stati condotti principalmente in pazienti post-chirurgici e uno era per
lo piu su pazienti non ventilati e con problemi cardiaci. Pertanto, questi risultati non
hanno validita esterna per essere generalizzabili a tutte le popolazioni di pazienti in
terapia intensiva. Il miglioramento della qualita del sonno utilizzando dispositivi di
riduzione del rumore potrebbe comunque ridurre lo sviluppo del delirio in terapia
intensiva: una metanalisi ha ricercato gli effetti dei tappi per le orecchie sullo sviluppo
del delirio nei pazienti in UTI, evidenziando come questi abbiano ridotto
significativamente il rischio di delirio. (99) Ad oggi, non ci sono prove dirette di una
relazione tra fattori ambientali e menomazioni cognitive a lungo termine; tuttavia,
come accennato in precedenza, alcuni studi hanno riportato una relazione significativa
tra la riduzione del rumore e I’incidenza di delirio. (100) Il delirio in terapia intensiva
era associato a deterioramento cognitivo a lungo termine; dunque, esiste la possibilita
che fattori ambientali possano influenzare il deterioramento cognitivo a lungo termine
attraverso il delirio durante il soggiorno in terapia intensiva a causa della ridotta qualita
del sonno. Poco si sa circa gli effetti dell'ambiente sulla salute mentale dei pazienti
dopo la terapia intensiva. Un RCT ha riferito che la musicoterapia o la cancellazione
del rumore mediante le cuffie hanno ridotto 1'ansia durante la degenza rispetto alle cure
abituali nei pazienti con insufficienza respiratoria che richiedono ventilazione
meccanica. Questi interventi potrebbero quindi influire sulla salute mentale dopo la

terapia intensiva. (100)

Il ruolo dell’infermiere per quanto riguarda la prevenzione della PICS ¢ molto
importante all’interno delle UTI. Gli infermieri trascorrono la maggior parte del loro
tempo ad assistere in modo diretto il paziente e possono mettere in pratica il pacchetto
ABCDEFGH. Gli infermieri dovrebbero valutare anche la differenza tra la condizione
del paziente nella pre-ospedalizzazione e quella alla dimissione, supportando la
riconciliazione funzionale. Anche il coinvolgimento della famiglia gioca un ruolo
chiave. (101) Fornire informazioni, comprese quelle sulla PICS, ai membri della
famiglia e utilizzare un diario in terapia intensiva puo rafforzare il collegamento tra
paziente, familiari e personale medico. (102) Inoltre, pud anche promuovere la

partecipazione della famiglia alla cura del paziente.
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I diari delle unita di terapia intensiva sono compilati da medici e famiglie per registrare
lo stato del paziente mentre si trova in UTI e possono essere utilizzati per descrivere
le esperienze del ricoverato. Il diario in terapia intensiva ¢ scritto per il paziente da un
familiare o dal personale medico, come ad esempio un infermiere, ma potrebbe anche
essere registrato dal paziente stesso se questo ne fosse in grado. Questi diari possono
aiutare a rendere il paziente piu orientato e potrebbero prevenire la PICS alleviando
ansia, depressione e sintomi di disturbo da stress post-traumatico sia nel ricoverato che
nella sua famiglia. (103,104) Se I’equipe ospedaliera giudica utile il diario, allora il
concetto viene spiegato al paziente e alla sua famiglia, e il diario viene avviato dopo
aver ottenuto il loro consenso. Il diario ¢ utilizzato per registrare periodicamente note
generali su eventi quotidiani, la vita del paziente, la situazione riabilitativa e molto
altro, a discrezione dell'infermiere responsabile. Se lo si desidera, possono essere
incluse fotografie. Il medico responsabile e il fisioterapista coinvolti nella cura
possono contribuire al diario. Quest’ultimo viene restituito al paziente alla dimissione

dalla terapia intensiva.

Tuttavia, 1 pazienti Covid-19 richiedono un aumento dei carichi di lavoro
infermieristici per quanto riguarda il monitoraggio, l'igiene, la mobilizzazione e il
posizionamento (compresa la posizione prona). Gli infermieri in terapia intensiva
possono svolgere un ruolo importante con l'implementazione del diario di terapia
intensiva per prevenire o attenuare i sintomi psicologici sia dei pazienti infetti da
Covid-19 che delle loro famiglie. Anche durante la pandemia di Covid-19 1 diari in
terapia intensiva avrebbero avuto effetti positivi (ad esempio, 1 pazienti avrebbero
potuto capire meglio cosa fosse successo effettivamente, riempire 1 buchi di memoria
e far fronte a un'esperienza emotiva travolgente). Tuttavia il diario di terapia intensiva
¢ stato utilizzato solo nel 25% dei pazienti con infezione da Covid-19. (80) Questo
dato ¢ probabilmente giustificato dal fatto che i familiari non potevano entrare
all’interno delle stanze dei pazienti in isolamento e dall’enorme carenza di personale

sanitario che le terapie intensive si sono ritrovate ad affrontare.

In un recente studio (105), sono stati proposti una serie di strumenti per la valutazione
della PICS in modo da supportare 1'evoluzione della sua ricerca vista la mancanza di
un consenso univoco sulle giuste scale di valutazione. Si raccomanda di valutare la

PICS entro 2-4 settimane dopo la dimissione dall'ospedale e poi continuamente nei
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periodi di tempo successivi. Gli strumenti diagnostici della PICS sono elencati nella
Tabella 3, suddivisi in base al loro utilizzo nella valutazione dei sintomi fisici,
cognitivi e mentali e con il numero di item e il punteggio cut off specifico per ogni
scala. Nelle menomazioni fisiche, la forza muscolare viene valutata utilizzando i
punteggi del consiglio di ricerca medica (MRC) e i valori della forza di presa e le
funzioni fisiche vengono valutate utilizzando il test del cammino di 6 minuti, EQ-5D-
SL (European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level), SF-36 (Short Form Health
Survey), I’indice di Barthel e la misura di indipendenza funzionale (FIM). Il punteggio
MRC viene utilizzato principalmente per diagnosticare la debolezza acquisita in UTI,
ma puo essere utilizzata anche per valutare gli effetti funzionali e fisici della PICS. 11
test di forza di presa (Hand Grip strength) ¢ valido anche per valutare la forza
muscolare associata alla salute mentale e alla qualita di vita. Il test del cammino di 6
minuti € uno dei test funzionali fisici piu affidabili per la PICS, sebbene sia utilizzabile
in un numero limitato di pazienti. Il deterioramento cognitivo puod essere valutato
utilizzando il test di valutazione cognitiva di Montreal (MoCA), il mini-mental state
exam (MMSE), il mini-test cognitivo (Mini-Cog), il questionario sulla memoria corta
(SMQ) e il questionario informativo sul declino cognitivo (IQCODE). Sebbene
MMSE e Mini-Cog siano test di screening cognitivo ampiamente conosciuti nei
sopravvissuti in terapia intensiva, il MoCA ¢ un test piu sensibile e
raccomandato. L'ansia e la depressione sono spesso valutate utilizzando la scala di
ansia e depressione ospedaliera (HADS) e la scala di autovalutazione dell'ansia di
Zung (SAS) e la scala di autovalutazione della depressione di Zung (SDS).I
questionari sulla salute del paziente PHQ 9 e PHQ 2 vengono utilizzati per lo screening
della depressione e le scale sull’impatto degli eventi IES-R e IES-6 sono spesso

utilizzate per lo screening del PTSD.
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Tabella 3. Strumenti diagnostici per valutare la PICS

Dominio Scale Contenuti Punteggi | Cut-off
. Test manuale
Punteggio Debolezza
muscolare con | 12-60
MRC . muscolare (<48)
12 item
Hand Grip
strength
Prova del _ _ _ _
A pochi passi Punteggio relativo al
cammino di 6 -
o per 6 minuti valore standard
minuti
Fisico
5 livelli di
Valori diversi nei
EQ-5D-5L gravita per 5 0-1 ' '
. vari paesi
1tem
Cambio punteggio
SF-36 36 item 0-100 prntees
>10)
Indice di Scala ADL con 0-100 Indipendenza ADL
Barthel 10 item (<85)
FIM 12 item 13-91 -
Lieve (18-25),
Test MoCA 8 item 0-30 moderata(10-17),
grave (<10)
Lieve (<24),
MMSE 11 item 0-30 moderata (<20),
grave (<10)
Cognitivo Rammentare 3
item e Disfunzione
Mini-Cog ‘ 0-5 .
disegnare un cognitiva (<2)
orologio
SMQ 14 item 4-46 <40
IQCOD 26 item 0-3 >1
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Dominio Scale Contenuti Punteggi | Cut-off
Mentale
HADS 14 item 0-14 >8
Ansia (>45),
Ansia e depressione: lieve
depressione SAS e SDS 20 item 20-80 (45-59), moderata
(60—-69), grave (70—
80)
PHQ-9 9 item 0-27 >10
Depressione
PHQ-2 2 item 0-6 >2
04
IES-R 22 item ] >1,6 in media
PTSD (media)
0-4
IES-6 6 item >1,75 in media
(media)
PCL-5 20 item 0-80 >31-33

MRC: consiglio di ricerca medica, MMT: test muscolare manuale, FIM: misura di
indipendenza funzionale, MoCa: valutazione cognitiva di Montreal, MMSE: mini-
esame dello stato mentale, Mini-Cog: mini test cognitivo , SMQ: short-memory
questionnaire, IQCODE: questionario informativo sul declino cognitivo, HADS: scala
di ansia e depressione ospedaliera, SAS: scala di autovalutazione dell'ansia di Zung,
SDS: scala di autovalutazione della depressione di Zung, PHQ: questionario sulla
salute del paziente, IES: scala dell’impatto degli eventi, PCL-5: checklist PTSD per
DSM-5. (106)

2) Interventi di follow-up

Una volta che la PICS viene diagnosticata, ci sono ancora interventi che possono
favorire il recupero. E necessario un sistema di follow-up per consentire ai pazienti di
tornare nella comunita e per comprendere il decorso a lungo termine della PICS dopo
l'infezione da Covid-19. In Italia ¢ stata istituita una clinica di follow-up post-Covid-

19 per monitorare i progressi e curare gli eventuali sintomi (107). Presso la clinica,
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medici, neurologi, psichiatri, cardiologi e nutrizionisti eseguono esami fisici e
valutazioni di vario tipo (respiratorie, cardiovascolari, della salute nutrizionale,
cognitiva, mentale, ecc.) in base al programma ed eseguendo dei sondaggi di follow-
up. Inoltre, nella maggior parte degli stati degli Stati Uniti, sono state costruite cliniche
di assistenza post-Covid-19 per valutare e trattare i sintomi (108). Questo sistema ¢
composto da collaborazioni con I'équipe di assistenza primaria e coordinamento dei
servizi sanitari e sociali e richiede la collaborazione della comunita locale. Dobbiamo
superare diverse barriere per condurre 1 follow-up per la PICS perché piu della meta
dei pazienti non puo essere valutata a causa del loro stato di salute o di difficolta
tecniche. Le barriere percepite includevano la mancanza di fondi, la mancanza di
spazio, la difficile identificazione di pazienti appropriati, la presenza della famiglia

(109).

Un approccio multidisciplinare sembra ragionevole data la natura multifattoriale della
PICS; tuttavia, ci sono diverse problematiche alla sua applicazione. Mancanza di
organizzazione, risorse adeguate, personale adatto e prove di alta qualita per la sua
efficacia rendono il trattamento di PICS un’impresa difficile, evidenziando la necessita
di prevenzione e riconoscimento precoce. Per quanto riguarda la necessita di acquisire
prove di alta qualita, ¢ in corso una ricerca volta a stabilire definizioni, metodi e
strumenti di valutazione chiari che standardizzeranno la diagnosi e consentiranno la

produzione di prove generalizzabili.

Le cliniche post-rianimazione che forniscono il follow-up ai sopravvissuti in terapia
intensiva possono essere utili fornendo consulenza e supporto ai pazienti e alle loro
famiglie, nonché un'adeguata educazione in merito alla riabilitazione, ad un buono

stato nutrizionale e un sonno adeguato. (109)

I pazienti con sintomi psichiatrici possono trarre beneficio dal trattamento con una
combinazione di farmacoterapia e misure non farmacologiche, come terapie
psicologiche e comportamentali. Non esiste un farmaco specifico che si sia dimostrato
utile nel trattamento dei sintomi psichiatrici correlati alla PICS e non ¢ chiaro in cosa
questi differiscano fisiopatologicamente dalla depressione, dall'ansia e dal disturbo da
stress post-traumatico non correlati alla PICS. Un recente rapporto in un modello PICS

murino ha suggerito che il sistema GABAergico, e in particolare la disfunzione
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dell'interneurone correlata alla parvalbumina nell'ippocampo, pud giocare un ruolo
significativo nella fisiopatologia della PICS e che il trattamento precoce con
fluoxetina, un farmaco antidepressivo, puo alleviare questa patologia. Mancano ancora
risultati rilevanti dagli studi effettuati sugli uomini. Per quanto riguarda le altre terapie,
quella cognitivo-comportamentale ¢ considerata il trattamento non farmacologico di
prima linea per la maggior parte dei disturbi psicologici correlati alla PICS e PICS-F,
vale a dire depressione, ansia € PTSD. (110) I programmi cognitivo-comportamentali
hanno il vantaggio di essere effettuati tramite smartphone e applicazioni informatiche,
e possono quindi essere consegnati anche durante le rigide condizioni della pandemia.
(111) Post-terapia intensiva le cliniche possono nuovamente fornire il collegamento
necessario per il tempestivo riconoscimento di aspetti cognitivi o altri sintomi

psichiatrici di PICS.

La disfunzione fisica richiede un approccio multidisciplinare che includa esercizio,
fisioterapia, terapia occupazionale e riabilitazione e richiede il coinvolgimento di
medici, neuropsichiatri, fisioterapisti e terapisti respiratori. (112) In questo contesto
possono essere applicate nuove tecniche promettenti che mirano al recupero dalla
PICS combinando una valutazione obiettiva della massa corporea magra e del
metabolismo ed interventi di buona alimentazione ed esercizio fisico. (113—-115) Ad
esempio, ¢ stato dimostrato che le riserve di glicogeno muscolare si esauriscono
precocemente durante la malattia critica. (114) Questo € importante perché le proteine
muscolari devono quindi essere scomposte dal corpo per produrre energia una volta
che le riserve di glicogeno sono esaurite. Sono state sviluppate nuove tecnologie ad
ultrasuoni che misurano il contenuto di glicogeno nei muscoli e, se combinato con
adeguati interventi nutrizionali, puo aiutare a ripristinare la capacita anabolica e ridurre

o invertire la perdita muscolare. (116)

Le cliniche di follow-up delle unita di terapia intensiva sono specializzate per i pazienti
sopravvissuti e dimessi dalla terapia intensiva. Hanno attirato 1'attenzione come luogo
per la diagnosi e il trattamento di PICS. Queste cliniche di follow-up si sono diffuse
principalmente in Europa negli ultimi 20 anni, ma si stanno gradualmente diffondendo
anche in Nord America. Le cliniche non hanno fissato un metodo di valutazione del
paziente e gli interventi terapeutici variano in base alle strutture. Oltre a supportare la

riabilitazione fisica, la funzione cognitiva e i sintomi mentali, all’interno della clinica
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ci sono i cosiddetti “farmacisti clinici” che lavorano direttamente con medici e altri
operatori sanitari per garantire che i farmaci prescritti ai pazienti contribuiscano ai

migliori risultati di salute possibili.

Lo studio RaCTICaL ¢ un RCT rappresentativo che ha esaminato 1'utilita delle cliniche
di follow-up in terapia intensiva. (64) L'RCT condotto in tre istituti del Regno Unito
ha preso di mira tutti i pazienti sopravvissuti al ricovero in ospedale dopo aver ricevuto
un trattamento intensivo. Nel gruppo di intervento, ¢ stata effettuata la riabilitazione
dal momento della dimissione fino a 3 mesi da essa e 'osservazione clinica di follow-
up ¢ stata effettuata a 3 e a 9 mesi. N¢é riabilitazione né follow-up ¢ stato effettuato nel
gruppo di controllo. Gli obiettivi primari erano il punteggio relativo alla qualita della
vita e I'SF-36 dopo 12 mesi e quelli secondari erano il punteggio relativo alla qualita
della vita relativo alla salute dopo 6 mesi e gli anni di vita migliorati in qualita, la
presenza di disturbo da stress post-traumatico e gravita dell'esordio, la scala di ansia e
depressione ospedaliera dopo 12 mesi ed efficienza dei costi dopo 12 mesi. Tuttavia,
il programma di follow-up di terapia intensiva guidato dall'infermiere non ha mostrato
nessuna prova dell'effetto o del rapporto costo-efficacia nel miglioramento della
qualita di vita del paziente nell'anno successivo alla dimissione. Ulteriore lavoro
dovrebbe quindi concentrarsi sul ruolo della riabilitazione fisica precoce, sul delirio,
sulle disfunzioni cognitive e sul coinvolgimento dei parenti durante il recupero da una
grave malattia. Le unita di terapia intensiva dovrebbero rivedere i loro programmi sulla
base di questi risultati. Nel 2015, ¢ stata fatta una revisione e metanalisi per esaminare
gli effetti del follow-up in terapia intensiva sugli esiti incentrati sul paziente, ovvero
sulla qualita della vita, ansia, depressione, PTSD, funzione fisica e cognitiva, e
reintegrazione. (117) I risultati hanno indicato che le visite periodiche di fo/low-up non
migliorano la qualita della vita, ansia, depressione, funzione fisica o cognitiva, o
ritorno al lavoro. Tuttavia, sembravano ridurre i sintomi di PTSD dopo il ricovero in
terapia intensiva, forse grazie a interventi volti a riformulare 1'esperienza in UTL In
questo momento, non ¢ chiaro se l'intervento sia efficace. Post-terapia intensiva, il
follow-up deve essere sviluppato in collaborazione con i pazienti e le loro famiglie e
gli effetti dovrebbero essere studiati piu ampiamente e in contesti comparabili. Le
cliniche dovrebbero essere il luogo per il follow-up della PICS sviluppato durante il

ricovero, cosi come per la scoperta e il trattamento di nuovi sintomi insorti dopo la

32



dimissione. Non ci sono prove sufficienti per quanto riguarda l'utilita delle cliniche di
follow-up in terapia intensiva; quindi, ulteriori studi sono necessari per lo sviluppo

futuro.

33



34



Capitolo 5 DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Lo scopo ultimo dell'assistenza in terapia intensiva alla dimissione ¢ fornire la migliore
qualitda di vita possibile compatibilmente agli esiti della malattia. 11 Covid-19 ha
aumentato notevolmente il numero di sopravvissuti in terapia intensiva e ora sia
l'assistenza sanitaria che la terapia intensiva sono argomenti di interesse pubblico
senza precedenti. Una maggiore consapevolezza dell'assistenza in terapia intensiva
potrebbe fornire maggiori opportunita di dialogo sulle esperienze in UTI, forse
permettendo ai pazienti e alle famiglie di aprirsi e di condividere di piu sulle loro sfide

in corso.

La pandemia di Covid-19 ha costituito un enorme onere per la vita dei pazienti e per
la societa. L'obiettivo finale della prevenzione della PICS non ¢ solo la prevenzione
dei disturbi fisici, cognitivi e mentali, ma anche dare I'opportunita ai sopravvissuti di
tornare alle loro vite. La disoccupazione € comune, € quasi la meta dei sopravvissuti
in terapia intensiva soffre di stress finanziario dopo la dimissione dall'ospedale (118).
Il tasso di suicidio nei sopravvissuti alla PICS ¢ due volte superiore rispetto ai
sopravvissuti ospedalieri non in terapia intensiva, e dare quindi un sostegno a queste
persone ¢ essenziale. Anche I'impatto per la societa deve essere tenuto in
considerazione. I tassi di riammissione dei sopravvissuti in terapia intensiva erano del
15%, 26%, e 43%, rispettivamente a 30 giorni, 90 giorni e 1 anno dopo la dimissione,
e il numero di risorse utilizzate ¢ rilevante (119). L'utilizzo del pacchetto ABCDEFGH
ha ridotto il costo sanitario di degenza in ospedale di circa il 30% e anche il follow-up
dei sopravvissuti in terapia intensiva ha ridotto il costo sanitario annuale (120).
Abbiamo bisogno quindi di prepararci ad affrontare il gran numero di pazienti che
saranno affetti da alcuni dei sintomi della PICS a causa della recente pandemia di

Covid-19.

L'identificazione di antecedenti come eta, sesso ¢ trattamenti correlati alla terapia
intensiva identificati nella letteratura puo aiutare i medici a sviluppare una
consapevolezza dei fattori di rischio della PICS e quindi migliorare il trattamento e la
prevenzione. Tuttavia, sono necessarie ulteriori ricerche per valutare sistematicamente
questi fattori di rischio e accertarne l'entitd e l'influenza relazionale. Dopo aver

esaminato le conseguenze degli studi, questa analisi concettuale ha rilevato che i
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pazienti spesso sperimentano complicazioni avverse a lungo termine, causando una
diminuzione della qualita della vita e un sovraccarico dei loro caregiver. Tuttavia,
alcuni pazienti stabiliscono una nuova normalita e una strategia di coping positiva,
sebbene possano manifestare alcuni sintomi PICS, quindi ¢ possibile che fornire

supporto a questi pazienti possa produrre risultati positivi.

Questa revisione ha riassunto i recenti progressi sulla PICS e le potenziali strategie da
attuare per aiutare i numerosi casi emergenti dopo essere sopravvissuti all'infezione da

Covid-19.

In definitiva il messaggio essenziale che vorrei inviare a chi si occupa di salute
pubblica ¢ che la PICS ¢ una malattia critica in aumento a causa del Covid-19 e che
sta cambiando la vita dei sopravvissuti con esiti di malattia che impediscono il loro
ritorno ad una vita normale. Nonostante questa sindrome costituisca un grande
ostacolo per il sistema sanitario e per le terapie intensive, sono necessarie evidenze per
cercare gli approcci corretti non solo per salvare la vita ai pazienti, ma anche per

migliorare la loro qualita di vita oltre la sopravvivenza.

Da questa revisione, ¢ emersa la necessita di concentrarsi sulla prevenzione della PICS
piuttosto che sul suo trattamento una volta ricevuta la diagnosi, in quanto si tratta di
una sindrome molto complessa e 1 cui sintomi sono concatenati tra loro. Nonostante
ci0, da molti articoli si evince la difficolta durante la recente pandemia di Covid-19 di
attuare molti interventi preventivi previsti a causa della mancanza di personale negli
ospedali, dell’estrema contagiosita del virus e della necessita di mettere in isolamento

questo tipo di pazienti.

I limiti di questa revisione bibliografica sono la scarsita di articoli riguardo 1’attuale
gestione di casi PICS in Italia e riguardo il loro trattamento. Inoltre non vi ¢ un
consenso univoco sugli strumenti di valutazione da utilizzare per valutare e

diagnosticare la presenza di PICS all’interno degli ospedali e delle cliniche italiane.
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