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“Tips and tricks” sulla gestione del supporto
extracorporeo alle funzioni vitali in unita
di terapia intensiva cardiologica
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In patients with severe cardiac dysfunction refractory to conventional therapies, extracorporeal membrane
oxygenation used in veno-arterious modality can provide temporary circulatory assistance (extracorporeal
life support, ECLS). Since it is an invasive and complex technigue, its use is potentially burdened by severe
complications, thus requiring careful nursing and medical care during intensive cardiac care unit stay. The
use of ECLS requires specific skills such as knowledge of protective mechanical invasive ventilation, specific
echocardiographic evaluation, accurate monitoring of hemodynamics and laboratory tests. A patient on
ECLS is at high risk of thrombotic and hemorrhagic complications that could be fatal, hence specific pro-
and anti-hemostatic therapy is needed. Moreover, the knowledge of some peculiar aspects of ECLS system
and management can help doctors to avoid several complications such as limb ischemia, left ventricular
overload and regional perfusion discrepancy. In conclusion, careful management by adequately trained
personnel is required.
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INTRODUZIONE

Il sistema di ossigenazione a membrana extracorporea (ex-
tracorporeal membrane oxygenation, ECMO) & in grado di
fornire un temporaneo supporto cardiocircolatorio, attraverso
un sistema di circolazione extracorporea, a pazienti con seve-
ro ma potenzialmente reversibile deterioramento cardiaco o
respiratorio refrattario alle convenzionali strategie terapeuti-
che'. Ad oggi il suo utilizzo & in netto aumento come dimo-
strato dai dati del registro ELSO (Extracorporeal Life Support
Organization)?. LECMO pud essere utilizzato secondo due
metodiche, in relazione all’obiettivo che si vuole perseguire.
La modalita veno-venosa ha lo scopo di vicariare esclusiva-
mente la funzione respiratoria del polmone, in caso di insuf-
ficienza respiratoria grave refrattaria, ma non fornisce nessun
tipo di supporto al circolo. Quando, invece, 'ECMO viene
utilizzato in modalita veno-arteriosa (VA-ECMO), fornisce un
supporto circolatorio (extracorporeal life support, ECLS). Que-
sta & la modalita utilizzata in caso di shock cardiogeno refrat-
tario ed arresto cardiaco refrattario. In nessun caso I'ECMO
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rappresenta un intervento terapeutico di per sé, ma costitui-
sce esclusivamente un supporto alle funzioni vitali al fine di
mantenere il cuore e/o i polmoni a riposo permettendone cosi
il recupero funzionale e rendendo possibile un trattamento
medico massimale.

OSSIGENAZIONE A MEMBRANA
EXTRACORPOREA VENO-ARTERIOSA
O SUPPORTO CARDIOCIRCOLATORIO

Questo tipo di metodica ha I'obiettivo di vicariare la funzione
circolatoria di pazienti con un cuore ormai insufficiente per
un periodo tale da permetterne il recupero funzionale (bridge
to recovery), oppure da poter candidare o inviare il paziente a
trapianto cardiaco (bridge to candidacy, bridge to transplan-
tation) o da poter valutare la possibilita di altre strategie tera-
peutiche o di impianto di dispositivi di assistenza ventricolare
sinistra (LVAD) (bridge to decision, bridge to bridge)?.

E costituito da una pompa centrifuga, un ossigenatore,
uno scambiatore di calore e da un sistema di cannule di dre-
naggio e reinfusione. Il tipo di configurazione pit comune e
quello con accesso periferico in cui il sangue viene prelevato
dal paziente da una cannula inserita a livello di una vena peri-
ferica (di solito femorale) che drena I'atrio destro, & trasporta-
to alla pompa centrifuga extracorporea che vicaria la funzione
circolatoria generando un flusso di sangue continuo, viene
quindi inviato ad un ossigenatore a membrana extracorporea
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che vicaria la funzione polmonare (ossigenazione e rimozione
dell’anidride carbonica) e viene reinfuso al paziente attraverso
una cannula posizionata in arteria femorale. Anche I'arteria
ascellare puod essere scelta come sede di cannulazione peri-
ferica®.

La cannulazione periferica viene solitamente effettuata
per via percutanea, pit raramente richiede un approccio chi-
rurgico.

In alcuni casi & necessario commutare I'ECMO periferico
in centrale, in particolare quando viene rilevato un insufficien-
te scarico del ventricolo sinistro o sono presenti complicanze
dell’accesso periferico. Nella cannulazione centrale la cannula
venosa viene posizionata in atrio destro e quella arteriosa in
aorta ascendente (mediante toracotomia o sternotomia) con
il vantaggio di garantire un flusso anterogrado ed una portata
maggiore.

Le principali indicazioni al posizionamento di VA-ECMO
sono: shock cardiogeno refrattario, arresto cardiaco refratta-
rio in casi selezionati, cardiomiopatia in fase terminale, embo-
lia polmonare, miocardite acuta, aritmie maligne refrattarie,
grave depressione della funzione cardiaca da farmaci o sepsi,
disfunzione ventricolare acuta postcardiotomica, insufficienza
ventricolare destra post-trapianto cardiaco*.

Il trattamento con ECLS & una metodica invasiva e com-
plessa che pud essere gravata da complicanze gravi come
eventi embolici, emorragie, danno d'organo, in particolare
neurologico®. Pertanto richiede un’attivita assistenziale inten-
sa durante tutto il decorso in unita di terapia intensiva car-
diologica (UTIC), che deve essere caratterizzata da particola-
ri accortezze, tese a prevenire, limitare, cogliere e risolvere
prontamente le complicanze correlate.

VENTILAZIONE MECCANICA

Durante ECLS il paziente & generalmente intubato e ventilato
meccanicamente. Essendo I'/ECMO un ottimo scambiatore di
gas, |'obiettivo della ventilazione meccanica in questi pazienti
deve essere quello di mantenere un adeguato scambio gasso-
so minimizzando il rischio di danno polmonare da ventilazione
mettendo il polmone a riposo’. Al fine di mantenere il polmo-
ne a riposo ed evitare il rischio di volotrauma e barotrauma, e
raccomandabile mantenere una “ventilazione protettiva”, im-
postando una frequenza respiratoria tra 10 e 15 atti/min, un
volume corrente (tidal volume, Vt) <6 ml/kg ed una pressione
di plateau <25 cmH,0, tollerando un certo grado di ipercap-
nia “permissiva”. Alcuni studi hanno poi suggerito che una
ventilazione “iperprotettiva” (Vt <4 ml/kg e pressione di pla-
teau <20 cmH,0) pud migliorare la prognosi’=®.

Nel paziente in ECLS una ventilazione di questo genere
puo essere mantenuta garantendo buoni scambi respiratori
grazie alla presenza combinata dell’ossigenatore extracorpo-
reo.

Nel paziente con severa compromissione cardiaca come
quello in ECLS, elevati livelli di pressione positiva di fine espi-
razione (positive end-expiratory pressure, PEEP) inibiscono il
ritorno venoso e possono avere effetti negativi sull’emodina-
mica. Non esiste un valore di PEEP raccomandato; solitamente
vengono impostati valori di PEEP tra 5 e 15 cmH,0’.

Infine, alcuni studi hanno suggerito che I'iperossia sia asso-
ciata ad un incremento della mortalita nei pazienti in ECLS'®12
poiché provoca una risposta pro-inflammatoria alle specie
reattive dell’ossigeno e I'induzione della vasocostrizione con
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conseguente ipoperfusione d'organo'?; pertanto & raccoman-
dabile ridurre la frazione inspirata di ossigeno (FiO,) al livello
piu basso possibile con un target di pressione arteriosa di os-
sigeno tra 60 e 100 mmHg’. Anche I'ipocapnia ha mostrato
essere correlata con complicanze in pazienti con ECLS™.

I monitoraggio degli scambi gassosi deve essere effettua-
to a livello dell’arteria radiale destra, che rappresenta il punto
del corpo piu lontano dal sito di reinfusione di sangue ossi-
genato. Questa e la sede dove e meglio valutabile il livello di
perfusione cerebrale e cardiaca.

SEDAZIONE

Il paziente in ECLS dovrebbe essere profondamente sedato
durante la cannulazione e il mantenimento dell’assistenza per
le prime 12-24 h allo scopo di evitare il respiro spontaneo e il
movimento del paziente. Raramente & necessario curarizzare
il paziente. Nelle fasi di mantenimento la sedazione e I'anal-
gesia dovrebbero essere dosate sulla base dell’agitazione e del
disagio del paziente usando i dosaggi minimi tali da assicurare
che il paziente non trazioni le cannule provocando un rischio
di decannulazione o di occlusione della linea di perfusione.
Quotidianamente dovrebbe essere eseguita una sospensione
della sedoanalgesia per il tempo necessario ad eseguire una
finestra neurologica’.

FUNZIONE RENALE E NUTRIZIONE

Nel paziente in ECLS deve essere mantenuta un’'adeguata
diuresi spontanea o stimolata farmacologicamente volta al
mantenimento di un adeguato stato volemico e all’elimina-
zione degli edemi. Questo favorisce il recupero cardiaco e pol-
monare e aiuta a ridurre i tempi di ECLS. Non di rado tuttavia
il paziente trattato con ECLS presenta o sviluppa insufficienza
renale che puo essere correlata alle condizioni di base (shock
cardiogeno) o al sovrapporsi di una noxa patogena (terapia
antibiotica, stato settico, nefropatia da mezzo di contrasto)
con necessita di terapia sostitutiva renale.

Infine, & indispensabile un supporto nutrizionale (general-
mente enterale mediante sondino nasogastrico) con comple-
to apporto calorico e proteico’.

TERAPIA DELL'EMOSTASI

Le alterazioni dell’emostasi durante ECMO sono complesse
e possono comportare sia eventi emorragici che trombotici a
causa di alterazioni di molti costituenti della cascata coagula-
tiva. Tutti i pazienti sottoposti a trattamento con ECMO richie-
dono una terapia antitrombotica che controbilanci I'ipercoa-
gulabilita risultante dall'interazione tra il sangue e il materiale
del circuito extracorporeo. Lipercoagulabilita innesca un’ec-
cessiva fibrinolisi che porta al consumo di fattori della coagu-
lazione, a piastrinopenia, a disfunzione piastrinica e ad una
risposta infiammatoria massiva'. Come risultato, il sanguina-
mento é la complicanza pit comune in questo tipo di pazienti
e si associa ad una peggiore sopravvivenza'®. Le sedi piu co-
muni di sanguinamento sono i siti di accesso delle cannule, la
cute e le mucose. Meno frequenti ma potenzialmente fatali
sono i sanguinamenti maggiori (polmonari, gastrointestinali,
retroperitoneali e del sistema nervoso centrale).
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C AGOSTINI ET AL

| farmaci attivi sul sistema emostatico che vengono utiliz-
zati durante ECLS sono:

e eparina non frazionata: e I'agente anticoagulante piu uti-
lizzato durante ECMO. Deve essere mantenuta in infusio-
ne continua. Il livello di anticoagulazione deve essere mo-
nitorato mediante controlli del tempo di tromboplastina
parziale attivata (aPTT) mantenendo un range tra 45 e 50
s o mantenendo il tempo di coagulazione attivata (ACT)
1.5 volte il valore di riferimento normale. Generalmente
la dose di eparina necessaria in questo contesto varia tra
800 e 1200 UI/h*™5; tuttavia, se il paziente presenta una
conta piastrinica o leucocitaria elevata o uno stato di iper-
coagulabilita, pud essere necessario un elevato dosaggio
di eparina, al contrario se il paziente e trombocitopenico,
presenta insufficienza renale o ha elevati valori di prodotti
di lisi della fibrina in circolo, potrebbero essere sufficienti
bassi dosaggi. L'attivita dell’eparina & fortemente dipen-
dente dai livelli plasmatici di antitrombina (AT); se I'AT
viene corretta farmacologicamente, la dose di eparina ri-
chiesta sara minore. Allo stesso modo, anche bassi livelli
di piastrine portano ad un‘aumentata sensibilita all’epari-
na, pertanto la somministrazione di concentrati piastrinici
modifica la dose di eparina richiesta;

e nibitori diretti della trombina (bivalirudina e argatroban):
costituiscono un'alternativa all’anticoagulazione con epa-
rina durante ECLS. In particolar modo la loro utilita & ri-
conosciuta in caso di trombocitopenia indotta da eparina
(HIT)'®, condizione che puo verificarsi dopo somministra-
zione di eparina, causata dallo sviluppo da parte dell’'or-
ganismo di anticorpi anti-complesso fattore piastrinico 4
(PF4)/eparina e caratterizzata da fenomeni trombociti e
piastrinopenia grave. Se i criteri diagnostici per questa sin-
drome sono soddisfatti, & indicata la sospensione imme-
diata dell’eparina e la sostituzione con inibitori diretti della
trombina. L'efficacia della bivalirudina & stata dimostrata
nel paziente in ECMO anche in assenza di HIT'". La dose
di bivalirudina riportata & di 0.03-0.2 mg/kg/h con o senza
bolo di 0.5 mg/kg;

e altri farmaci: per controbilanciare questa condizione di
ipercoagulabilita multifattoriale spesso & necessario ri-
correre ad una trombofilassi individualizzata.'® Nel tempo
sono stati sviluppati protocolli di associazioni di farmaci
che agiscono sul sistema emostatico in aggiunta alla te-
rapia eparinica volti a controbilanciare lo stato di ipercoa-
gulabilita nel paziente in ECMQ™2°. Tuttavia ad oggi non
esiste una standardizzazione. | farmaci che generalmente
vengono associati all’eparina sono:

— antipiastrinici: (a) aspirina: iniziando con un basso do-
saggio (dose iniziale 81 mg/die) ed eventualmente au-
mentato; (b) dipiridamolo: la dose iniziale usata duran-
te ECLS & di 50 mg ogni 8 h e pud essere aggiustata
sulla base dell’aggregometria;

— pentossifillina: ha come scopo la riduzione della viscosi-
ta plasmatica quando i valori di fibrinogeno sono >350
mg/dl. La dose di partenza & di 200 mg ogni 8 h fino ad
un massimo di 400 mg ogni 8 h.

Al fine di prevenire e/o trattare le complicanze emorragi-
che, possono inoltre essere associati i sequenti farmaci:

e antifibrinolitici: acido aminocaproico e acido tranexamico.
Queste terapie sono richieste soprattutto nella gestione del
sanguinamento post-impianto di ECMO. L'utilizzo di questi
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farmaci non e standardizzato. Generalmente I'acido ami-
nocaproico viene somministrato tramite una dose carico di
100 mg/kg e.v. in 1 h, poi sequito dall'infusione continua di
25-33 mg/kg/h e.v. per almeno 48 h. L'acido tranexamico
viene tipicamente infuso ad una velocita di 10-16 mg/kg/h
e.v. fino alla cessazione del sanguinamento?';

e antitrombina: in caso di rilievo di bassi valori di AT pla-
smatica, pud essere considerata la correzione mediante
somministrazione di AT concentrata o ricombinante. Al-
cuni centri utilizzano I'AT profilatticamente nei pazienti in
ECLS in caso di AT <50-80%. Altri centri invece correg-
gono i valori di AT solo se c’é evidenza di ridotta risposta
all’eparina. Dopo la somministrazione di AT, il dosaggio
di eparina deve essere ridotto (fino al 50%) per un incre-
mento del suo effetto anticoagulante.

Nei pazienti in ECLS & consigliabile il monitoraggio dellat-
tivita emocoagulativa in toto con tromboelastogramma da
effettuare ogni 24 h.

MONITORAGGIO

Ecocardiogramma

Durante il supporto con ECLS I'ecocardiografia permette di
eseguire una serie di valutazioni volte al monitoraggio e all’ot-
timizzazione del supporto ECLS e al riconoscimento e tratta-
mento precoce delle complicanze. Frequentemente si rende
necessaria |'esecuzione di un esame ecocardiografico transe-
sofageo se la finestra transtoracica & inadeguata.

Subito dopo il posizionamento delle cannule e I'awio del
supporto con VA-ECMO periferico, il postcarico aumenta in
maniera significativa in quanto il sangue ossigenato viene reim-
messo in circolo controcorrente. Questo pud generare sovrac-
carico e distensione del ventricolo sinistro con peggioramento
della funzione contrattile ventricolare sinistra, fino alla mancata
apertura della valvola aortica; la conseguenza & lo sviluppo di
stasi ematica con rischio di trombosi nelle camere cardiache e
nei grandi vasi ad elevato rischio embolico e di ostruzione mec-
canica del sistema di assistenza circolatoria. L'ecocardiogramma
permette il riconoscimento precoce di queste condizioni valu-
tando la distensione del ventricolo sinistro, verificando I'apertu-
ra della valvola aortica (valutandola anche con contropulsatore
aortico [IABP] in pausa, qualora I'lABP sia in sede in associazio-
ne all'lECMO), rilevando la presenza di ecocontrasto spontaneo
e puo portare a modificare le scelte terapeutiche per decaricare
il ventricolo sinistro*?2. Durante la fase di mantenimento del
supporto ECLS, I'esame ecocardiografico deve essere ripetu-
to quotidianamente. Durante questa fase I'ecocardiogramma
& indispensabile per la valutazione delle possibili complicanze
correlate al supporto ECLS come la trombosi intracavitaria, il
dislocamento delle cannule, la presenza di tamponamento
cardiaco*?. In particolare un versamento pericardico che puo
apparire privo di impatto emodinamico durante il supporto
ECLS, puo diventare emodinamicamente significativo quando
il supporto extracorporeo viene ridotto e deve quindi essere
controllato seriatamente??. Quotidianamente deve essere valu-
tata la funzione cardiaca calcolando la gittata sistolica (stroke
volume, SV), mediante la misurazione del tratto di efflusso del
ventricolo sinistro e dell'integrale velocita-tempo del flusso
sottoaortico, e la portata cardiaca (SV x frequenza cardiaca).
Essendo I'ecocardiografia una metodica operatore-dipendente,
un escamotage per limitare la variabilita interoperatore & quello



di utilizzare sempre la stessa misura del tratto di efflusso ese-
guita la prima volta in quel paziente. In questo modo, I'unica
variabile determinante lo SV sara l'integrale velocita-tempo del
flusso sottoaortico. Indispensabile & anche un accurato studio
e monitoraggio delle dimensioni e della funzione contrattile del
ventricolo destro mediante una valutazione multiparametrica?.

L'ecocardiogramma, in particolare con approccio transe-
sofageo, deve, inoltre, confermare il corretto posizionamento
della cannula venosa che si deve trovare nella porzione media
dell’atrio destro e verificare che I'estremita della cannula non
sia a contatto diretto con le strutture cardiache, in particolare
il setto interatriale, per evitare traumatismi (Figura 1).

Questa valutazione deve essere ripetuta piu volte durante
il decorso dato il rischio di sposizionamento durante le mano-
vre di nursing e di trasporto del paziente.

L'ecocardiografia durante la fase di assistenza ECLS trova,
infine, utilita nella valutazione dello stato volemico del pazien-
te mediante I'analisi del riempimento ventricolare e della cava
inferiore. Tali parametri possono essere utili nella gestione te-
rapeutica del paziente in ECLS suggerendo o meno modifiche
delle strategie terapeutiche (fluid challenge, terapia diuretica,
decongestione con terapia sostitutiva renale).

L'ultima fase in cui I’'ecocardiografia gioca un ruolo crucia-
le & lo svezzamento (weaning) dal supporto ECLS. | parametri
ecocardiografici che suggeriscono un possibile svezzamento
dall’ECLS includono un’adeguata frazione d’eiezione del ven-
tricolo sinistro, I'integrale velocita-tempo al tratto di efflusso
del ventricolo sinistro >10 cm e I'assenza di dilatazione del
ventricolo sinistro e di tamponamento cardiaco®. L'ecocardio-
grafia ha il limite di non poter fornire una valutazione “in
continuo”, di necessitare di una buona finestra acustica, di
essere operatore-dipendente e di richiedere un training in
guesto contesto clinico?.

Monitoraggio emodinamico

L'obiettivo principale del monitoraggio nel paziente in ECLS &
quello di guidare la terapia al fine di ottimizzare i parametri
emodinamici per raggiungere un’adeguata perfusione d'or-
gano. Limportanza del monitoraggio dei parametri emodi-
namici del paziente in ECLS si mantiene durante tutto il suo
decorso. Per essere accurato, il monitoraggio emodinamico
non pud affidarsi ad un unico parametro ma deve essere mul-

Figura 1. Ecocardiogramma transesofageo: I'immagine mostra la can-
nula venosa del supporto circolatorio (tagliata trasversalmente) corret-
tamente posizionata in atrio destro in assenza di contatto con il setto
interatriale.
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tiparametrico. Di seguito, i principali parametri che & necessa-
rio monitorare nel paziente con ECLS:

e la pressione di perfusione rilevata mediante il monitorag-
gio invasivo della pressione arteriosa media: & sufficiente
una linea arteriosa radiale (solitamente radiale destra uti-
lizzata anche per il monitoraggio degli scambi gassosi).
L'obiettivo & il mantenimento di una pressione arteriosa
media =270 mmHg;

e la pressione di incuneamento capillare (wedge pressure),
se disponibile il catetere di Swan-Ganz, come indice dello
stato di congestione polmonare e riempimento volemico;

e la portata cardiaca: il catetere di Swan-Ganz & stato per
anni il gold standard per il monitoraggio della portata
cardiaca, nonostante la sua utilita sia ancora oggetto di
discussione?>?¢, Questo strumento infatti, oltre a poter
misurare le pressioni delle camere cardiache, la pressio-
ne di incuneamento capillare, la saturazione venosa mi-
sta (SvO,, vedi dopo), & in grado di misurare la portata
cardiaca tramite la tecnica della termodiluizione o tramite
Fick con prelievi ossimetrici multipli. Tuttavia la necessita
di avere un catetere in arteria polmonare ¢ associata ad in-
cremento di mortalita e morbilita e pertanto il suo utilizzo
é attualmente in riduzione. Inoltre la termodiluizione nel
paziente con ECLS presenta importanti limiti di accuratez-
za a causa del drenaggio del sangue venoso a carico della
cannula venosa in atrio destro. Il suo impiego & determi-
nante nella fase di svezzamento e rimozione dell'ECLS. |
sistemi “Pulse Contour” (che calcolano portata cardiaca
e variabili emodinamiche sulla base dell’analisi della for-
ma dell'onda pressoria), sono poco utilizzabili in questo
contesto poiché I'ECLS produce un flusso continuo. Tra
queste metodiche, il PRAM (pressure recoding analytical
method) ha il vantaggio di tenere conto nella sua analisi
non solo della componente pulsatile dell’'onda, ma anche
di quella continua, essendo cosi teoricamente utilizzabile
anche durante supporto ECLS?%8. Il PRAM ¢ in grado di
fornire oltre a una misurazione continua della portata car-
diaca e dell'indice cardiaco, altri parametri emodinamici
come le resistenze vascolari sistemiche, indici di contratti-
lita cardiaca, indici di efficienza del sistema cardiocircola-
torio e parametri predittori di fluid responsiveness;,

e la volemia sistemica: la pressione venosa centrale puo es-
sere misurata in maniera semplice e continua ma richiede
la presenza di un accesso venoso centrale (giugulare o
succlavio). La pressione venosa centrale corrisponde alla
pressione atriale destra fornendo una stima del precarico
del ventricolo destro e viene pertanto utilizzata come sti-
ma dello stato volemico. A questa si aggiunge la possibili-
ta di avere informazioni sulla volemia in maniera semplice
e non invasiva mediante la valutazione ecografica delle di-
mensioni e delle modificazioni respiratorie della vena cava
inferiore. Altre informazioni sullo stato volemico vengono
fornite dall’ECLS. Basse pressioni di aspirazione rilevate
dalla macchina possono causare cavitazione (un’oscillazio-
ne spontanea delle cannule dell’ECLS); questa condizione
¢ indicativa di bassa volemia. Una condizione analoga si
verifica qualora nel tentativo di incrementare la portata
ECLS, aumentando i giri (rpm) della pompa non si ottenga
un aumento effettivo dei flussi. Queste sono condizioni
che richiedono riempimento volemico;

e SvO, ed ScvO,: nel paziente in ECLS la SvO, é stata ampia-
mente riconosciuta quale valido indicatore della perfusio-
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ne tissutale globale*?°. Essa dipende dal rapporto tra con-
sumo ed apporto di ossigeno e dai valori di emoglobina;
viene misurata su sangue prelevato in arteria polmonare
ed é quindi espressione della commistione del drenato ve-
noso dei distretti corporei superiori ed inferiori: il suo valo-
re normale varia tra 60-80%. Per la sua misurazione & ne-
cessaria la presenza di catetere di Swan-Ganz che tuttavia
non sempre viene posizionato nei pazienti in ECLS a causa
della sua invasivita e delle evidenze contrastanti riguardo
alla sua utilita. Puo essere utilizzata come suo surrogato la
saturazione venosa centrale (SvcO,) che viene misurata da
un accesso venoso centrale (giugulare o succlavio). Pur es-
sendo la SvcO, principalmente espressione della perfusio-
ne del distretto superiore del corpo e quindi anche del cer-
vello (organo con maggior estrazione di ossigeno), il suo
valore di normalita (circa 70%) e leggermente superiore
rispetto alla SvO,, poiché la SvcO, non risente del san-
gue venoso refluo dal seno coronarico. Dato il continuo
cambiamento sia dei parametri emodinamici che dei valori
di emoglobina durante ECLS, deve essere considerato il
trend dei valori di SvO, o SvcO, piuttosto che la singola
misurazione. La SvO, e la SvcO, non possono dare infor-
mazioni riguardo alla distribuzione regionale del flusso e
alle possibili differenze di perfusione dei diversi distretti
del corpo. Nel quadro di shock cardiogeno quale quello
di un paziente in ECLS solitamente si ha una riduzione
del valore di SvO, (e di SvcO,) poiché la portata cardiaca &
ridotta e con essa I'apporto di ossigeno®. Un incremento
dei valori di SvO, e/o SvcO, non sempre ¢ indicativo di
miglioramento clinico, infatti talvolta puo sottendere un
viraggio verso un quadro settico in cui i valori di SvO, e/o
di SvcO, sono aumentati per la ridotta capacita tissutale di
estrarre I'ossigeno. Infatti, I'ossimetria venosa puo riflet-
tere I'adeguatezza dell’ossigenazione tissutale solo finché
i tessuti sono in grado di estrarre ossigeno; in caso di di-
sfunzione del microcircolo (sindrome infiammatoria, sepsi,
morte cellulare) sia la SvO, che la SvcO, potrebbero non
ridursi o addirittura mostrare valori elevati nonostante
un’ipossia tissutale vera. Essendo esami rapidi e semplici
da esequire, nel paziente in ECLS & consigliabile eseguire
la misurazione di SvO, o SvcO, tutti i giorni e qualora le
condizioni cliniche ed emodinamiche si modifichino;

e [attato: i lattati sierici rilevati all'emogasanalisi rappresenta-
no un marker di microcircolazione tissutale indispensabile
nella valutazione del paziente in ECLS. Il lattato & il pro-
dotto finale della glicolisi anaerobia, processo che termina
con la produzione di ATP. L'aumentata produzione di lattati
nel paziente con ECLS & espressione di un'ipoperfusione
tissutale, con instaurazione di un metabolismo anaerobio.
Le misurazioni seriate dei lattati nel tempo possono essere
utilizzate come un indicatore affidabile dell’entita e della
durata dell'ipossia tissutale e il loro valore correla con la
mortalita®'34. Nel paziente in ECLS, e consigliabile eseguire
il dosaggio dei lattati almeno ogni 3 h. In caso di deteriora-
mento emodinamico o peggioramento del quadro clinico il
monitoraggio del lattato puo essere intensificato (ogni 20-
30 min) allo scopo di seguire il trend del paziente e valutare
in maniera rapida la risposta alla terapia.

Monitoraggio infettivo

Il paziente con ECMO va considerato un paziente ad alto ri-
schio infettivo a causa delle molteplici invasivita che costituisco-
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no porte di accesso ai microrganismi. La temperatura corporea
del paziente ¢ falsata dalla presenza dello scambiatore di calore
del circuito ECMO e pertanto un eventuale quadro settico pud
non esprimersi attraverso un rialzo termico. Per questo e neces-
sario tenere sotto controllo seriato gli indici di flogosi: globuli
bianchi, proteina C reattiva e procalcitonina. E consigliabile ese-
guire un prelievo di esami colturali (emocolture, urinocoltura e
broncoaspirato) basale subito dopo I'impianto di ECLS e ripete-
re tali esami qualora ci sia un richiamo infettivo. Non esiste un
consenso sulla necessita di profilassi antibiotica giustificata solo
dalla presenza del sistema di assistenza con ECLS.

Monitoraggio degli esami ematici

In considerazione dell’elevato rischio emorragico del pazien-
te in ECMO, i valori di emoglobina devono essere stretta-
mente sorvegliati con prelievo quotidiano dell’'emocromo e
controllo seriato dell’'emogasanalisi. Deve essere controllata
quotidianamente la conta piastrinica, essendo il paziente su-
scettibile di sviluppo di piastrinopenia (HIT, piastrinopenia da
consumo o da distruzione nel circuito extracorporeo). In caso
di sospetta HIT deve essere eseguito il dosaggio degli anticor-
pi anti-PF4/eparina. Il livello di anticoagulazione deve essere
controllato mediante aPTT o ACT ogni 6 h. Inoltre pud essere
dosata I'attivita anti-Xa come misura indiretta della concen-
trazione di eparina. Utile il dosaggio seriato di fattori della co-
agulazione come I’AT e fibrinogeno, che al bisogno possono
essere corretti.

Per il monitoraggio della funzione emostatica in ECLS e
consigliabile il controllo quotidiano del tromboelastogramma:
questo & un esame che permette di misurare il tempo e la
densita della formazione del coagulo e di ottenere piu infor-
mazioni rispetto al tradizionale ACT, essendo la densita del
coagulo determinata da pit elementi (fattori della coagula-
zione, piastrine e sistema fibrinolitico)’.

E raccomandabile il controllo seriato della creatinina e
degli indici epatici per monitorare la funzione d’organo e il
dosaggio di latticodeidrogenasi e aptoglobina per il rischio di
emolisi associato alla circolazione extracorporea.

PERFUSIONE DISTALE

Il posizionamento della cannula arteriosa femorale del VA-
ECMO e in grado potenzialmente di causare ischemia dell’ar-
to qualora occluda completamente il lume arterioso. Questa
condizione, oltre a poter portare alla necessita di fasciotomia
o addirittura ad amputazione, puo essere fatale per il sovrap-
porsi di rabdomiolisi e di infezione. Per scongiurare questo
rischio e stata descritta una tecnica di perfusione dell’arto
mediante bypass®. La tecnica percutanea prevede che, dopo
il posizionamento della cannula arteriosa del circuito ECLS,
venga eseqguita la puntura dell’arteria femorale superficiale
ipsilaterale tramite tecnica di Seldinger e venga posizionato
un introduttore valvolato 6F in corrente. Il port laterale della
cannula dell'ECLS viene collegato al braccio laterale dell’intro-
duttore valvolato e i rubinetti vengono aperti per permettere
un flusso di sangue dalla cannula dell'ECLS verso I'introdutto-
re e perfondere cosi I'arto®® (Figura 2).

Alcuni dati di letteratura indicano una pressione arterio-
sa media distale <50 mmHg come criterio per la riperfusione
dell’arto con le metodiche sopra citate®’. Tuttavia, e consi-
gliabile confezionare il bypass subito dopo il posizionamen-
to del circuito VA-ECMO, in modo da prevenire la possibile
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Figura 2. Bypass fra cannula arteriosa del supporto circolatorio e arte-
ria femorale superficiale omolaterale.

AFC, arteria femorale comune; AFP, arteria femorale profonda; AFS, ar-
teria femorale superficiale; AIC, arteria iliaca comune; AIE, arteria iliaca
esterna; All, arteria iliaca interna.

complicanza ischemica. Nel caso il bypass non venga eseguito
& consigliabile eseguire subito all’arrivo in UTIC un eco-co-
lor Doppler arterioso per valutare il flusso distale. Tale esame
dovra essere ripetuto in caso di comparsa di segni clinici o
laboratoristi (incremento della mioglobina e della creatinfo-
sfochinasi) di ischemia.

UNLOADING

Quando il cuore e severamente disfunzionante si puo veri-
ficare un‘importante distensione del ventricolo sinistro con
incremento della pressione telediastolica; questo pud gene-
rare edema polmonare ed aumento del consumo di ossigeno
innescando un circolo vizioso che aggrava lo scompenso car-
diaco e pud peggiorare il danno ischemico miocardico. Du-
rante assistenza con VA-ECMO periferico, il sangue ossigena-
to reimmesso perifericamente dall’arteria femorale in aorta e
diretto controcorrente verso il cuore, determina un aumento
del postcarico e puod contribuire ad aumentare il sovraccarico
ventricolare sinistro. Se il ventricolo & estremamente debo-
le, pud non riuscire a vincere il postcarico non riuscendo a
produrre flusso attraverso I'aorta che quindi rimane chiusa.
In questa condizione la cavita ventricolare diventa una ca-
mera ad alta pressione chiusa tra la valvola aortica e quella
mitralica, la pressione telediastolica e il consumo di ossigeno
aumentano e si verifica stasi ematica che puo portare alla for-
mazione di trombi in aorta ascendente e in ventricolo sinistro.

In questi casi & necessario decaricare (unload) il ventricolo
sinistro e mettere il cuore “a riposo”. Le strategie terapeutiche
per far fronte a questa complessa situazione sono le seguenti:

e farmaci inotropi: sono l'intervento di prima linea (in par-
ticolare la dobutamina) per migliorare la contrattilita mio-
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cardica e quindi la gittata ventricolare sinistra. L'efficacia

della terapia inotropa deve essere monitorata ecografica-

mente valutando I'incremento della funzione contrattile e

I'apertura della valvola aortica;

e JABP: le opinioni sono assai divergenti sull'utilita dell’lABP
in questo contesto. L'ABP determina una riduzione del
postcarico per effetto “vacuum”“3® ed alcuni studi han-
no suggerito che possa migliorare il flusso coronarico e
quindi I'ischemia miocardica. Secondo alcuni autori I'lABP
dovrebbe essere posizionato prima del posizionamento
del VA-ECMO e rimosso dopo lo svezzamento e la rimo-
zione dell’ECLS. Infine, alcuni studi hanno suggerito che
I'lABP possa mantenere una certa quota di flusso pulsatile
durante ECLS con il vantaggio di preservare il microcircolo
e di ridurre la risposta proinfiammatoria;

* riduzione della congestione mediante diuretici e terapia
sostitutiva renale;

e venting del ventricolo sinistro: questo ¢ il trattamento de-
finitivo per I'unloading ventricolare sinistro. Le principali
modalita di venting sono:

— cannulazione atriale sinistra: utilizzata soprattutto nei
bambini, la cannula di drenaggio viene posizionata
direttamente in atrio sinistro attraverso la puntura del
setto interatriale. Tuttavia il sovraccarico ventricolare
puo persistere;

— drenaggio diretto del ventricolo sinistro: mediante ac-
cesso chirurgico viene posizionata una cannula di dre-
naggio in apice del ventricolo sinistro che viene raccor-
data ad Y con la linea venosa periferica (solitamente
femorale) e poi connessa alla pompa centrifuga ed
all'ossigenatore;

— venting transaortico e dall’arteria ascellare;

— Impella: si tratta di un approccio alternativo che unisce i
vantaggi della tecnica percutanea al drenaggio ventrico-
lare mediante I'uso di Impella, un dispositivo di assisten-
za ventricolare sinistra (LVAD) percutaneo minimamente
invasivo costituito da una pompa di flusso microassia-
le*4° La pompa preleva il sangue dal ventricolo sinistro
e lo reimmette in aorta ascendente decaricando cosi il
ventricolo sinistro, alleviando il possibile sovraccarico
ECLS-correlato e migliorando la portata cardiaca;

— conversione di VA-ECMO a LVAD: una particolare can-
nula viene inserita nel ventricolo sinistro con approccio
apicale in minitoracotomia anteriore sinistra per assicu-
rare un ottimale unloading del ventricolo sinistro e vie-
ne poi connessa ad Y con la cannula venosa dell'ECMO.
Dopo miglioramento della congestione polmonare e
della funzione cardiaca, il supporto del ventricolo de-
stro e polmonare viene ridotto fino a che la linea veno-
sa dellECMO non viene clampata ed esclusa trasfor-
mando cost il sistema in un LVAD apico-femorale*'.

SINDROME DI ARLECCHINO

Durante VA-ECMO periferico possono comparire alterazioni
regionali nella colorazione cutanea, con cianosi delle porzio-
ni superiori del corpo e colorito roseo delle regioni inferiori.
Questa condizione e nota come “sindrome di Arlecchino”. I
supporto meccanico circolatorio reimmette il sangue ossige-
nato in aorta controcorrente determinando una buona ossi-
genazione delle regioni inferiori del corpo. Le regioni a monte
(tra cui encefalo e coronarie) vengono irrorate dal sangue
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pompato dal cuore proveniente dal polmone che potra essere
poco ossigenato se il polmone presenta grave compromis-
sione. Quindi si creera un’evidente differenza di colorazione
cutanea tra la regione superiore del corpo, cianotica poiché
irrorata da sangue poco ossigenato, e la regione inferiore del
corpo ben ossigenata dal flusso ECMO (Figura 3). Se que-
sta condizione non si risolve dopo incremento della FiO, nel
ventilatore ed aumento della portata ECLS, puo rendersi ne-

cessario convertire il supporto ad ECMO centrale ed eseguire
venting del ventricolo sinistro®2.

WEANING

La decisione di iniziare lo svezzamento da ECLS e del suo ti-
ming e spesso complessa e cruciale. In linea di principio, €
possibile pensare al weaning quando la problematica che ha

Tabella 1. “Tips and tricks” del supporto extracorporeo alle funzioni vitali.

Polmone a riposo: ventilazione meccanica invasiva in modalita protettiva al fine di evitare il danno da ventilazione

FR 10-15 atti/min

Vt <6 mlkg

P plateau <25 cmH,0
Ipercapnia permissiva

Sedoanalgesia e monitoraggio neurologico
Mantenimento di adeguata diuresi e stato volemico

Terapia dell’emostasi: equilibrio tra rischio trombotico (ipercoagulabilita) e rischio emorragico

Farmaci
e Anticoagulanti: ENF, bivalirudina, argatroban

Monitoraggio
aPTT, ACT

Eventuale dosaggio anticorpi anti-PF4/
eparina

e Antipiastrinici: aspirina, dipiridamolo

e Pentossifillina

e Antifibrinolitici: acido aminocaproico, acido tranexamico
e Antitrombina

Monitoraggio ecocardiografico

Sovraccarico/distensione del VS
Apertura della valvola aortica

Aggregometria

Tromboelastogramma

Dosaggio antitrombina plasmatica

Misurazione e monitoraggio della CO (CO = SV x FC; SV= area LVOT x LVOT VTI)

Riconoscimento delle complicanze

e Trombosi intracavitaria

e Posizionamento/dislocamento cannule

e \ersamento pericardico/tamponamento cardiaco
Valutazione dello stato volemico

Weaning

Monitoraggio emodinamico

PAM =70 mmHg
Pressione di incuneamento capillare

CO (catetere Swan-Ganz, termodiluizione, metodo di Fick, sistemi Pulse Contour)

Volemia
SvO, e SevO,
Lattati

Perfusione distale

Bypass fra cannula arteriosa dell’ECLS e arteria femorale
superficiale omolaterale

Unloading del VS

Farmaci inotropi
IABP
Diuretici e CRRT

Venting del VS: cannulazione atriale sinistra, drenaggio dell’apice del VS, venting transaortico e dall’arteria ascellare, Impella, conversione di

ECLS a LVAD

Ottimizzazione della perfusione ed ossigenazione regionale: riconoscimento della sindrome di Arlecchino

ACT, tempo di coagulazione attivata; aPTT, tempo di tromboplastina parziale attivata; CO, portata cardiaca; CRRT, terapia sostitutiva renale;
ECLS, supporto extracorporeo alle funzioni vitali; ENF, eparina non frazionata; FC, frequenza cardiaca; FR, frequenza respiratoria; IABP, con-
tropulsatore aortico; LVAD, dispositivo di assistenza ventricolare sinistra; LVOT, tratto di efflusso ventricolare sinistro; P plateau, pressione di
plateau; PAM, pressione arteriosa media; PaO,, pressione arteriosa di ossigeno; PF4, fattore piastrinico 4; ScvO,, saturazione venosa centrale di
ossigeno; SV, gittata sistolica; SvO,, saturazione venosa di ossigeno; VS, ventricolo sinistro; Vt, volume corrente; VTI, integrale velocita-tempo.
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Sindrome di “Arlecchino”

Insufficienza respirato

ue ossigenato ECLS

Figura 3. La sindrome di Arlecchino.
ECLS, supporto extracorporeo alle funzioni vitali.

portato all'inizio dell’assistenza circolatoria appare risolta o
guantomeno sotto controllo e I'emodinamica é stabile. Que-
sta valutazione deve essere comprensiva dello stato generale
del paziente e non puo basarsi su di un singolo parametro. Un
approccio comune nel weaning da VA-ECMO é di ridurre gra-
dualmente il flusso dell’lECMO con step di circa 0.5-1.0 I/min
rivalutando i parametri clinici ed emodinamici, i cambiamenti
nella pressione venosa centrale ed i parametri ecocardiografici
descritti in precedenza®. | flussi ECMO normalmente non ven-
gono ridotti sotto 1-2 I/min per I'elevato rischio di trombosi
del circuito a questi flussi. Durante questa fase & utile incre-
mentare il livello di anticoagulazione per evitare complican-
ze trombotiche. Se con bassi flussi di ECLS I'emodinamica si
mantiene stabile ed i parametri ecocardiografici sono favore-
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voli si pud ritenere che il paziente sia svezzabile da VA-ECMO.
A questo punto & necessario alzare nuovamente il supporto
ECLS per evitare la trombosi del circuito e predisporre la rimo-
zione del circuito.

CONCLUSIONI

Il paziente in ECLS & estremamente complesso e richiede una
gestione accurata da parte di personale adeguatamente for-
mato e con competenze specifiche nella gestione dei supporti
d’organo (Tabella 1). Conoscere alcuni aspetti peculiari puo aiu-
tare il medico nella corretta gestione del paziente e del sistema.

RIASSUNTO

L'ossigenazione a membrana extracorporea (extracorporeal mem-
brane oxygenation, ECMO) & una metodica che se utilizzata nella
modalita veno-arteriosa & in grado di fornire un supporto circo-
latorio temporaneo (extracorporeal life support, ECLS) a pazienti
con severa disfunzione cardiaca refrattaria alle cure convenzionali
attraverso un sistema di circolazione extracorporea. Si tratta di una
tecnica invasiva e complessa che pud essere gravata da compli-
canze severe e pertanto richiede un’attivita assistenziale intensa
durante il decorso in unita di terapia intensiva cardiologica. L'as-
sistenza con sistema ECMO veno-arterioso richiede conoscenze
specifiche come I'utilizzo di una modalita di ventilazione invasi-
va protettiva, una valutazione ecocardiografica mirata ad aspetti
specifici, un monitoraggio strumentale e laboratoristico seriato. |l
paziente in ECLS presenta un elevato rischio di eventi trombotici
ed emorragici che possono essere fatali e richiede pertanto una
gestione della terapia dell’emostasi volta ad evitare questo tipo di
complicanze. Inoltre conoscere alcuni aspetti peculiari puo aiutare
il medico ad evitare complicanze legate alla cannulazione come
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