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PROGRESSI NELLA PREVENZIONE et chi

DELLE ADERENZE POST-OPERATORIE
IN CHIRURGIA GINECOLOGICA LAPARGSCQOrICA

Bracco G.L., Rizzello F., Coccia MLE, Iordan C., Cammilli F., Scarselli G.

Dipartimento di Ginecologia, Perinatologia ¢ Riproduzione Umana
Einiversita degli Sindi di Firenze

Le aderenze costituiscono una delle piti comunt
complicanze detla chirurgia addominale e pel-
viea (1) 1} trauma meccanico sul peritoneo.
Pischemia intra-addeminale e ia presenza di
elementi estranei nella cavita addominale sem-
brano essere clementi faverenti la formazione
delle aderenze (2).

Le aderenze si verificano dal 68 al 100% dei pa-
zienti sottoposti ad una o pill laparotomie (2-4).
L incidenza delle aderenze addomine-pelviche &
stimata essere superiore al 90% dopo interventi
ginecologici maggiori (5). La miomectomia sem-
bra essere |'intervento che crea maggiormente
aderenze {6}, con percentuali pill basse nei casi
- in cui venga realizzata in via laparoscopica (7).
La maggoranza degli siudi indica che ia lapa-
roscopia riduce la possibilitd che si formino
aderenze post-operatorie, se confrontata atla la-
parotomiy. Tutlavia ka wecnica laparoscopica
non sembra eliminare tale evenienza completa-
mente (8).

Scbbene le aderenze intra-addominali ¢ pelvi-
che siano nella maggior parte dei casi asintoma-
tiche, esse possono causare occlusione intesti-
nale, dolore addominale cronico. infertilitd ed
un aumento delle complicanze durante inter-
venti successivi (9.
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L’occlusione intestinale, dovuta nella maggior
parte dei casi alla presenza di aderenze, ne rap-
presenta In consezuienza pill grave (4, 9). Per
quanto riguarda le cause ginecologiche, su 100
casi di occlusioni intestinali osservati tra il
1988 ed il 1991, il 59% erano dovute a aderen-
ze postoperatorie ed il 1 7% a tumori maligni. I
48% delle pazienti con acclusione aveva subite
un precedente intervento ginecologico o ostetri
co menize fino al 57% delle pazienti con occlu-|
sione dovuta alle aderenze aveva avuto un pre- i
cedente intervento di questo tipo (10).
Le complicanze negh interventi successivi sono
legate ai tempi operatori prolungati, ai sangui
namenti post-operatori, ad un pill alto rischio di
pertoraZioni iniestinaii. L' incidenza di gqueste
complicanze aumenta con il avmero delle lapa-
rotomic o laparoscopie precedenti (9).

I cosii associati ai problemm clinic consegueny
alle aderenze, sono notevoli. il 30-41% dei pa-|
zienti che richiedono il reintervento addominale |
hanno un’occlusione intestinale correlata alle !
aderenze {13).
Per I"occlusione del piccolo intestino, la per- |
centuale sale al 65-75% (11, 12y
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= un accurata emostasi nel sito di imtervento.
e I'uso di terapic {urmacologiche (FANS. coru-
crerpraigdine
= Uimpiego di barriere fisiche.
Llinserimento di wna barriera fisicu ha lo scopo
Al enere senaran et dannecetatt adineent
nei primi 3-3 giorni posi-intervento. il periodo
di lempo cruciale per la furmazione detle ade-
renze (16), _
Una barriers fisica dovrebbe avere e scgueais
caratleristiche:
s CSSere Inerte e non generare o potenziare infe-
ziont;
= avere un tempo di residenza adeguato:
= exsere riassorbibile;
S O CONLEUNUIE 1 Processo Ui viparasiaiie pei-
toneale:
= essere utilizzabile sia in chirurgia laparotomi-
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Gli antiaderenziali furono disponibili per la pra-
tica chirurgica neghi anni "90 con {introduzione
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Soluzioni cristalloidi: lattato di Ringer

Soiuzioni non cristalioidi: Hyskon® (destrano 70}, Sepracoat™

lzlirnnata forrien 0 824 Hniarnal®

isodestring 4% {Adept®)
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Barriera rizssorbibile in carbossimetiicellulosa (Seprafilm®)

Barriera bioriassorbibile in carbossimetilceliulosa (Interceed®)
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Nelle cavith addominale possono essere infro-
dotie soluzioni saline (Ringer lattato), allo sco-
pe di separare superfici adiacenti e permetiere
"Pidroflottazione” degli organi. Turtavia. I'effi-
cacia di questo approccio & compromessa dalla
insufficiente viscosita e dal rapido riassorbi-
mento di queste preparazioni, la cui limitata
permanenza “in situ” non permette un adeguato
effetto barriera nel periodo critico per la forma-
zione delie aderenze (17).

L’HYSKON® {destrano 70), originariamente
usato come espansore plasmatico. introdece
osmoticamente liquido nella caviid peritoneale
provocando Ia idroflottazione degli organi. Pud
essere usato per l'irrigazione e Uinstillazione
intraperitoneale. Ha un tempo di permanenza
pitt lungo che nei eristalloidi. Il destrano passa
dalla caviia peritoneale in circolo nell’arco di 5-
10 giorni.

Vaniaggi

= Liquido facile da usare.

= Poco costoso.

= Adatto alle procedure laparoscopiche.

Svaniaggi

= Profilo di assorbimento.

= Effetti collaterali.

= Recidiva di shock anafilaitico.

= “Sindrome da destrano™.

« Potenziale crescita batterica con destano.

L"INTERGEL® (gel ialuronato ferrico 0,5%) &
un gel a base di ialuronato ferrico allo 0,5%. E
indicato per essere utilizzato mediante insiilla-
zione intraperitoncale. Sembra essere significa-
tivamente pid efficace delle soluzioni di latato
di Ringer (riduzione dell’estensione delle ade-
renze pari al 33%; nduzione della gravita delle
aderenze pari al 38%).

Vantaggi

= Facile da usare durante le procedure di lapam- :

tomia.
= Liquido.

* Viene eliminato dalla cavitd peritoneale entio
5-7 giommi. .
= Adatio alle procedure laparoscopiche.

Svantaggi
= Altamente viscoso.
= Ematosensibile.

L’utilizzo & controindicato in presenza di infe-
zione conclamata. Uno studio randomizzato su
281 donne sottoposic a intervento chiturgico gi-
necologico evidenzid una riduzione significati-
va delle aderenze nelle pazienti trattate con In-
tergel rispetto alle donne wrattate con irrigazione
standard, tuttavia la percentuale di infezioni a
livello della sede dell’intervento & risulata esse-
re almeno il doppio nelle prime {3.6% vs
2.9%).

Intergel & inolire coniroindicato nelle donne
gravide o con tumori,

L”ADEPT® € un liquido monouso, sterile, tra-
sparente, incolore ¢ non-viscoso. Contiene ico-
destrina in una concentrazione del 4% pfv in
una soluzione elettrolitica e si somminisira per
via intraperitoneale. E indicato per fa riduzione
delie aderenze in seguito ad intervento chirurgi-
<o ed & appropriato per qualsiasi laparoscopia o

laparotomia. Funziona grazie al suo sistema

barriera di “idroflottazione”, rimanendo in situ
durante il periodo critico di formazione delle
aderenze. L icodestrina, il principio attivo di
Adept, ¢ un polimero di glucosio prodotio
dall’amido di mais. Originariamente sviluppata
in soluzione al 7.5% per la dialisi peritoneale, &
disponibiie sul mercato dal 1994, 1l legame mo-
lecolare delfa destrina permette all’organisme
di metabolizzare rapidamente quesio polimero.
I mictabolisaio ha luogo in circolo medianie
I'azione della a-amilasi, che & assente nel peri-
toneo. Diversamente dall’icodestrina, il Destra-
10 70 pud provocare reaziond mdesideraie, in
alcuni casi gravi. Inoltre il Destrano 70 non &
registralo per essere utilizzato mediante instilla-
zione intraperitoneale.

L'icodestrina & farmacologicamente inerte, con
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una velocita di assorbimento lenta. Questo per-
mette che all’interno della cavita peritoneale

. venga trattenuto un volume sufficiente di Adept

che permane in situ per olire 4 giorni post-ope-
ratori ovvero durante il periode critico di for-
mazione delle aderenze.

- L'impiego di barriere sinietiche non riassorbibi-

li si & dimostrato poco pratico per il difficile
impiego in chirurgia laparoscopica, per la ne-
cessua di lissare Lali dispositivi con punti di su-

lra, con conseguente ulteriore rischio di ade-
. fenze e per le possibili reazioni da corpo estra-
. 20, Di conseguenza, appare preferibile 'uso di
. barriere riassorbibili.

H prino dispositivo bicassorbibiie & costituiio da
 uma rete chirurgica a base di cellulosa modifica-
ta: MEMBRANA SEPRAFILM® TI (TA/CMC).

v

La sua efficacia viene wiavia compromcssa dal-

'._laprcsenzadisanguinamemolocale.Siuauadi

una membrana bioriassorbibile composta da so-

- dio ixluronato modificato, carhossimetilectulosa

1 ¢ glicerolo e svolge Ia propria arione aderendo

- alle superfici di tessuto umide ¢ trasformandosi
m gel 24 ore dopo I'applicazione.

. Vantagei

* Forma un rivestimento gelatinoso di protezio-
ne.

 *Viene riassorbita entro 7 giorni ¢ non occorre

quindi un re-intervento per 'asportazione.

sua elficacia non viene Hmitata dalia pre-
senza di sangue.

sua efficacia & stata dimostrata clinicamen-
1¢ in studi di chirurgia generale e in ginecolo-
gia

+In uno studio di chirurgia addominale il 51%

dei pazienti € risullato libero da aderenze.

Svantaggi

- *Costosa, un foglio & generalmente insufficien-

te.

¢ Difficile da manipolare, si spezza facilmente.

* Protezione esclusivamente sede-specifica. -~

* Pud essere usata per via laparoscopica solo se
si usa uno speciale applicatore.

La membrana antiaderenziale Seprafilm sembra
efficace nel ridurre [a gravita delle aderenze po-
sloperatorie dopo chirurgia addominale mag-
giore, sebbene non diminuisca 1’incidenza delle
aderenze stesse.

L'INTERCEED® {cellulosa ossidata rigeneraia)
€ un tessute biancastro simile al raso prodotto
con cellulosa rigenerata ossidata. Attualmente
registrato solamente per uso ginecologico
nell’area pelvica, disponibile in due misure ed &
applicato al termine della procedura. Sembra
svolgere la propria azione trasformandosi i
una massa gelatinosa che copre la sede deside-
rata, proteggendola dal coinvolgimento nella
formazione delle aderenze.

Vantaggi

= Forma un rivestimento gelatinoso protettivo.

« Viene riassorbio entro 28 giorni.

= Numerosi studi clinici hanno dimostrato la si-
curezza e I'efficacia di Interceed nelle proce-
dure chirurgiche ginecologiche.

* Adatto alle procedure chirurgiche laparescopi-
che.

Svantaggi

= Non molto facile da manipolare.

= Cosioso.

= La presenza di sangue ne riduce signiticativa-
mente Vefficacia.

* La sua efficacia varia in relazione ail’operato-
re e alla tecnica.

= [l suo utilizzo & controindicato in presenza di
infezioni.

= Protezionc scde specifica.

ACIDO IALURONICO

Per la sua elevata muccadesivith 2 la sua capa-
cita di formare un film-barriera, 1"acido ialuro-
nico & stato impiegaio in chirurgia come anti-
aderenziale. 1.’acido ialuronico & un mucopoli-
saccaride acido, componenie della sostanza fon-
damentale del tessuto connettivo, costituito da
un’unita disaccaridica ripetuta (acido glucuroni-
co ed N-acetil-glucosamina), che varia solo per
la lunghezza della catena. Presente imimmodifica-




to in tutte le specie znimali, non & immunogeni-

0. La sua via di degradazione porta a zuccheri
semplici che vengono metabolizzati dall’orga-
nismo secondo le usuali vie metaboliche.
Agendo d2 “smmorntizzatore” maturale, acido
ialuronico protegge cellule e tessuti daile solle-
citazioni meccaniche, contribuendo inoltre a
mantenere I"omeostasi idroelettyolitica detla
matrice exiracellulare. Attraverso I'interazione
con specifici recettori (CD44), promuove la
mobilita cellulare, Ia guarigione delle ferite ¢ In
morfogenesi. Aderisce a superfici biologiche
(peritoneo, mucose, piani articolari} formando
un film continue, & mantenendole idruate, -
tavia, la sua scarsa viscosita e la rapida disper-
sione dal sito di applicazione pe harno fimitato
I'uso in chirurgia. Per superare i limiti intrinseci
dedi’acido ialuronico naturale, prolungando il
tempo di residenza a livello della ferity chirur-
gica e garantendo guindi un’adeguaty azione-
barriera senzu modificame e proprieta biologi-
che originarie, & stata recentemente sviluppata
Una preparazione acquosa di un derivato
delVacido falurenico, otienuto 4iIAVerso cross-
linking, creazione cio# di legami ponte tra cate-
ne diverse o nella stessa caiena, senza Iinter-
vento di molecale estranes a1 acido iglaronico
na per sola condensazione di due molecole
d’acido ialuronico con liberazione di una mole-
cola d’acqua.

Dispositivi antiaderenziali a base d; acido ialu-

ronice in forma di gel alamente viscoso sem-

brano essere molto vicini alla definizione di an-
tiaderenziale ideale; carateristiche guali:

* elevata viscosit e capacita di aderire al sito di
applicazione;

= assenza di lossicita, biocompatibiliti e bioas-
sorbibilih;

* non interferenza con il normale processo di 1i-
patazione dei peritoneo;

* efficacia clinica nella riduzione del numero e
della gravita delle aderenze post-chirurgiche,
in diversi dipi di interventi:

= semplicitd d’utilizzo.

Tali carauteristiche li rendono preferibili anche

i chirurgia laparoseopica, dove antiaderenziali

‘neamente I lesione. In un recente studio con-

disponibili in forma di membrane o pellicole -

sultano di non semplice wiilizzo.

Lo SPRAYGEL® & un gel acquoso hiorinssor-
bibile viscido in glicole-polietilene (PEG). Tl si
stema SprayGel comprende un Kit con il poli- |
nero, un nebulizzatore ed una fonie d; aria. |
SprayGel € formato da due soluzieni acquose |
contenenti molecole PEG modificate che, quan-
do nebulizzate insieme, reagiscono rapidamente
per fonuare un gei acquoso riassorbibile. Rima-
ne nella sede d’applicazione per 5-7 giomi per
cssere successivamente riassorbito.

Vamagei

* Forma un rivestimento protetiivo di gel ac-
quoso ben visibile per l"aggiunta di un colo-
rante.

* Viene riassorbito entro 5-7 giorni,

* Sembra sia facile da applicare sia nelle proce-
twe a cielo apenio che nelle procedure laparo- |
scepiche. :

Svantaggi

* Ancora oggetio di esami clinici.

= L’utilizzo del sisiema da parte dei chirurghi
pud venire scoraggiato dalla necessis di usare
3 elementi.

* Costi elevati.

Lo HYALOBARRIER GEL® & una preparazio- |
ne acquosa di un derivato dell’acido faluronico, |
ottenuto attraverso cross-tinking. Pud essere
atilizzato faciimenie anche in laparoscopia. Si
esegue dapprima il caricamento in una cannula
con 5 mi di gel e viene poi applicato sulla su-
perficie cruentata, cscgucado una velocita co-
stante di estrusione del gel e coprendo omoge-

trollato prospettico Pelticano et al hanng valutg-
to Pefficacia deli"acido ialuronico gel neffa pre-
venzione delle aderenze nel corso di interventi
di miomectomia laparoscopica. Al second Tog,
il gruppo di pazienti trattate con I"antiade;

ziale ha presentato una riduzione significativ,
delle aderenze rispetto al gruppo di controll
(27,8% vs 77.8%) (18).
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1l costo sociale cumulativo delle aderenze, e del-
k complicanze associate, & enorme. Nonostante
‘It numerose ricesche ed 1 presidi antiaderenziaii
-~ oposti, solo pochi prodotti hanno dato prova di

reale efficacia e, comunque, $ono Lo in COrso

sudi su casistiche pia numerose. Sicurameule gh
 antiaderenziali, ed in particelar modo I"acido ia-
luronico gel, sono dispositivi promettenti per la

prevenzione delle aderenze post-operatorie € rap-
presenianc un campo fertile dell’attuale ricerca
scientifica. Di particolare importanza, a nostro
parere, & la prevenzione delle aderenze nelle ado-
lescenti, nelle donne desiderose di prole e nelie

pazienti con endometriosi sotloposie ad interven-

ti chirurgici, soprattutto ai fini di una migliore
prognosi riproduttiva.
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