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25.8.11 - sessione 2 (medicina iperbarica)

Jordi Desola (Spagna) “The disorder suffered by Fryderyk Chopin in the winter 1838-39. An almost hyperbaric history”

Chopin è stato affetto da intossicazione cronica da monossido di carbonio e da intossicazione da fumo, per combustione da braciere, durante il suo soggiorno in Maiorca.
Bjerregaard A, Jansen E “Carbon dioxide monitoring in respirator treated patients during HBOT, measured by arterial samples, end tidal carbon dioxide and transcutaneous carbon dioxide”

L’autore segnala che durante il trattamento iperbarico di pazienti ventilati meccanicamente vi sia il rischio di ipercapnia. Nello studio effettuato risulta che la misurazione del valore End Tidal è più affidabile rispetto alla rilevazione transcutanea. In entrambi i casi, il monitoraggio della ipercapnia è difficile: vi sono cross interference, pressure broadening. E’ auspicabile che siano progettati presidi elettromedicali per il monitoragggio dell’anidride carbonica specifici per l’utilizzo in camera iperbarica.
Nota: Mathieu chiede che tipo di pazienti siano stati trattati perché la sua esperienza (tramite misurazione transcutanea) è che non vi sia un significativo aumento, in camera iperbarica, dell’anidride carbonica nei pazienti correttamente ventilati. Anche Folke Lind ritiene che sia importante una corretta ventilazione meccanica per evitare il rischio di ipercapnia.
Kronlund P., Lind F e al. “Defibrillator approved for hyperbaric use”
Presso la camera iperbarica dell’Ospedale Karolinska di Stoccolma dieci Medtronic/Physio-Control Lifepak (LP) 1000 sono stati testati, in camera iperbarica a 600 kPa (protocollo di test della NASA, Houston – USA). La preferenza per un defibrillatore in camera, piuttosto che all’esterno, è basata sulla più facile gestione da parte del personale di assistenza in camera e sul fatto che non sia necessario dipendere dalla presenza di un secondo sanitario all’esterno della camera.
Max allowable pressure (consigliata precedentemente dal costruttore): 3,3 bar 

Test pressure: 4.7 bar (relativi, a manometro)
Conclusione: è stata ottenuta la certificazione per l’utilizzo di questo defibrillatore a 6 bar assoluti (5 bar relativi, a manometro).
Alpuim Costa D. “10 years of hyperbaric oxygen therapy in the hyperbaric and subacquatic medicine centre of the Portoguese Navy Military Hospital – a single centre analysis” 
Relazione non presentata

26.8.11 – session 7 (medicina iperbarica)
Radermacher Peter (Germany) “HBO and sepsis – more than increate O2 transport”
Eltzschig HK (2011) ha, recentemente, ribadito che l’ipossia innesca l’infiammazione. L’Autore presenta una rassegna bibliografica per evidenziare che l’OTI ha un’azione antinfiammatoria. 

I lavori sperimentali sulle applicazioni dell’OTI nella sepsi vanno da Luongo (1986) che ha evidenziato come l’OTI (2 bar x 90 min) riduca, nel ratto, il danno nella peritonite indotta da Zymosan al recente lavoro di Rinaldi B. (2011). 

Pancreatite: Zaludek G. (1982), Cristophi C. (2007) hanno evidenziato l’efficacia dell’OTI nella pancreatite acuta. Cuthbertson C.M. (Pancreas, 2008) ha pubblicato il lavoro “HBO Improve Capillary Morphology in Severe Acute Pancreatitis”.

Meccanismo di azione. Thom S. (1986) ha illustrato l’effetto protettivo dell’OTI sul danno endoteliale nella sepsi. Oter S. (2005) ha evidenziato i benefici effetti dell’OTI (sei sedute a 2 bar ogni sei ore) sulla funzione epatica, sullo stato ossidativo e sulla istologia nella sepsi in ratto. Buras JA (2006) ha dimostrato che l’OTI (2,5 bar 90 min ogni 12 ore) protegge dalla mortalità nella sepsi attraverso un meccanismo dipendente dalla interleuchina 10. Buras JA (2007) ha illustrato l’effetto protettivo dell’OTI sulla interazione leucociti – endotelio nella ischemia riperfusione.
Danno ossidativo (radicali liberi dell’ossigeno). Otterbein L. (1999) ha evidenziato che l’esposizione al monossido di carbonio (CO) protegge contro il danno polmonare iperossico attraverso l’induzione della proteina SnPP. Foresti (1999) ha segnalato che la Eme-ossigenasi 1 (HO-1) ha un importante effetto nella protezione indotta da OTI contro la sepsi. Groger M (2005) ha specificato che il meccanismo di azione antinfiammatorio dell’OTI è basato sulla facilitazione della sintesi del monossido di azoto (NO). Chiang KY (2006) segnala che la HO-1 media l’effetto del pre trattamento con OTI (2 ore a 3 bar) contro la sepsi. Rockswold SB (2009) hanno confrontato il danno da iperossia normobarica e da esposizione all’ossigeno iperbarico sul metabolismo cerebrale. L’OTI non produce danno cerebrale in quanto induce la espressione della Eme-ossigenasi 1 (HO-1). 
L’Autore conclude citando il lavoro pubblicato da Muth CM (2005) “HBO and sepsi: time to recognize”
Demchenko I. “Mechanism of nitric oxide-dependent hyperoxic vasoconstriction”

Ci sono tre meccanismi dipendenti dal monossido di azoto (NO) responsabili della vasocostrizione iperossica. 
· L’iperossia riduce la disponibilità del NO a causa dell’aumentata produzione di superossido e l’aumento del tono vascolare

· La ridotta disponibilità di NO durante iperossia stimola la sintesi di endotelina 1 (ET1) e facilita la vasocostrizione mediata da ET1 

· La ridotta disponibilità di NO nella iperossia facilita la reazione vasoregolatoria mediata dal sistema nervoso simpatico centrale e dal rilascio di norepinefrina (NE) dalle sinapsi terminali dei nervi: ne deriva la vasocostrizione

Brkic P. “The effects of the hyperbaric oxygenation on antioxidant status and lipid peroxidation after the experimental brain injury”

Studio sperimentale su animale con controllo. In un gruppo di animali é stata rimossa la corteccia sensitivomotoria destra. L’attività metabolica è stata valutata con spettrofotometria. Il trattamento con ossigeno iperbarico riduce significativamente (p<0,05) il livello di malonildialdeide (MDA) in circolo – indice di perossidazione lipidica - rispetto al gruppo controllo (solo danno, senza OTI). Nel gruppo OTI, il danno ossidativo è ridotto grazie al significativo aumento (p<0,05) della superossido dismutasi (SOD) e della glutatione perossidasi (GSP-PX) effettori della difesa antiossidante dopo danno cerebrale sperimentale. L’Autore auspica che venga studiata la sinergia tra OTI e riabilitazione nel trattamento dei traumi cranici.
Agoston V. “Effects of HBOT on survival and differentiation of neuroectodermal cells with stem cell properties in cortical injury model”

Aree lesionate della corteccia frontale sono, normalmente, colonizzate dalle cellule staminali neurogene ma non si attiva la maturazione dei neuroni. 
Nelle aree danneggiate l’ipossia interferisce con le vie delle cellule staminali mediate da HIF-1 Notch, Wnt e Oct-4. 
I neuroni staminali GFP-4C sono posizionati nell’interfaccia tra lesione e tessuto sano ma non riescono a differenziarsi nelle zone ipossiche o ischemiche dove mancano i neuromodulatori

L’Autore presenta un modello sperimentale che ha l’obiettivo di verificare se l’OTI (2,5 bar, due cicli di 30 minuti per 7 giorni consecutivi) possa facilitare la maturazione delle cellule staminali neurogene nelle aree lese.
Nell’area della lesione, nel gruppo OTI migliora significativamente la maturazione delle cellule staminali nelle aree lese anche se, con il protocollo OTI utilizzato, appare ridotto – rispetto al controllo – il numero delle cellule embrionali non differenziate che esprimono SSEA-1 presenti nell’area della lesione. Nel gruppo OTI l’apoptosi non aumenta ma l’attività mitotica appare ridotta. In sintesi: nel gruppo OTI ci sono meno cellule staminali neurogene rispetto al gruppo controllo ma maturano meglio.
Nota: il follow up è stato eseguito per qualche mese e si è escluso che le cellule staminali maturate degenerino in cellule tumorali. Longobardi osserva che il protocollo OTI è troppo aggressivo e sarebbe preferibile una batimetria di 1,5-1,7 bar. L’autore concorda e segnala che ritiene importante il ruolo della riabilitazione per facilitare l’attecchimento e la maturazione delle cellule staminali nell’area lesa.
26.8.11 – session 8 (medicina iperbarica)
Przewazny T., Kot J. e al. “Usefulness of hyperbaric oxygen in the treatment of acute acoustic trauma”
L’analisi di ventuno pazienti affetti da trauma acustico acuto, trattati nel Centro iperbarico di Gdansk dal 2006 al 2010, evidenzia che l’aggiunta dell’OTI (5-20 trattamenti a 2,5 bar per 60 min) alle terapie abituali è significativamente più efficace (p<0,05 per la frequenza di 0,5 kHz e, comunque, nel range 0,5 – 1 – 2 kHz) rispetto al trattamento con il solo  protocollo farmacologico (glucocorticoidi, vasodilatatori, vitamine).
Caers D., Germonpré P. e al. “Retrospective analysis of 101 sudden deafness cases treated with Hyperbaric Oxygen in 2010”

C’è correlazione tra tempo di trattamento e risultato. Il trattamento con ossigeno iperbarico entro 14 giorni dall’evento acuto è significativamente più efficace del trattamento ritardato oltre 28 giorni (p<0,001). Nel lavoro presentato, su 121 pazienti considerati refrattari alla terapia farmacologica, l’OTI (2,5 bar per 70 minuti senza pause in aria – cicli di cinque trattamenti ripetuti consecutivamente fin quando il controllo audiometrico non evidenziava nessun ulteriore miglioramento) ha permesso il miglioramento dell’udito oltre 10 dB nel 22,3% (23 pazienti), dei quali 9 pazienti (8,7%) sono migliorati oltre 30 dB.
Siondalski P, Kot J. e al. “Treatment of complications in cardiac surgery wound healing with hyperbaric oxygen therapy”

Presso l’Università di Gdansk nel period 1997-2005 sono stati operati 12.309 pazienti per interventi di cardiochirurgia. 147 pazienti (1,2%) hanno subito deiscenza della ferita chirurgica sternale. 117 pazienti (80%) sono stati trattati con ossigeno iperbarico (2,5 bar per 60 minuti per dieci sedute iniziali, rivalutazione ed eventuale prosieguo OTI come terapia di supporto a quella farmacologica o alla chirurgia. In media sono state somministrate venti sedute di OTI con un range di 5-55). L’OTI è risultato essere una variabile indipendente correlata significativamente con la riduzione del rischio di mortalità (OR 0,04 IC 0,005-0,3; p=0,002). L’uso dell’OTI come terapia sinergica con le altre ha permesso la guarigione nel 53% dei pazienti senza ulteriore chirurgia.
Hasmiller J. “Experiences with adjuvant HBO therapy for surgically treated fractures of calcaneus”

Ospedale di Murnau (Germania): analisi, dal 2006 al 2010, di 143 pazienti affetti da frattura del calcagno (numero 166). L’OTI (2,4 bar per 90 minuti con frequenza quotidiana) è stato somministrato prima dell’intervento per ridurre l’edema e dopo l’intervento per facilitare la riparazione della lesione. L’analisi dei risultati è difficile perché la tecnica chirurgica è molto varia (osteosintesi con placca, ecc.). Risultati:
	% di complicazioni dopo chirurgia
	solo chirurgia
	OTI + chirurgia

	Infezione tessuti molli in presenza di mezzo di sintesi
	16,6
	2,3

	Infezione tessuti molli senza mezzo di sintesi
	5,6
	1,5

	
…….
	
	


Pepper J., Bryson P. e al. “Risk factors associated with the development of osteoradionecrosis following exodentia in irradiated areas”

Probabilità di osteonecrosi dopo rimozione di denti da osso irradiato con dose superiore a 55 Gy: 0-65% (media 5,8%). La metà dei 51 pazienti trattati dall’Hyperbaric Medical Centre (UK) ha manifestato osteoradionecrosi (ORN) per una dose inferiore di radiazione. In questi pazienti coesistevano i seguenti fattori di compromissione: rimozione dei denti nei ventuno giorni dopo la radioterapia, cattiva igiene della bocca, difetto chirurgico nella estrazione dentale, fumo, alcool, magrezza (Body Mass Index – BMI), pregresso tumore in fase avanzata, compromissione immunitaria. I pazienti con fattori di compromissione andrebbero trattati con terapia iperbarica prima della estrazione dentaria per ridurre la probabilità della ORN.
Polyakova L. e al. “Hyperbaric Oxygen Therapy for scleroderma systemic”

Presentati risultati tre anni di osservazione su 54 pazienti affetti da sclerodermia sistemica (Sechenov, Russia) trattati con OTI (da 1 a 17 cicli di dieci trattamenti ciascuno intervallati da 6-10 mesi, in camera monoposto a 1,3-1,5 bar per 30-40 minuti).
	% di complicazioni dopo tre anni di osservazione
	OTI
	no OTI

	Aritmia
	23
	40

	Ischemia
	20
	50


E’ stato rilevato miglioramento del microcircolo (p<0,001) e riduzione dell’indice Skin Score (p<0,01).  La valutazione con l’indice DAS28 non evidenzia miglioramento dopo un anno; mentre il miglioramento è “soddisfacente” dopo due anni e “buono” dopo tre anni.
Jovanovic T. e al. “Hyperbaric oxygenation as an adjuvant therapy for the diabetic foot”
Centro iperbarico di Belgrado: nel 2010, 69 pazienti affetti da piede diabetico sono stati trattati con OTI (venticinque trattamenti a 2,5 bar x 90 minuti; in  18 pazienti sono stati somministrati ulteriori dieci trattamenti). L’87% dei pazienti ha salvato l’arto, con un impatto positivo sulla qualità della vita. Quattro pazienti hanno subito amputazione minore (metatarso-falangea) per danno vascolare.
27.8.11 – sessione 9 (medicina iperbarica)

Daniel Mathieu, Wilhelm Welslau “Do we need different does of HBO (time, pressure, frequency) for different patients and indications (except DCI)?” 
Daniel Mathiew “A FAVORE”.

L’ossigeno iperbarico è un farmaco, come tale è importante individuare la curva dose-risposta, intesa come la definizione dei limiti di efficacia, oltre i quali vi sia il rischio di tossicità.
Attulamente in letteratura i protocolli sono molto variabili. Per esempio nel trattamento dell’intossicazione da monossido di carbonio: Raphael (89) utilizza 2 bar per 60 minuti; Scheikestel (99) 2,8 bar per 60 minuti; ecc.

Quindi è necessario definire la soglia minima sotto la quale l’OTI non sia efficace; il limite oltre il quale l’ossigeno iperbarico è tossico; i valori dove sia efficace per ciascuna patologia.

In accordo con la medicina “personalizzata” (Hamburg MA, N Engl J Med 2010, 363:301-304), definiti i valori in linea generale, sarà poi necessario adattarli alle situazioni specifiche. In camera iperbarica, per esempio, vi è un aumento della densità del gas che può influire sulla dose somministrata. E’ necessario considerare le condizioni patologiche concomitanti (patologie polmonari, scompenso cardiaco) che non consentano di raggiungere la dose desiderata. 

Secondo Mathieu, sarebbe necessario parlare di pressione parziale dell’ossigeno piuttosto che, come oggi accade, di pressione e tempo. E’ inoltre importante individuare dei biomarker che consentano di valutare l’efficacia dell’OTI.
Wilhelm Welslau “CONTRO”.

Il relatore ha esaminato la review sull’OTI presenti in letteratura.

Per il monossido di carbonio al momento non c’è sicura evidenza dell’efficacia dell’OTI.

Eskes A., Cochrane Database Syst Rev 2010 Oct 6 “HBOT for treating acute surgical and traumatic wounds (crush injury / sindrome da schiacciamento / ischemia traumatica acuta / fratture esposte)”: non ci sono stati lavori randomizzati negli ultimi 15 anni

Bennett MH., Cochrane Database Syst Rev 2005 Jul 20 “HBOT for late radiation tissue injury” (osteoradionecrosi, cistite emorragica, proctite, ecc.): l’OTI è appropriata in pazienti correttamente selezionati.
Coulthard P. (2008) “HBOT for late radiation tissue injury” (p.es.: prevenzione della osteoradionecrosi nella estrazione dentale in mandibola irradiata): OTI efficace

Kranke, Cochrane Database Syst Rev 2004 “HBOT for chronic wound”: l’OTI nel piede diabetico può ridurre significativamente il rischio di amputazione maggiore.
Londahl M., Diabetes Care 2010: l’OTI facilita la guarigione del piede diabetico

Sulla base di tale revisione della letteratura, si evince che l’OTI è considerata appropriata per il trattamento di alcune patologie indipendentemente dalla dose utilizzata. Al momento non c’è nessuna evidenza su quale sia la dose appropriata.

Discussione: si chiede come sia possibile somministrare diverse pressioni parziali di ossigeno a diversi pazienti durante la stessa sessione di terapia iperbarica in una camera multiposto. Longobardi segnala che presso il Centro iperbarico Ravenna si somministra l’ossigeno iperbarico sulla base dell’appropriata pressione parziale di ossigeno somministrando, dove necessario, aria arricchita in ossigeno (“nitrox”); controllando la frazione dell’ossigeno realmente respirata in maschera da ciascun paziente; verificando la tensione transcutanea di ossigeno per calibrare la corretta dose.

Il 68% del pubblico ritiene che sia necessario personalizzare la dose per ciascuna patologia; il 72% del pubblico risponde che attualmente siano utilizzati, nei Centri iperbarici, dosi diverse per ciascuna patologia.
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