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[bookmark: _Toc390975765]LISTA DELLA ABBREVIAZIONI E DELLE DEFINIZIONI RILEVANTI

	AE
	Adverse Event

	ALI
	Acute Lung Injury

	AR
	Adverse Reaction

	ARDS
	Acute Respiratory Distress Syndrome

	BMI
	Body Mass Index

	CA
	Competent Authority

	COPD
	Chronic Obstructive Pulmonary Disease

	CPAP
	Continuous Positive Airway Pressure

	EU
	European Union

	ICU
	Intensive Care Unit

	NPPV
	Noninvasive Positive Pressure Ventilation

	OSA
	Obstructive Sleep Apnea

	PEEP
	Positive end–expiratory pressure

	PPC
	Postoperative Pulmonary Complication

	VALI
	Ventilator–associated lung injury


[bookmark: _Toc390975766]
RIASSUNTO
Razionale
L’insufficienza respiratoria postoperatoria, in particolare dopo chirurgia in anestesia generale, aumenta la morbilità e la mortalità dei pazienti chirurgici. Gli anestesisti usano in modo non sempre corretto la pressione positiva di fine espirazione (PEEP) ed altre manovre di reclutamento nella speranza che possa migliorare l’ossigenazione e proteggere da complicanze polmonari postoperatorie (PPCs), specialmente i pazienti obesi. Inoltre non è certo che una strategia che usi un alto livello di PEEP con manovre di reclutamento realmente prevenga le PPCs in questi pazienti,anzi , l’uso di alti livelli di PEEP con manovre di reclutamento potrebbe compromettere l’emodinamica intraoperatoria.
Obiettivi
Confrontare una strategia ventilatoria che usi  alti livelli di PEEP con manovre di reclutamento con una che usi bassi livelli di PEEP senza manovre di reclutamento nei pazienti obesi con un livello di rischio di PPCs medio – elevato.
Ipotesi
Una strategia ventilatoria intraoperatoria che usi alti livelli di PEEP e manovre di reclutamento in confronto con una ventilazione con bassi livelli di PEEP senza manovre di reclutamento, previene PPCs nei pazienti obesi con un rischio di PPC medio – elevato
Progettazione dello studio
Studio internazionale multicentrico randomizzato controllato
Popolazione dello studio
Pazienti obesi con un BMI ≥ 35 kg/m2 con un rischio per PPCs medio – elevato in lista per chirurgia in anestesia generale.
Parametri / principali endpoint dello studio
L’ endpoint primario è l’ incidenza delle PPCs. Endopoint secondari includono complicanze intraoperatorie, necessità di supporto ventilatorio postoperatorio (ventilazione invasiva e/o non invasiva), necessità di un ricovero non programmato in ICU o una riammissione in ICU, il numero di giorni non ospedalizzato e la sopravvivenza/mortalità a 90 giorni.
Natura ed entità degli oneri e dei rischi associati alla partecipazione, benefici e gruppi correlati
Nel periodo intraoperatorio, i pazienti non subiranno alcun disagio da entrambe le strategie poiché condotte in anestesia generale.  Tuttavia, una ipotensione sistemica potrebbe verificarsi nel gruppo con PEEP alta che sarebbe trattata con terapia volumetrica intravascolare e/o con farmaci vasoattivi. Se l’ipotesi dovesse essere vera, i pazienti nel gruppo con PEEP alta, potrebbero beneficiare di una minore incidenza di PPCs.  I campioni ematici per la valutazione di parametri specifici dello studio dovranno essere prelevati per venipuntura in coincidenza con gli esami ematochimici di routine.


[bookmark: _Toc390975767]INTRODUZIONE E RAZIONALE
[bookmark: _Toc390975768]Complicanze polmonari postoperatorie
Le complicanze polmonari postoperatorie, in special modo l’insufficienza respiratoria postoperatoria, peggiorano la morbilità e la mortalità dei pazienti chirurgici1,2. Un punteggio ARISCAT ≥ 26  si associa con un rischio medio – elevato di complicanze polmonari postoperatorie (PPCs), indipendentemente dal BMI3.
[bookmark: _Toc390975769]Ventilator–associated lung injury
Benché la ventilazione meccanica sia una strategia spesso necessaria in pazienti con insufficienza respiratoria e sia frequentemente utilizzata durante anestesia generale, studi sia sperimentali4-6 che clinici7-9 mostrano che la ventilazione meccanica può procurare o aggravare un danno polmonare (chiamato, per questo, ventilator–associated lung injury, VALI). Il ciclico collasso/riapertura delle unità polmonari (atelectrauma) e la sovradistensione delle unità polmonari (volutrauma) sono possibili meccanismi di fondo del VALI10-12. Mentre la pressione positiva di fine espirazione (PEEP) può ridurre l’atelectrauma, volumi tidalici minori potrebbero ridurre il volutrauma. Una metanalisi ha dimostrato che l’uso di volumi tidalici più bassi si associa a un outcome migliore per pazienti con polmoni indenni13. Questo studio ha incluso sia i pazienti chirurgici da sottoporre a ventilazione meccanica in anestesia generale, sia pazienti critici che avranno richiesto una lunga ventilazione meccanica. In particolare, una più recente metanalisi mostra una diminuzione del rischio di danno polmonare, di  infezioni polmonari e di atelectasie in pazienti  con più bassi volumi tidalici e  più alti livelli di PEEP14.
[bookmark: _Toc390975770]Complicanze polmonari postoperatorie e ventilazione meccanica
[bookmark: _Toc390975771]La ventilazione meccanica è frequentemente richiesta in pazienti da sottoporre a interventi chirurgici. Il nostro gruppo ha dimostrato che una strategia ventilatoria intraoperatoria con bassi volumi tidalici e una pressione positiva di fine espirazione (PEEP) può migliorare la funzione polmonare postoperatoria15 ed  anche l’outcome16 in pazienti sottoposti a chirurgia laparotomica. Più recentemente una simile strategia di ventilazione meccanica ha ridotto l’incidenza di PPCs e la necessità di assistenza in pazienti di rischio medio – elevato,  con indice di massa corporea (BMI) < 35 kg/m2 sottoposti a chirurgia laparotomica17. Un trial multicentrico , internazionale, randomizzato, appena concluso, non mostrerebbe un effetto protettivo ad alti livelli di PEEP  con manovre di reclutamento nei confronti della PPCs in pazienti con BMI < 40 kg/m2 . Ma da questi risultati non possono essere estrapolati dati per pazienti obesi.  
3.4 La ventilazione meccanica nei pazienti obesi
In accordo con Pelosi e Gregoretti19, l’indice di massa corporea è un importante  fattore determinante per la funzione respiratoria prima e durante l’anestesia non solo nell’obesità patologica, ma anche nei pazienti moderatamente obesi. Il danneggiamento si può manifestare come (a) riduzione del volume polmonare con incremento delle atelectasie e/o stenosi delle piccole vie aeree; (b) alterazioni nel sistema respiratorio, polmone e compliance della gabbia toracica ed aumento della resistenza; e (c) ipossiemia da moderata a severa. Queste alterazioni fisiologiche sono più marcate nei pazienti obesi con ipercapnia o sindrome ostruttiva per apnee notturna (OSAs). Al fine di evitare o ridurre queste complicanze, i livelli di PEEP dovrebbero, teoricamente, essere impostati più alti nei pazienti obesi che in quelli non obesi. In ogni caso, non vi è alcuna evidenza clinica che supporti questo approccio. Infatti, uno studio osservazionale condotto in 28 centri in Francia ha rilevato che molti pazienti sottoposti a chirurgia generale, inclusi quelli obesi, sono stati ventilati con un basso livello (≤ 4 cmH2O) o, addirittura,  senza PEEP, anche se la media di PEEP è stata maggiore nei pazienti obesi rispetto a quelli non obesi 20.  Quindi, mentre c’è incertezza circa gli effetti protettivi della PEEP, c’è una considerevole evidenza che volumi tidalici compresi tra 6 e 8 ml/kg di peso corporeo siano protettivi anche nei confronti di un polmone sano indipendentemente dal BMI.
[bookmark: _Toc390975772]
OBIETTIVI ED IPOTESI
[bookmark: _Toc390975773]Obiettivi	
L’obiettivo dello studio randomizzato controllato proposto è quello di confrontare alti livelli di PEEP con manovre di reclutamento versus bassi livelli di PEEP senza manovre di reclutamento sull’outcome polmonare ed extra – polmonare durante la chirurgia in anestesia generale ed anche a determinare la durata dei ricoveri in ospedale dei pazienti obesi con rischio medio-alto di PPCs e sottoposti a ventilazione meccanica con più bassi volumi tidalici.
[bookmark: _Toc390975774]Ipotesi
Noi ipotizziamo che una strategia ventilatoria intraoperatoria che usi livelli di PEEP più alti e manovre di reclutamento, rispetto a ventilazione con livelli di PEEP più bassi senza manovre di reclutamento, prevenga PPCs in pazienti obesi con un rischio medio – elevato per PPCs.
[bookmark: _Toc390975775]
PROGETTAZIONE DELLO STUDIO
Studio multicentrico, internazionale, randomizzato, controllato su pazienti obesi con BMI ≥ 35 kg/m2 con rischio medio – elevato per PPCs e in programma per intervento chirurgico in anestesia generale. 
[bookmark: _Toc390975776]
POPOLAZIONE DELLO STUDIO
[bookmark: _Toc390975777]Popolazione (base)
Abbiamo intenzione di reclutare pazienti obesi con un BMI ≥ 35 kg/m2 da sottoporre ad interventi chirurgici negli ospedali partecipanti per un periodo di 2 anni. Attualmente ci aspettiamo che almeno 60 centri partecipino allo studio. I pazienti chirurgici di questi centri dovranno essere selezionati quotidianamente. I dati demografici dei pazienti selezionati, indipendentemente dai criteri di arruolamento, dovranno essere registrati. Noi randomizzeremo 748 pazienti ammessi in centri partecipanti per cui ci aspettiamo che ciascun centro partecipante selezioni almeno 12 o 13 pazienti che soddisfino tutti i criteri di inclusione.
[bookmark: _Toc390975778]Criteri di inclusione
· Pazienti in lista per interventi chirurgici in anestesia generale 
· Rischio medio – elevato per PPCs a seguito dell’intervento, in accordo con il punteggio di rischio ARISCAT (vedi APPENDICE i)
· BMI ≥ 35 kg/m2
· Durata dell’intervento ≥ 2 h
[bookmark: _Toc390975779]Criteri di esclusione
· Età < 18 anni
· Pregressa chirurgia polmonare 
· Persistente instabilità emodinamica, shock non trattabile (considerato emodinamicamente inadatto per lo studio dal medico che gestisce il paziente)
· Storia di precedente broncopneumopatia cronica ostruttiva (COPD) (ventilazione non invasiva e/o ossigenoterapia domiciliare, ripetute terapie sistemiche con corticosteroidi per le esacerbazioni acute di COPD)
· Recente trattamento immunosoppressivo (chemioterapia o terapia radiante nei due mesi precedenti l’intervento)
· Malattia cardiaca severa (Classe III o IV della New York Heart Association, sindrome coronarica acuta o tachiaritmia ventricolare persistente)
· Ventilazione meccanica invasiva per più di 30 minuti (es. anestesia generale per un’intervento chirurgico) negli ultimi 30 giorni
· Gravidanza (esclusa dall’anamnesi e/o dalle analisi di laboratorio)
· Presenza di una prevalente sindrome acuta da distress respiratorio si prospetta  richieda una prolungata ventilazione meccanica postoperatoria
· Ipertensione arteriosa polmonare severa, definita come pressione sistolica dell’arteria polmonare > 40 mmHg
· Trauma cranico o tumore cerebrale
· Malattie neuromuscolari (qualsiasi)
· Necessità di posizione intraoperatoria prona o in decubito laterale
· Necessità di ventilazione monopolmonare
· Cardiochirurgia
· Neurochirurgia
· Reintubazione programmata a seguito dell’intervento
· Arruolamento in altro studio o rifiuto del consenso informato
[bookmark: _Toc390975780]Calcolo della grandezza campionaria
Il calcolo della grandezza del campione è basato sulla nostra ipotesi primaria e sull’outcome primario dello studio, ed è stato infuenzato dai dati raccolti durante uno studio multicentrico spagnolo (ARISCAT) (vedi APPENDICE i) e da un studio di un singolo centro, relativamente piccolo,  che descrive gli effetti di un’alta PEEP intraoperatoria con manovre di reclutamento sull’incidenza postoperatoria di desaturazione, infezioni toraciche e broncospasmo in pazienti obesi  che sono stati sottoposti a chirurgia bariatrica laparoscopica 21.
Questo calcolo indica che 356 pazienti sono necessari per ciascun gruppo, considerando un doppio livello di significatività dello 0.05 ed una potenza dell’80%, per rilevare la prevista differenza nelle complicanze polmonari postoperatorie tra il gruppo con alta PEEP del 30% e il gruppo con bassa PEEP del 40% (rischio relativo dello 0.75). Considerando un valore del 5%, si devono includere un totale di 748 pazienti (n=374 per gruppo) nello studio.
[bookmark: _Toc390975781]Analisi provvisorie 
Saranno programmate analisi provvisorie  e saranno effettuate dopo che il 50% dei pazienti richiesti (n=374 pazienti) saranno randomizzati e trattati nello studio. Si  potrebbe decidere di  terminare lo studio in anticipo rispetto ai termini, se dovessero comparire differenze molto elevate, tra i due gruppi di trattamento.
Una differenza importante è definita come un richio relativo (risk ratio) minore di 0.5 (es l’incidenza in  percentuale di eventi nel gruppo alta PEEP < 20%, la percentuale di eventi nel gruppo bassa PEEP 40%) o maggiore di 2.0 (es. incidenza in percentuale di eventi nel gruppo alta PEEP > 80%, tasso di eventi nel gruppo bassa PEEP 40%). La decisione di terminare  lo studio anticipatamente dovrà essere presa da un 
data and safety monitoring board (DSMB).  Tranne nei casi di termine anticipato dello studio, i risultati dell’analisi provvisoria non saranno rivelati ai centri che partecipano allo studio.
[bookmark: _Toc390975782]
METODI
[bookmark: _Toc390975783]Endpoints/parametri dello studio
[bookmark: _Toc390975784]Endpoint/parametri principali dello studio
· Complicanze polmonari postoperatorie
[bookmark: _Toc390975785]Endpoints/parametri secondari dello studio
· Complicanze intraoperatorie, cioè le complicanze intraoperatorie ad esempio le complicanze correlate alla strategia ventilatorie (es: desaturazione, definita come SpO2 ≤ 92% per > 1 min; ipotensione durante le manovre di reclutamento, definita come pressione sistolica arteriosa < 90 mmHg per > 2 min)
· Neccessità di supporto ventilatorio postoperatorio (ventilazione invasiva o non invasiva)
· Necessità di un ricovero non previsto in ICU (cioè prima dell’intervento il paziente non era in lista per un ricovero in ICU ma è stato eventualmente ricoverato) o riammissione in ICU entro 30 giorni
· Necessità di riammissione in ospedale entro 30 giorni
· Giorni hospital-free valutati al 90° giorno
· Mortalità a 90 giorni
· Complicanze extrapolmonari postoperatorie
· Guarigione della ferita nel periodo postoperatorio 29
[bookmark: _Toc390975786]Altri parametri dello studio
· Livelli sistemici di markers di infiammazione (polmonare)
· Livelli sistemici di markers di danno polmonare
· Livelli sistemici di markers di danno di organi distali
[bookmark: _Toc390975787]Procedure dello studio
I pazienti chirurgici nei centri partecipanti potranno essere reclutati se saranno soddisfatti tutti i criteri. I pazienti eleggibili saranno selezionati, i loro dati demografici registrati ( registrare: età, sesso, tipo di chirurgia), e quelli senza criteri di esclusione saranno randomizzati. In totale saranno inclusi 748 pazienti.

Il consenso del paziente
Tutti i pazienti o i loro tutori legali dovranno provvedere a sottoscrivere il consenso informato in accordo con la regolamentazione locale prima che siano inclusi nello studio
[bookmark: _Toc390975788]Randomizzazione
La procedura di randomizzazione
La randomizzazione sarà effettuata usando un sito web dedicato e sarà bilanciata per centro. La randomizzazione deve tener conto della possibilità di sviluppare complicanze polmonari (ARISCAT, vedi APPENDICE i) per assicurare un equilibrio  per entrambi i sottogruppi di rischio medio ed elevato

Randomizzazione
Sarà utilizzazta un’unica randomizzazione centrale con l’uso della lista di randomizzazione  permutated-block (block legth 6).
Prima dell’intervento chirurgico, i pazienti saranno casualmente assegnati 1:1 alla ventilazione meccanica con PEEP di 4 cmH2O senza manovre di reclutamento (il “livello basso di PEEP”) o alla ventilazione meccanica con PEEP di 12 cmH2O con l’uso di manovre di reclutamento (il “livello alto di PEEP”). Se compare desaturazione, definita come SpO2 ≤ 92% per > 1 min, allora  l’assistenza  è effettuata in accordo con la sottosezione “Terapia di Soccorso”. Entrambe le strategie sono state scelte tenendo conto di una recente indagine nazionale in Francia22, gli studi randomizzati controllati più recenti sulla ventilazione meccanica in pazienti obesi sottoposti a chirurgia23-25 e una consensus conference di esperti, che si è tenuta durante un incontro della Respiration Subcommittee all’ Euroanaesthesia 2013 a Barcellona, Spagna.
Per ciascun centro almeno saranno coinvolti due sperimentatori (investigators): uno che sarà a conoscenza della suddivisione degli interventi e raccoglierà i dati intraoperatori ed un altro che resterà all’oscuro degli interventi intraoperatori e valuterà i risultati, segnando le complicanze postoperatorie polmonari ed extrapolmonari.

[bookmark: _Toc390975789]Ventilazione meccanica e manovre di reclutamento
Ventilazione meccanica
La ventilazione meccanica sarà somministrata attraverso gli apperecchi di anestesia in uso in ciascun individuale centro partecipante allo studio. I pazienti sottoposti a ventilazione meccanica volume – controllata con la più bassa frazione possibile di ossigeno (ma almeno 0.4) per mantenere una saturazione ≥ 93%, una rapporto insipirazione/espirazione (I:E) di 1:2 e una frequenza respiratoria adeguata ad una normocapnia (end–tidal CO2 compresa tra 35 e 45 mmHg). È lasciato alla discrezione dell’anestesista partecipante l’uso di una frazione più alta di ossigeno inspirato.
Il volume tidalico dovrebbe essere impostato a 7 ml/kg di Peso Corporeo Ideale (IBW). L’IBW è calcolato in accordo alla formula predefinita: 50 + 0.91 x (centimetri di altezza – 152.4) per i maschi e 45.5 + 0.91 x (centimetri di altezza – 152.4) per le femmine. Per volume tidalico in tutto questo protocollo di studio si intende al reale volume tidalico inspirato nel circuito del ventilatore. 
Il livello di PEEP è selezionato in accordo con il gruppo di randomizzazione ad esempio  4 cmH2O con livelli più bassi di PEEP e 12 cmH2O con livelli più alti di PEEP.

Manovre di reclutamento
Le manovre di reclutamento, come parte di una strategia protettiva, dovranno essere effettuate immediatamente dopo l’induzione dell’anestesia, dopo qualsiasi disconnessione dal ventilatore meccanico, ogni singola ora durante l’intervento e prima della fine dell’intervento, in una situazione di stabilità emodinamica secondo il giudizio dell’anestesista. Le manovre di reclutamento non sono semplici da applicare con gli apparecchi di anestesia, dal momento che non tutte le macchine hanno una funzione di blocco inspiratorio e strutture adeguate. Per ottenere una standardizzazione tra i centri, le manovre di reclutamento dovranno essere effettuate in ventilazione volume – controllato come segue:
1. Impostare il limite della pressione di picco inspiratorio a 55 cmH2O
2. Impostare il volume tidalico a 7 ml/kg IBW e la frequenza respiratoria a 6 o più atti respiratori/min, mentre la PEEP è di 12 cmH2O (o maggiore se durantel’assistenza)
3. Impostare il rapporto inspirazione/espirazione (I:E) a 1:1
4. Aumentare il volume tidalico per gradi di 4 ml/kg IBW fino ad una pressione di plateau vicino a 40 – 50 cmH2O
5. Se il volume massimo tidalico permesso dall’apparecchio di anestesia è ottenuto e la pressione di plateau è minore di 40 cmH2O, aumentare la PEEP come necessita, ma massimo di 20 cmH2O
6. Permettere tre atti respiratori mentre la pressione di plateau viene mantenuta a 40 – 50 cmH2O
7. Impostare la frequenza respiratoria, I:E, pausa inspiratoria e volume tidalico ai precedenti valori pre reclutamento mentre si mantiene la PEEP a 12 cmH2O (o più alta se durante le manovre di assistenza)

Deviazione dal protocollo
Gli anestesisti possono deviare dal protocollo di ventilazione in qualsiasi momento se dovessero sorgere preoccupazioni circa la sicurezza del paziente, o su richiesta del chirurgo. Se una delle seguenti complicazioni dovesse verificarsi e dovesse essere non responsiva alle specifice terapie convenzionali, la PEEP può essere modificato secondo il giudizio dell’anestesista:
· Pressione sistolica arteriosa minore di 90 mmHg per più di tre minuti e non responsiva a fluidi e/o farmaci vasoattivi
· Nuove aritmie non responsive al trattamento suggerito dalle linee guida dell’Advanced Cardiac Life Support 26
· Necessità di dosaggio di farmaci vasoattivi ai limiti della tolleranza, a giudizio dell’anestesista 
· Necessità di trasfusioni massive, definite come il rimpiazzo di > 100% del volume ematico in 24 ore o > 50% del volume ematico in 4 ore (il volume ematico in un adulto è approssimativamente 70 mL/kg), per mantenere un Hct > 21% (Hb > 7 mg/dl)
· Complicanza chirurgica pericolosa per la vita

Terapia di soccorso (con un basso livello di PEEP)
In caso di desaturazione dell’ossiemoglobina (SpO2 ≤ 92%) di un paziente nel gruppo con un basso livello di PEEP, dopo l’esclusione di problemi alle vie aree, compromissione emodinamica di auto – PEEP e malfunzionamenti del ventilatore, una strategia di soccorso viene fornita secondo la seguente tabella:

	Step
	FIO2
	PEEP 

	1
	0.5
	4 cmH2O

	2
	0.6
	4 cmH2O

	3
	0.7
	4 cmH2O

	4
	0.8
	4 cmH2O

	5
	0.9
	4 cmH2O

	6
	1.0
	4 cmH2O

	7
	1.0
	5 cmH2O

	8
	1.0
	6 cmH2O

	9
	1.0 
	7 cmH2O (+RM)

	(+RM), manovre di reclutamento opzionali




Terapia di soccorso (con un alto livello di PEEP)
In caso di desaturazione dell’ossiemoglobina (SpO2 ≤ 92%) di un paziente nel gruppo con un alto livello di PEEP, è cruciale escludere compromissioni emodinamiche come una possibile causa. Bisogna escludere anche problemi delle vie aree, auto – PEEP e malfunzionamenti del ventilatore possono essere esclusi come possibile cause. Ammesso che questi fattori siano esclusi, viene fornita una strategia di soccorso secondo la seguente tabella:

	Step*
	FIO2
	PEEP

	1
	0.4
	14 cmH2O (+RM)

	2
	0.4
	16 cmH2O (+RM)

	3
	0.4
	18 cmH2O (+RM)

	4
	0.5
	18 cmH2O 

	5
	0.6
	18 cmH2O 

	6
	0.7
	18 cmH2O 

	7
	0.8
	18 cmH2O

	8
	0.9
	18 cmH2O

	9
	1.0
	18 cmH2O

	10
	1.0
	20 cmH2O (+RM)

	(+RM), manovre di reclutamento opzionali
*Ad ogni step: Se l’SpO2 si deteriora ulteriormente in un paziente altrimenti emodinamicamente stabile, si consideri la riduzione della PEEP a 10 e poi a 8 cmH2O





[bookmark: _Toc390975790]Procedure standard
L’inizio dell’intervento sarà definito come il momento dell’incisione per una chirurgia aperta o l’inserimento dei trocars per la chirurgia laparoscopica. La fine dell’intervento è il momento della chiusura della feritia chirurgica.
L’anestesia generale routinaria, la gestione del dolore postoperatorio, le procedure fisioterapeutiche e la gestione del fluidi verrà effettuata nel periodo intraoperatorio e/o postoperatorio secondo le specifiche competenze e la routine clinica di ogni centro sperimentatore.  Tuttavia, gli investigatori suggeriscono:
· Di usare isoflorano, desflurano o sevoflorano per via inalatoria, propofol, remifentanil o sufentanil per via endovenosa e cisatracurio, atracurio, verocuronio o rocuronio (se richiesti)
· Di usare una soluzione bilanciata di prostigmina o neostigmine e atropina o glicopirrolato per contrastare la miorosoluzione, guidato dal monitoraggio della funzione neuromuscolare (es: train-of-four).
· Di eseguire una gestione del dolore postoperatorio allo scopo di raggiungere un punteggio del dolore VAS al di sotto di 3. Dovrebbe essere usata l’analgesia regionale o neuroassiale ogni volta che ve ne fosse l’indicazione.
· Di usare nel periodo postoperatorio la fisioterapia per una precoce mobilizzazione, esercizi di respirazione profonda con e senza spirometria e la stimolazione della tosse. 
· Di evitare il sovraccarico o il sottocarico volemico (secondo l’insindacabile giudizio dell’anestesista).
· Di usare un monitoraggio invasivo della pressione arteriosa quando indicato.
· Di usare un’appropriata profilassi antibiotica qualora indicato.

Il monitoraggio di routine intraoperatorio dovrebbe includere la misurazione non invasiva della pressione sanguigna, la plussossimetria, l’EtCO2 e l’elettrocardiografia.
Ogni paziente dovrebbe ricevere almeno un accesso venoso periferico per permettere un’adeguata rianimazione con fluidi durante il periodo dello studio. Sondino nasogastrico, catatere vescicale e/o altri cateteri intravenosi così come altri monitoraggi invasivi possono essere usati in accordo con le pratiche locali e/o con le linee guida.
Altre procedure potrebbero essere seguite dalla Safe Surgery Checklist (vedi www.who.int/patientsafety/safesurgery/en/index.html).
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Variabili preoperatorie
Le variabili preoperatorie saranno raccolte durante la visita anestesiologica o prima dell’induzione dell’anestesia generale:
· Sesso ed età; maschio + anni
· Altezza e peso; kg + cm
· Status fisico secondo American Society of Anesthesiologists (ASA)
· Lo status cardiac: insufficienza cardiac, secondo la New York Heart Association (NYHA), malattia coronarica secondo la Canadian Cardiovascular Society Classification (CCS), flutter/fibrillazione atriale
· In pazienti senza apnea ostruttiva notturna conosciuta (OSA), punteggio STOP – Bang
· In pazienti con OSA conosciuta, apnea-hypopnea index (AHI)
· COPD in terapia inalatoria e/o steroidea, se sì, allora bisogna specificare in CRF.
· Infezioni respiratorie nell’ultimo mese; se sì, allora bisogna specificare se sono infezioni del tratto respiratorio superiore o inferiore
· Tabagismo; mai, precedente (almeno tre mesi precedenti) o in atto.
· Storia di cancro attivo; se sì, allora bisogna specificare il tipo di cancro, classificazione + terapia
· Storia di diabete mellito; se sì: trattamento dietetico, medicine orali o terapia insulinica
· Storia di ipertensione
· Storia di malattia da reflusso gastroesofageo
· Cumulated Ambulation Score 27 (CAS) per valutare la mobilità, vedi APPENDICE ii
· Abitudine alcolica nelle ultime 2 settimane: 0 – 2 drink/die o > 2 drink/die
· Terapia antibiotica negli ultimi 3 mesi; se sì: specificare l’indicazione e il farmaco
· Terapia con statine; se sì: specificare tipo e dose
· Terapia con aspirina; se sì: specificare la dose
· Terapia con ipoglicemizzanti orali, se sì: specificare tipo e dose
· L’uso di supporto ventilatorio non invasivo: se sì: specificare se CPAP o NPPV, durata e intensità.
· Priorità dell’intervento; elettivo, uregenza, emergenza
· Procedura chirurgica; viscerale (biliare, gastrica, pancreatica, epatica, intestinale, rettale, altro – specificare), toracica (specificare se non richiede ventilazione a polmone singolo – specificare), vascolare (specificare), ortopedica (anca, ginocchio, altro – specificare), ginecologica (mammella, utero, altro – specificare), urologica (vescica, rene, prostata, altra – specificare), o altro
· Trasfusione, emazie concentrate, plasma fresco congelato, plasma congelato entro 24 ore (FP24), fibrinogeno, cryoprecipitato, PPSB e piastrine nelle precedenti sei ore; se si specificare tipo e numero delle quantità/unità trasfuse
· Attuale valutazione della funzionalità d’organo
· Frequenza respiratoria
· SpO2 (10min in aria ambiente e in posizione di sedia da spiaggia); %
· Spirometria al letto (FVC, FEV1) – non obbligatoria 
· Visual Analogue Scale (10 cm): valutazione per la dispnea, per il dolore toracico e addominale a riposo e incidente  
· Score delle secrezione delle vie aeree: chiedere al paziente di tossire e soggettivamente valutare la presenza e la consistenza dell’espettorato; se si: purulento o meno
· Radiografia del torace – non obbligatoria
· Pressione arteriosa media non invasiva: mmHg
· Frequenza cardiaca; BPM
· Temperatura corporea; °C
· BUN, Creatinina, AST, ALT, Bilirubina, Hb, Piastrine, PT, PTT, Conta leucocitaria

Variabili all’induzione
La durata dell’induzione dell’anestesia, la posizione del paziente e dovrà essere documentato l’uso di CPAP o NPPV.

Variabili intraoperatorie
Durante il periodo intraoperatorio, saranno registrate le seguenti variabili (le variabili saranno misurate dopo l’induzione, ogni ora e immediatamente prima e dopo le manovre di reclutamento):
· Durata della procedura anestesiologica; dall’intubazione tracheale all’estubazione o all’uscita della sala operatoria (nel caso in cui il paziente resti in ventilazione meccanica); minuti
· Durata della procedura chirurgica dall’incisione alla sutura; minuti
· Classificazione dell’operazione: pulito, pulito – contaminato, contaminato o sporco in accordo con Berard e Gandon 28
· Approccio chirurgico: chirurgia laparoscopica (specificare la pressione intraaddominale); laparoscopia assistita (specificare la pressione intraaddominale), laparotomica , conversione da laparoscopico a laparotomico
· Posizione del paziente durante l’intervento: supino, Trendelenburg, anti Trendelenburg, litotomica, posizione seduta.
· Tipo e dose totale degli anestetici; inalatori, intravenosi o bilanciati + dose
· Anestesia neuroassiale: se si: specificare epidurale, plessica, periferica
· Profilassi antibiotica; se si: specificare il regime
· Impostazione del ventilatore, ogni ora:
· Pressioni di picco e di plateau; cmH2O
· PEEP; cmH2O
· Volume tidalico; ml
· Frequenza respiratoria
· Rapporto inspirazione/espirazione
· Frazione di Ossigeno inspirata; %
· Saturazione periferica di ossigeno; %
· Frazione di CO2 di fine espirazione
· Pressione arteriosa sistemica non invasiva sistolica, diastolica e media; mmHg
· Farmaci vasoattivi; se si: specificare tipi e dose
· Frequenza cardiaca
· Temperatura alla fine dell’intervento
· Richiesta di fluidi (cristalloidi, colloidi artificiali ed albumina: specificare tipo e quantità)
· Trasfusione di emazie concentrate, plasma fresco congelato, plasma congelato entro 24h (FP24), fibrinogeno, cryoprecipitato, PPSB e piastrine nelle precedenti sei ore; se si specificare tipio e numero delle quantita/unità trasfuse
· Perdite ematiche; ml per l’intero intervento
· Diuresi; ml per l’intero intervento
Aderenza al protocollo, specificare se vi sia stata una qualsiasi deviazione dal protocollo:
· Ipotensione (PAS < 90 mmHg) non responsive a fluidi e/o farmaci vasoattivi
· Nuove aritmie non responsive ad interventi (secondo le Linee guida ACLS)
· Necessità di un dosaggio di farmaci vasoattivi ai limiti della tolleranza
· Necessità di trasfusioni massive (rimpiazzo di > 50% del volume ematico in 4 ore per mantenere l’Hct  > 21% (Hb > 7 mg/dl)
· Complicanza chirurgica pericolosa per la vita (lesioni cerebrali e a sistema respiratorio ed emodinamico, incluse emorragie massive, pneumotorace iperteso, lesioni intracerebrali)
· Altre ragioni, specificare


Possibili complicanze intraoperatorie correlate alle manovre di reclutamento:
· Nuova ipotensione (PAS <90mmHg o caduta della PAS > 10mmHg, se PAS < 90mmg prima delle MR)
· Nuova bradicardia (FC < 50bpm o caduta della FC > 20% se FC < 50 prima delle MR)
· Nuova ipossemie (SpO2 ≤ 92% o caduta della SpO2 > 5% se SpO2 < 92% prima della MR)
· Altri eventi, specificare

Variabili postoperatorie
I pazienti saranno valutati quotidianamente tra il primo ed il quinto giorno dopo l’intervento chirurgico così come l’ultimo giorno prima della dimissione dall’ospedale. Saranno segnati i dati clinici e la presenza di complicazioni polmonari ed extrapolmonari, la data di insorgenza di ciascuna complicazione documentata (per le definizioni, vedi APPENDICE iii).
La documentazione rispetterà il prospetto nell’APPENDICE iv 
· La continuazione della ventilazione invasiva o non invasiva al di fuori della sala operatoria direttamente dopo l’intervento; se sì: specificare indicazione e durata, ore
· Una qualsiasi nuova richiesta di CPAP non invasiva o NPPV; se si: specificare indicazioni, durata e intensità
· Una qualsiasi nuova richiesta di ventilazione meccanica invasiva; se si: specificare indicazione durata ed intensità
· Il ricovero postoperatorio direttamente in ICU; se si: specificare la ragione
· Un qualsiasi nuovo ricovero o riammissione in ICU in qualsiasi momento del periodo postoperatorio; se si specificare la ragione
· Nausea e vomito postoperatorio (PONV)
· Fisioterapia e esercizi respiratori
· CAS 27 per valutare la mobilità, vedi APPENDICE ii 
· La guarigione della ferita: la guarigione della ferita può essere definite come un’interruzione tempestivo e prevedibile dell’integrità meccanica del tessuto danneggiato29
· L’infezione della ferita chirurgica: se sì: specificare localizzazione (superficiale o profonda, ascesso, empiema o flemmone 30)
· Il ritorno della funzione intestinale.
· La necessità di un farmaco vasoattivo o antiaritmico; se si: specificare
· La richiesta di fluidi postoperatori (cristalloidi, colloidi artificiali o albumina; specificare tipo e quantità dall’ultima valutazione)
· La trasfusione postoperatoria di emazie concentrate, plasma fresco congelato, plasma congelato entro 24h (FP24), fibrinogeno, cryoprecipitato, PPSB e piastrine nelle precedenti sei ore; se si specificare tipo e numero delle unità trasfuse dall’ultima valutazione
· La frequenza respiratoria e l’ossigenazione periferica in aria ambiente, in posizione semiseduta
· La presenza o l’assenza di secrezioni delle vie aeree (chiedere al paziente di tossire e soggettivamente valutare la presenza e la consistenza dell’espettorato; se si: purulento o meno)
· La pressione arteriosa media noninvasiva 
La frequenza cardiaca (bpm)
· La temperatura timpanica; °C
· La VAS per la dispnea, per il dolore toracico e addominale a riposo e incidente
· Rx torace – non obbligatoria
· Spirometria al letto (FVC, FEV1) – non obbligatoria 
· BUN, Creatinina, AST, ALT, Bilirubina, Hb, Piastrine, PT, PTT, Conta leucocitaria 
· Data di dimissioni dall’ospedale
[bookmark: _Toc390975792]Campioni ematici e delle urine
Prima, alla fine e cinque giorni dopo l’intervento, saranno raccolti campioni ematochimici (2 x 5 ml in EDTA, citrato ed eparina) e campioni delle urine e conservati a – 80°C per il dosaggio di:
· I mediatori dell’infiammazione (citochine, chemochine, altre proteine infiammatorie)
· Markers di danno polmonare (angiopoietina – 2, proteine del surfattante A e D)
· Markers specifici per danno agli organi periferici (es. NGAL, cistatina C)
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ANALISI STATISTICA
[bookmark: _Toc390975794]Statistiche descrittive
Le caratteristiche dei pazienti saranno confrontate e descritte da un’appropriata analisi statistica.
[bookmark: _Toc390975795]Analisi
L'endpoint primario è rappresentato dalla comparsa di una serie di complicanze polmonari postoperatorie che si verificano nei primi cinque giorni dopo l'intervento chirurgico. Queste complicanze includono polmonite, broncospasmo, insufficienza respiratoria lieve moderata e grave, sviluppo della sindrome da distress respiratorio acuto, infezione polmonare, atelettasia, edema polmonare da insufficienza cardiaca, versamento pleurico, pneumotorace e insorgenza di nuovi infiltrati polmonari( per la definizione, vedi Appendice iii). Per i pazienti che sviluppano almeno una delle suddette complicanze si considera soddisfatto l'endpoint primario.

Per una prima analisi di efficacia, verranno comparate le percentuali di complicanze polmonari postoperatorie tra i due gruppi di studio e calcolati i rischi relativi odds ratio  corrispondenti al 95% del livello di  intervallo di fiducia, utilizzando un modello di analisi di regressione logistica.
Le variabili distribuite normalmente saranno espresse dalla loro media e deviazione standard; le variabili a distibuizione non gaussiana saranno espresse dalle loro mediane e della distanza interquartile. I caratteri qualitativi saranno espressi in n (%).
Il test t di Student sarà usato per i gruppi test con variabili continue a distribuzione normale. Al contrario, se i dati continui non sono a distrubizione normale sarà usato il test U di Mann – Whitney. I caratteri qualitativi saranno comparati con il test del Chi – quadrato, i test esatti di Fisher o, dove appropriato, come rischi relativi. I dati tempo-dipendenti saranno analizzati usando modelli proporzionali di rischio corretti per possibili squilibri delle caratterische di riferimento dei pazienti. 
[bookmark: _GoBack]Lo studio dei dati seguirà a priori un piano documentato di analisi statistica che verrà ultimato entro la fine della raccolta dei dati. Per definizione, si conferma solo l'analisi del risultato primario, tutte la altre analisi sono esplorative. La strategia di analisi segue il principio “intention-to-treat”. L'analisi statistica verrà eseguita alla cieca da un esperto di statistica. La significatività statistica è considerata allo 0.05 di p-valore. Dove appropriato, l'incertezza statistica verrà espressa da livelli di confidenza al 95%. La significatività statistica è considerata come un valore p di 0.05. 
L’analisi sarà effettuata con SPSS ver. 18.1
[bookmark: _Toc390975796]Comitato di Controllo Dati e Sicurezza (DSMB)
Il DSMB sarà composto da quattro persone uno dei quale sarà il presidente
· Il DSMB farà la prima riunione dopo 100 pazienti
· In seguito il DSMB organizzerà a una videoconferenza ogni sei mesi
· Tutti gli eventi avversi saranno riportati al DSMB per la revisione. Tutti gli eventi gravi saranno riportati entro 24 ore da quando sono stati ricevuti dal centro coordinatore. Gli eventi non gravi saranno riportati entro una settimama dalla ricezione dal centro coordinatore ( Appendice V).
· Tutti gli eventi avversi non attesi correlati allo studio o possibilmente collegati allo studio saranno riportati al DSMB. Gli eventi avversi includono ma non sono limitati a morte inattesa, estubazione accidentale, sviluppo di compromissione emodinamica durante le manovre di reclutamento o una regolazione della PEEP, ipossia improvvisa, ipercapnia o pneumotorace durante il cambio di impostazioni del ventilatore in coascuno dei controlli o del gruppo trattamento ( Appendice V).
· Il DSMB monitorizzerà lo stato generale dello studio: numero di pazienti arruolati in totale e per ogni centro, aderenza al protocollo generale e per centro e risultati delle analisi provvisorie.
· Il DSMB può includere una qualsiasi delle seguenti persone:
· Prof. J. Wiener-Kronish, Massachusetts General Hospital, Boston, MA, USA
· Prof. J. Hunter, University of Liverpool, Liverpool, UK
· Prof. J. L. Vincent, University Erasme, Brussels, Belgium 
· Prof. H. van Aken, University of Münster, Germany
· Prof. D. Sessler, Outcomes Research/ P77 Cleveland Clinic 9500 Euclid Avenue Cleveland, OH, USA
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CONSIDERAZIONE ETICHE
[bookmark: _Toc390975798]Regolamento
Questo studio verrà condotto secondo i principi della Dichiarazione di Helsinki
[bookmark: _Toc390975799]
ASPETTI AMMINISTRATIVI E PUBBLICAZIONE

0. [bookmark: _Toc390975800]Gestione ed archiviazione dei dati e dei documenti
Tutti i pazienti arruolati riceveranno un codice di indentificazione random. Il codice verrà memorizzato in versione digitale, protetto con una doppia password e una copia cartacea sarà conservata sotto chiave. Tutti i dati saranno conservati per la durata dello studio e successivamente come richiesto dalla legge locale o per future pubblicazioni.
Tutti i dati personali saranno trattati secondo le leggi locali.
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APPENDICE i.

Tabella 6: Rischio per PPC

	
	Analisi bivariate

OR (95% CI)
n = 1627
	Analisi multivariate
OR (95% CI)
n = 1624
	Β Coefficienti
	Punteggio di rischio

	Età in anni
≤ 50
51-80
> 80
	
1
3.1 (1.5-6.7)
8.8 (3.8-20.3)
	
1
1.4 (0.6-3.3)
5.1 (1.9-13.3)
	

0.331
1.619
	

3
16

	SpO2 preoperatoria %
≥ 96
91-95
≤ 90 
	

1
3.1 (1.8-5.3)
15.2 (7.2-32.5)
	

1
2.2 (1.2-4.2)
10.7 (4.1-28.1)
	


0.802
2.375
	


8
24

	Infezioni espiratory nell’ultimo mese
	
6.1 (3.4-11.1)
	
5.5 (2.6-11.5)
	
1.698
	
17

	Anemia preoperatoria
(≤ 10g/dl)
	
4.4 (2.4-8.01)
	
3.0 (1.4-6.5)
	
1.105
	
11

	Incisione chirurgica
Periferica
Addome alto
Toracica
	
1
6.9 (4-11.9)
16.9 (8.4-34.1)
	
1
4.4 (2.3-8.5)
11.4 (4.9-26.0)
	

1.480
2.431
	

15
24

	Durata chirurgia in ore
≤ 2
> 2-3
≥ 3
	

1
6.1 (3.2-11.3)
11.2 (6.3-20.1)
	

1
4.9 (2.4-10.1)
9.7 (4.7-19.9)
	


1.593
2.268
	


16
23

	Procedure di emergenza
	2.1 (1.2-3.7)
	2.2 (1.04-4.5)
	0.768
	8



Abbreviazioni: CI= intervallo di confidenza; SpO2 Saturazione di Ossigeno tramite pulsossimetro
Il livello di rischio alto o intermedio per complicanze postoperatorie polmonari: ARISCAT punteggio di rischio ≥ 26





APPENDICE ii.

Punteggio cumulativo di deambulazione (CAS)

Il paziente è valutato nelle seguenti funzioni:
- Cambiamento di posizione da supino-seduto-supino
- Cambiamento di posizione da seduto-in posizione eretta-seduto (da una poltroncina)
- Deambulazione (con appropriato mezzo)

Ciascuna funzione è valutata nel seguente modo
- abile a compiere la funzione autonomamente = 2
- abile a compiere la sua funzione con l’aiuto di 1-2 persone = 1
- inabile a svolgere la sua funzione nonostante l’aiuto di 2 persone = 0

Il punteggio è calcolato come la somma dei valori in una data giornata.



































APPENDICE iii

Definizioni di complicanze polmonari postoperatorie

- Polmonite da aspirazione: insufficienza respiratoria dopo inalazione di contenuto gastrico rigurgitato
- Broncospasmo: respiro aspro (asmatico) espiratorio trattato con broncodilatatori
- Insufficienza respiratoria di lieve entità: PaO2 < 60 mmHg o SpO2 < 90%, in aria ambiente negli ultimi 10 minuti, ma rispondente alla supplementazione con O2 (escluso ipoventilazione)
- Insufficienza respiratoria moderata: PaO2 < 60 mmHg o SpO2 < 90%, nonostante la supplementazione di Ossigeno (escluso ipoventilazione)
- Insufficienza respiuratoria severa: necessità di ventilazione meccanica invasiva o non invasiva (escluso ipoventilazione)
- ARDS: Lieve, moderata o severa in accordo alla definizione di Berlino
- Infezione Polmonare:  definita come un nuovo o progressivo infiltrato radiografico con almeno 2 tra i seguenti parametri: trattamento antibiotico, temperatura > 38°C, leucocitosi o leucopenia (Bianchi <4000 cell/mm3 o > 120000 cell/mm3) e/o secrezioni purulente.
- Atelettasia: suggerita da opacità polmonari con spostamento del mediastino, ilo o emidiaframma verso l’area affetta, ed eccessivo “gonfiaggio” compensatorio del polmone adiacente non atelettasico
- Edema polomonare: segni clinici di congestione, incluso dispnea, edema, rantoli, distensione della giugulare, con Rx torace che mostra un incremento degli indici vascolari e diffusi infiltrati interstiziali alveolari
- Effusione pleurica: Rx torace con offuscamento dell’angolo costo frenico, perdita della precisa silhouette dell’emidiaframma ipsilaterale in posizione verticale, evidenza della dislocazione delle strutture anatomiche adiacenti, o (in posizione supina) un’opacità in un emitorace con ombra cardiovascolare conservata
- Pneumotorace: Definito come presenza di aria nel cavo pleurico
- Nuovi infiltrati polmonari: La radiografia del torace dimostra nuovi monolaterali o bilaterali infiltrati senza altri segni clinici

Definizioni di complicanze extra-polmonari postoperatorie

- Sindrome da risposta infiammatoria sistemica (SIRS): Presenza di 2 o più dei seguenti parametri: Temperatura corporea <36°C o > 38°C; Frequenza cardiaca > 90 b/min; Frequenza respiratoria > 20 atti/min o PaCO2 <32mmHg (4,3 kPa); Bianchi < 4.000 cell/mm3 o > 12.0000 cell/mm3 o forme a spirale > 10%
- Sepsi: SIRS in risposta ad un processo infettivo confermato; l’infezione può essere sospettata o confermata da colture e PCR, o una sindrome clinica patognomonica per infezione. L’evidenza specifica per infezione include presenza di globuli bianchi nei liquidi normalmente sterili come urine o liquor, o perforazione intestinale (aria libera in addome all’Rx o segni di peritonite), o Rx torace patologico con polmonite, o petecchie o porpora.
- Sepsi severa: Sepsi con disfunzione di organo, ipoperfusione o ipotensione
- Shock settico: sepsi con ipotensione arteriosa refrattaria, ipoperfusione, lattati serici > 4mmoli/dl. Altri segni includono oliguria, alterazione dello stato di coscienza. I pazienti con shock settico per definizione hanno sepsi ed ipotensione anche dopo un aggressivo apporto di fluidi da rianimazione, tipo 6 l o 40 ml/Kg di cristalloidi.
- Infezione extra-polmonare: infezioni di ferite o altre infezioni
- Coma: Scala di Glasgow ≤ 8 in assenza di sedazione o coma terapeutico
- Infarto acuto del miocardio: riscontro di aumento e/o riduzione di markers cardiaci (troponina) con almeno uno dei valori sopra il 99th percentile dei limiti alti, insieme a: sintomi di ischemia, variazioni ECG indicative di una nuova ischemia, sviluppo di una Q patologica, anomalie della parete cardiaca, o improvvisa morte cardiaca con arresto e sintomi di ischemia miocardica (la morte sopravviene prima di poter dosare gli enzimi cardiaci nel sangue)
- Insufficienza renale acuta: rischio se aumenta la creatinina a 1,5 o decresce il GFR > 25% o urine < 0,5ml/Kg/h per 6 h; danno: incremento della creatinina fino a 2 volte o riduzione del GFR > 50% o urine < 0,5ml/Kg/h per 12 h; insufficienza: incremento della creatinina fino a 3 volte o riduzione del GFR > 75% o urine < 0,3ml/Kg/h per 24 h o anuria per 12h;  perdita: persistente insufficienza renale acuta, completa perdita della funzione renale > 4 settimane
- CID: documentata con Score specifici: 
piastrine < 50 (2 punti), < 100 (1 punto), > 100 (0 punti); 
D-dimero > 4µg/ml (2 punti), > 0,39µg/ml  (1 punto), ≤ 0,39 µg/ml 100 (0 punti); 
PT > 20,5 sec (2 punti), > 17,5 sec  (1 punto), ≤ 17,5 sec (0 punti),
se il punteggio finale ≥ 5 punti CID conclamata
- Insufficienza gastro-intestinale: sanguinamento gastrointestinale; insufficienza secondo score specifici:
0 = Funzione gastrointestina normale
1 = Alimentazione enterale < 50% delle necessità calcolate o nessuna alimentazione nei 3gg seguenti la chirurgia addominale
2 = intolleranza al cibo o ipertensione addominale (IAH)
3 = intolleranza al cibo ed ipertensione addominale
4 = sindrome del compartimento addominale
- Insufficienza epatica: 
nel breve termine (5gg dopo l’intervento chirurgico) è considerata come segue:
Bilirubina totale dal 5° g postoperatorio al 1° > 1,7 ed INR nello stesso periodo > 1,0
a lungo termine (fino a 90 gg dopo l’intervento chirurgico) è considerata come segue:
presenza di encefalopatia epatica e coagulopatia (INR > 1,5) entro 8 settimane dopo l’inizio di segni di danno epatico senza l’evidenza di una malattia epatica cronica.
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	Before surgery
	During surgery (every hour)
	End of surgery
	Day 1
	Day 2
	Day 3
	Day 4
	Day 5
	Day of hospital discharge
	postop Day 90 (Phone call)

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	All patients eligible for the study
	

	Screening and Randomization
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Daily screening
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Demographic data (registry)
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Inclusion/Exclusion criteria
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	ARISCAT Score
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Informed consent
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Randomization
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Randomized patients
	

	Before Surgery
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Demographic data
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	History of previous disease
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Physical examination
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	SpO2 in room air
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Spirometry (facultative)
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Chest X-ray (facultative)
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Routine laboratory tests (facultative)
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Blood sampling (special markers, facultative)
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	During Surgery
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Respiratory variables
	
	X
	
	
	
	
	
	
	
	

	Hemodynamic variables
	
	X
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	End of Surgery
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Protocol dropout?
	
	
	X
	
	
	
	
	
	
	

	Rescue therapy?
	
	
	X
	
	
	
	
	
	
	

	Anesthesia variables
	
	
	X
	
	
	
	
	
	
	

	Adverse Events (possibly related to RMs)
	
	
	X
	
	
	
	
	
	
	

	Surgery variables
	
	
	X
	
	
	
	
	
	
	

	Intraoperative fluid balance/transfusion requirement 
	
	
	X
	
	
	
	
	
	
	

	Continuation of mechanical ventilation after surgery
	
	
	X
	
	
	
	
	
	
	

	Blood sampling (special markers, facultative)
	
	
	X
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Follow Up
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Physical examination
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	

	Actual recovery status (ICU stay, ventilatory support, mobility, bowel function, wound healing)
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	

	SpO2 in room air
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	

	Spirometry (facultative)
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	

	Chest X-ray (facultative)
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	

	Routine laboratory tests (facultative)
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	

	Blood sampling (special markers, facultative)
	
	
	
	
	
	
	
	X
	
	

	Post–operative fluids/transfusion requirement 
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	
	

	Pulmonary complications (APPENDIX iii)
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	

	Extra–pulmonary organ failure (APPENDIX iii)
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	

	Adverse Events
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	

	Date of hospital discharge
	
	
	
	
	
	
	
	
	X
	

	Alive on day 90
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	X

	Hospital-free days on day 90
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	X




APPENDICE v.

Eventi Avversi
1. Definizioni
Un evento avverso (AE) viene generalmente definito come una qualsiasi sfavorevole e involontaria diagnosi, sintomo, segno (incluse alterazioni dei reperti di laboratorio), sindrome o malattia che sia sopraggiunta durante lo studio, essendo assente all'inizio dello stesso o, se presente, aggravatasi durante lo studio. Gli eventi avversi devono essere registrati indipendentemente dalla loro relazione con l'intervento oggetto dello studio. In base all'intensità gli eventi avversi vengono classificati come segue:
· Lievi             alcuni sintomi riconoscibili, ma facilmente tollerati;
· Moderati      sintomi che causano sufficiente disagio da interferire con le normali funzioni;
· Gravi            eventi che causano l'incapacità a compiere le normali funzioni.

Un Evento Avverso Severo (SAE) è definito come una qualsiasi esperienza che comporti un rischio significativo o effetto collaterale per i partecipanti ad uno studio clinico. Questo include un qualsiasi evento che:
· sia fatale o pericoloso per la vita;
· che causi una disabilità permanente, cioè l'incapacità o l'impedimento a riprendere  il normale decorso di vita;
· che richieda ospedalizzazione o prolungamento del periodo di ricovero;
· che necessiti un'ulteriore particolare condizione medica (cure mediche per evitare una delle condizioni sopra citate).
Una forma speciale di evento avverso severo è la Reazione Avversa Sospetta Grave Inattesa (SUSAR).

Gli eventi avversi che possono comparire nel corso di questo studio includono, senza limitarsi a, morte inaspettata, estubazione accidentale, aggravamento della compromissione emodinamica durante le manovre di reclutamento o di aggiustamento della PEEP, improvvisa ipossiemia, ipercapnia o pneumotorace durante le manovre di regolazione della ventilazione sia nel gruppo di controllo che in quello trattato.

2. Documentazione per AEs e SAEs

Tutti gli eventi avversi che subentrano tra l'inizio dell'intervento randomizzato e il giorno 90 di follow-up devono essere immediatamente documentati nel CFR elettronico per i pazienti arruolati.
AEs vengono classificati in gravi o non gravi. Approfondimenti circa i sintomi clinici, decorso clinico, eventuali trattamenti medici, terapie somministrate dovrebbero essere forniti così come le informazioni riguardo il rapporto con l'intervento dello studio, l'intensità e l'outcome dell'evento avverso nel suo complesso.


3. Presentazione di evento avverso
La dichiarazione dell'evento avverso come responsabilità del coordinatore locale.
Ogni AE che si presenti dopo l'inizio dello studio randomizzato deve essere segnalato. Il paziente partecipante verrà trattato fino a remissione dei sintomi. Quando un AE/SAE viene segnalato, deve essere ad esso allegata una descrizione che fornisca un contesto clinico nel quale l'evento è insorto e che permetta al DSMB di esaminare con attenzione l'AE/SAEs.
Eventi avversi sono segnalati tramite CRF elettronico entro una settimana dalla ricezione da parte del centro di coordinamento.
SAE così come tutti gli eventi correlati o possibilmente correlati e tutti gli eventi imprevisti vengono segnalati tramite CRF elettronico entro 24 ore dalla ricezione da parte del centro di coordinamento. In caso di SUSAR (reazione avversa sospetta grave inattesa), così come la morte dei pazienti dello studio, il responsabile SAE deve essere ulteriormente informato tramite e-mail.

Gestione di AE / SAE
SAE manager: Ary Serpa Neto, MD, MSc,  Amsterdam,  Paesi Bassi

Il manager SAE raccoglie e valuta le relazioni entro i termini predefiniti. Tutti gli eventi correlati o possibilmente correlati e tutti gli eventi imprevisti sono trasmessi al DSMB per ulteriore revisione. I membri DSMB valutano tutti gli eventi SAE, AE e le revisioni inoltrate da tutti i centri ogni 6 mesi o prima, se richiesto. Se il DSMB ritiene che un evento possa essere correlato alla terapia in studio, dovrebbe informare il principale investigatore.
In caso di SUSAR (reazione avversa sospetta grave inattesa) così come la morte dei pazienti dello studio, il comitato etico dell'Università di Dresda sarà informato entro 7 giorni. Dovrà inoltre essere fornito un riassunto in merito a tutte le SAE due volte l'anno.
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