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LINEE GUIDA SULLA SEDAZIONE PALLIATIVA
NELLADULTO

Questo documento rappresenta la versione finale del processo che ha portato allo sviluppo delle raccomandazioni
ed indicazioni di buona pratica (Good practice statements) relative al quesito clinico sui trattamenti farmacologici
per la sedazione palliativa. Le raccomandazioni hanno completato il processo previsto dalle Societa scientifiche
proponenti e la revisione esterna indipendente. Lobiettivo € fornire indicazioni che tengano conto delle migliori
evidenze disponibili sull'appropriatezza delle cure e dei percorsi clinici per il miglioramento degli esiti e della qualita
dell'assistenza.

Versione 1.1 del 23 maggio 2023

Approvata dal CNEC maggio 2023
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GRUPPO DI LAVORO DELLA LINEA GUIDA

Societa proponenti le Linee guida Sedazione Palliativa (SP) nel paziente adulto

La presente LG e stata promossa dalla SICP (Societa Italiana di Cure Palliative) e dalla SIAARTI (Societa Italiana di Anestesia,
Analgesia, Rianimazione e Terapia Intensiva) che nella loro attivita clinica e scientifica si confrontano frequentemente con
la gestione delle fasi avanzate e terminali di malattia e, quindi, con la gestione delle sofferenze refrattarie ai tradizionali
trattamenti. La SICP e la SIAARTI hanno coinvolto altre societa scientifiche piu frequentemente interessate alla tematica
attraverso la partecipazione di loro rappresentanti nel Panel di esperti:

AIOM (Associazione Italiana di Oncologia Medica),

SIMEU (Societa Italiana Medicina d'Emergenza-Urgenza),

SIMG (Societa ltaliana di Medicina Generale),

FADOI (Federazione delle Associazioni dei Dirigenti Ospedalieri Internisti-Societa Scientifica di Medicina Interna),

ANIARTI (Associazione Nazionale Infermieri di Area Critica)

Il Comitato Tecnico Scientifico ha rilevato la necessita di coinvolgere tra i membri del Panel rappresentanti di altre

professionalita, ovvero psicologi oltre che infermieri, in considerazione della peculiarita e rilevanza psico-sociale della
tematica, e un rappresentante dei caregiver, sia nella fase di definizione dei quesiti che in quella di valutazione delle

raccomandazioni.
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RACCOMANDAZIONI

Raccomandazione

Si suggerisce di scegliere il farmaco ad azione sedativa piu indicato per
lo specifico setting di impiego tenendo presente la normativa vigente, le
caratteristiche farmacocinetiche e farmacodinamiche del sedativo, le vie di
somministrazione disponibili, la tipologia di SP e l'esperienza dell'équipe.
Forza della raccomandazione: Condizionata, a favore dell’'intervento

Certezza delle prove: molto bassa

Raccomandazione per la ricerca

Si raccomanda la conduzione di studi multicentrici, prospettici, che prevedano
una definizione omogenea di Sedazione Palliativa e l'uso di strumenti validati
per la valutazione dei sintomi refrattari e del livello di sedazione/coscienza e
del grado di controllo della sofferenza. Studi futuri dovrebbero prevedere, ove
eticamente lecito, un gruppo di controllo con caratteristiche individuali simili al
gruppo di malati trattato con SP tranne l'intervento/trattamento in studio (per
esempio confronto fra farmaci diversi). Dovrebbero essere inoltre condotti studi
su sottogruppi di popolazione (pazienti non oncologici o con patologie multiple,
sintomi refrattari rari, sospensione di trattamenti di sostegno vitale).

INDICAZIONI DI BUONA PRATICA CLINICA

3A-1

3A-2

3A-3

La via di somministrazione del farmaco o dell’associazione di farmaci ad
azione sedativa dovrebbe essere scelta in base alla rapidita con la quale si
ritiene necessario raggiungere il livello di sedazione adeguato al controllo della
sofferenza ed anche in relazione alle variabili di contesto nel quale essa viene
attuata (vedi Box 1).

Per ciascun farmaco dovrebbe essere utilizzato un dosaggio iniziale seguendo
le indicazioni dei valori desunti dalla letteratura selezionata, tenendo conto che
tali valori non sono da considerare come un range minimo-massimo e che i
dosaggi devono essere individualizzati (vedi tabelle 1-11 e Box 1)

Il medico curante e/o l'équipe, nel caso di prescrizione contemporanea di 2 o
pit farmaci per la SP, dovrebbe valutare attentamente la possibilita di utilizzare
una o piu vie di somministrazione (ad es. sottocutanea e/o endovenosa) in
relazione soprattutto alla compatibilita chimica dei farmaci utilizzati (ad es. se
in un'unica miscela), ai differenti dosaggi da somministrare nel tempo (ad es.
in relazione alla loro differente velocita), al maggior comfort per il malato, alla
semplicita esecutiva e alle variabili di contesto (vedi Box 1)



3A-4

3A-5

3A-6

3A-7

3A-8

3A-9

SEDAZIONE PALLIATIVA

Il medico curante e/o l'équipe dovrebbe valutare i livelli, rispettivamente, di
controllo della sofferenza e di profondita della sedazione, tramite l'esame
clinico e l'eventuale utilizzo di scale disponibili o, nel caso ritenuto indicato,
attraverso strumentazioni di monitoraggio non invasive.

Si ritiene essenziale utilizzare preferenzialmente farmaci dei quali si
conoscono in modo approfondito l'efficacia, gli effetti collaterali, la tossicita, le
controindicazioni e le possibili associazioni farmacologiche. Si suggerisce di
utilizzare il midazolam quale farmaco di prima scelta.

E importante proseguire il trattamento con farmaci neurolettici in associazione
ai sedativi quando siano utilizzati per il controllo dei sintomi dovuti a delirium
o sindromi analoghe.

L'oppiaceo non va utilizzato a scopo sedativo; tuttavia durante una SP, al
fine di ottenere un adeguato controllo dei sintomi (ad es. dolore, dispnea), &
necessario iniziare una terapia con oppiacei, o mantenerla qualora gia in atto,
eventualmente con modifiche nel dosaggio e nelle vie di somministrazione. Tra
gli oppiacei si ritiene importante utilizzare la morfina quale farmaco di prima
scelta. Il medico curante pud comunque decidere di utilizzare un oppiaceo
differente dalla morfina in base a sue specifiche valutazioni del quadro clinico e
del setting operativo, in particolare se la SP viene attuata in ambito intensivistico,
in Pronto Soccorso-Osservazione Breve Intensiva (OBI) o in caso di interventi
in Emergenza/Urgenza extraospedaliera puo essere utilizzato quale primo
oppiaceo un farmaco differente dalla morfina.

Siindica l'utilizzo di farmaci (sedativi e analgesici) ai dosaggi adeguati a ottenere
il controllo delle sofferenze (valutato tramite 'esame clinico e l'eventuale uso
di scale disponibili), incrementandoli anche oltre i valori medi riportati nella
letteratura poiché nella SP non esistono dosaggi massimali non superabili.

Nella scelta del dosaggio iniziale per ciascun farmaco si dovrebbero valutare
innanzitutto le variabili cliniche del malato (ad es. livello di sofferenza; caratteristiche
antropometriche e fisiopatologiche, pregresso utilizzo di farmaci sedativi); il dosaggio
va poi progressivamente rimodulato al fine di raggiungere e mantenere un livello di
sedazione ritenuto adeguato al controllo della sofferenza (valutato tramite 'esame
clinico e l'eventuale uso di scale disponibili). La velocita di incremento del dosaggio
dipende da vari fattori quali ad es. la gravita del quadro clinico, la risposta individuale

ai farmaci, la via di somministrazione disponibile.
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3A-10

3A-11

3A-12

3A-13

Si ritiene essenziale sostituire il farmaco sedativo di prima scelta o aggiungere
un secondo farmaco sedativo (ad es. un neurolettico con proprieta sedative)
nel caso in cui il primo farmaco sedativo non risulti efficace. In caso di difficile
controllo farmacologico della sofferenza (evidenziato dalla persistenza
della sofferenza verificata con l'esame clinico e l'eventuale uso delle scale
di monitoraggio disponibili) & consigliata, ove possibile, una consulenza
palliativistica.

Nella scelta delle modalita di somministrazione dei farmaci, il medico curante
dovrebbe tener conto delle variabili principali (vedi Box 1) e dare le relative
indicazioni all'équipe assistenziale, tramite registrazione formale nel diario
clinico o in altra documentazione sanitaria.

Il medico curante dovrebbe specificare nella cartella clinica o in altra
documentazione sanitaria le indicazioni riferibili a prescrizioni anticipate e
terapie condizionate, in particolare conriferimento alla somministrazione di dosi
integrative di farmaci rispetto al trattamento di base*, oppure all'incremento del
dosaggio nei casi in cui il controllo della sofferenza non sia ottimale.

*ad es. le dosi “di salvataggio”/“rescue” — PRN “Pro Re Nata- c.d. “al bisogno”

Nel caso in cui il medico curante non fosse presente al letto del malato, la SP
dovrebbe essere eseguita sempre sotto indicazione e controllo medico, anche
se a distanza (ad esempio tramite contatto telefonico o device audio-video) con
successiva validazione sottoscritta dal medico delle indicazioni farmacologiche
in cartella clinica o altra documentazione sanitaria.
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ABBREVIAZIONI E ACRONIMI

AGREE II: Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation for Europe
AISLA: Associazione Italiana Sclerosi Laterale Amiotrofica

AIOM: Associazione Italiana di Oncologia Medica

ANIARTI: Associazione Nazionale Infermieri di Area Critica

BPS: Behavioral Pain Scale

CP: Cure Palliative

CAM-ICU: Confusion Assessment Method-Intensive Care Unit

cDCD: Controlled donation after circulatory death

CNEC: Centro Nazionale per I'Eccellenza Clinica, la Qualita e la sicurezza delle cure
CTS: Comitato Tecnico Scientifico

DAT: Disposizioni Anticipate di Trattamento

D.E.U.: Dipartimento di Emergenza Urgenza

EAPC: European Association for Palliative Care

EtD: Evidence to Decision framework

EV: endovena

FADOI: Federazione delle Associazioni dei Dirigenti Ospedalieri Internisti
FCP: Federazione Cure Palliative

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
LG: Linee Guida

ICDSC: Intensive Care Delirium Screening Checklist

IES-R: Impact of Event Scale-Revised

ICG: Inventory of Complicated Grief

IM: intramuscolo

ISS: Istituto Superiore di Sanita

MMG: Medico di Medicina Generale

OBI: Osservazione Breve Intensiva

PCC: Pianificazione Condivisa delle Cure

PDTA: Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale

PICO: Patient Intervention Comparison Outcome (Paziente, Intervento, Confronto, Esito)
PRN: Pro Re Nata

PST: Palliative Sedation Therapy

QC: Quesito Clinico

RASS: Richmond Agitation-Sedation Scale

RSA/RSD: Residenza sanitaria assistenziale/Residenza sanitaria disabili
SC: sottocute

SD: sintomo difficile

SIAARTI: Societa Italiana Anestesia, Analgesia, Rianimazione e Terapia Intensiva
SICP: Societa Italiana di Cure Palliative

SIMEU: Societa Italiana della medicina di emergenza-urgenza

SLA: Sclerosi Laterale Amiotrofica

SIMG: Societa Italiana di Medicina Generale

SNLG-ISS: Sistema Nazionale Linee Guida dell'lstituto Superiore di Sanita
SP: Sedazione Palliativa

SR: sintomo refrattario

Tl: Terapia intensiva

Nota

EQUIPE: nel testo, ad eccezione di quando si fa riferimento a LG e ad altri documenti della letteratura internazionale, il termine équipe
deve intendersi come comprensivo anche della microéquipe, intesa come insieme dei professionisti presenti nella contingenza operativa

in cui viene decisa ed attuata la SP.
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PRESENTAZIONE DELLA LINEA GUIDA

Nelle fasi avanzate e terminali di malattia, sia oncologica che cronico-degenerativa, ma anche nelle fasi terminali di patologie
acute di vario tipo (politraumatismi, malattie infettive anche epidemiche, ecc.) compaiono sintomi e condizioni cliniche che
infliggono gravi sofferenze al malato e che vanno trattate con le cure palliative.

Una parte di questi sintomi e condizioni cliniche diventano pero refrattari ai consueti trattamenti (farmacologici e non
farmacologici) di tipo palliativo, rendendo necessaria l'attivazione della Sedazione Palliativa (SP) che riduce o abolisce la
percezione della sofferenza psico-fisica tramite la riduzione o soppressione della vigilanza (coscienza).

Analogamente, nella sospensione dei trattamenti di sostegno vitale compaiono sofferenze che non possono essere
prevenute e trattate se non tramite la SP.

Agendo sulla vigilanza (coscienza) e su malati in condizioni di fragilita psico-fisica per fase avanzata o terminale di malattia,
la SP risulta una procedura terapeutica delicata che esige di essere condotta in modo corretto rispettando i requisiti clinico-
organizzativi e gli specifici aspetti etico-deontologici e giuridici.

A causa della molteplicita delle definizioni di SP esistenti in letteratura e della variabilita delle prassi cliniche nei vari setting
di cura (domiciliari e di ricovero ospedaliero o residenziale territoriale) la valutazione della frequenza con cui viene attuata
la SP ¢ difficoltosa e controversa. In letteratura sono citati frequenze variabili (18% in uno studio italiano', range compreso
tra 2-52% in Canada? 10-18% dei decessi in Europa, 10% dei decessi negli USA4, 7-18% dei decessi in cure palliative®) che
risentono anche della sensibilita culturale dei curanti e del grado di diffusione delle cure palliative. Poiché la disponibilita
di cure palliative in Italia non & ancora in grado di coprire i bisogni di tutti i malati in fase avanzata e terminale di malattia
e la sensibilizzazione dei sanitari al controllo delle sofferenze & ancora insufficiente per un deficit di formazione, ne risulta
che la SP & una procedura insufficientemente conosciuta e attuata in tutti i setting di cura. Pertanto, occorre che essa sia
conosciuta e praticata con maggior frequenza oltre che essere attuata correttamente laddove ancora non lo € appieno.

Di qui l'importanza di disporre di una linea guida nazionale che indirizzi i protocolli attuativi della SP delle équipe curanti
in tutti i setting di cura, al fine di rispondere in modo efficace ai bisogni delle persone malate attuando un controllo delle
sofferenze refrattarie di fine vita al fine di migliorare la qualita di vita residua e di morte del malato oltre che la qualita dei
vissuti dei familiari, di facilitare la loro elaborazione del lutto e di ridurre il distress morale dei professionisti sanitari che si
confrontano con le sofferenze delle persone da loro assistite.

CONTESTO E DEFINIZIONI

DEFINIZIONE DI SEDAZIONE PALLIATIVA

La Sedazione Palliativa (SP) & una procedura terapeutica mirata a controllare sofferenze causate da sintomi refrattari
che insorgono nella fase avanzata o terminale di malattia o dalla sospensione di trattamenti di sostegno vitale. Secondo
['European Association for Palliative Care (EAPC)¢ la SP va considerata come un'importante e necessaria terapia da attuare
in malati selezionati e affetti da sofferenze refrattarie con le corrette indicazioni e modalita, risultando essere una pratica
terapeutica eticamente e clinicamente giustificata. Il framework EAPC elenca fra le indicazioni alla SP anche la sospensione
dei trattamenti di sostegno vitale, rimandando a specifiche LG ad hoc. Anche secondo la National Hospice and Palliative
Care Organization (NHPCO)’ la SP e un importante trattamento incluso nello spettro delle terapie palliative che pertanto
rappresenta un'importante opzione terapeutica che i sanitari, i malati e i familiari devono tenere in considerazione. In
letteratura sono presenti numerose denominazioni di sedazione farmacologica di tipo palliativo (Sedazione, Sedazione
Terminale, Sedazione Controllata, Sedazione Totale, Palliative Sedation Therapy, Sedazione alla fine della vita, Sedazione
per il distress intrattabile nella morte imminente, ecc.) e molteplici definizioni di SP®°. Pur persistendo tale variabilita di
definizioni, si registra un diffondersi del termine “Sedazione Palliativa” ed un abbandono del termine “Sedazione terminale”
motivato dal fatto che quest'ultima denominazione puo risultare come poco chiara, ambigua e generare confusione con le
procedure di morte medicalmente assistita da cui la SP differisce radicalmente. Non esistendo un consenso internazionale
sulla definizione di SP, varie societa scientifiche e istituzioni hanno formulato una molteplicita di definizioni che differiscono
in diverso grado fra di loro rendendo l'interpretazione della letteratura di merito non sempre agevole e causando una
difformita nell'applicazione clinica di questo trattamento terapeutico.
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La revisione sistematica di Abarshi et al., che ha valutato la qualita di 13 LG internazionali e le ha messe a confronto con il
Framework EAPC, pur identificando molte variazioni anche terminologiche, ha rilevato come tutte le LG definissero la SP in
modo analogo.”

Tuttavia una piu recente revisione sistematica relativa proprio alle definizioni di SP presenti nelle LG ha riportato, con una
analisi delle categorie concettuali, delle difficolta nell'identificazione esatta della definizione all'interno di molte linee guida,
ed ha sottolineato come questo possa avere conseguenze sia sul piano della ricerca empirica che su quello dell'argomentare
etico: ad esempio, in apparente contraddizione con Abarshj et al., rileva che l'unico contenuto comune a tutte le definizioni e
la “riduzione della coscienza” (o similare)."

Ancora recentemente, una revisione sistematica di studi prospettici sulla SP effettuata da Arantzamendi et al, evidenzia un
utilizzo di termini diversi riferiti alla procedura di sedazione utilizzata nella pratica clinica, che tuttora ostacola il confronto
dei risultati.®

Diqui l'importanza di definire con la massima accuratezza possibile una definizione operativa di SP che contenga gli elementi
fondamentali e caratterizzanti di tale pratica terapeutica al fine di permetterne una implementazione corretta sul piano
clinico, organizzativo ed etico-deontologico oltre che giuridico.

La SP non va considerata una procedura eccezionale o straordinaria poiché e parte integrante della medicina palliativa e
praticata con una frequenza significativa (mediamente nel 10-25% dei malati) in vari setting di cura (domiciliari o di ricovero).
Di seguito sono riportate diverse definizioni selezionate dalle linee guida.

1. La Sedazione Palliativa per sintomo refrattario

« La Palliative Sedation Therapy (PST) & l'uso di specifici sedativi per alleviare sofferenze intollerabili [provocate] da
sintomi refrattari attraverso la riduzione della coscienza del paziente®

« La SP e lintenzionale riduzione del livello di coscienza del paziente nelle fasi finali di vita'?.

+ La "Therapeutic (or palliative) sedation” nel contesto della medicina palliativa & ['uso monitorato di farmaci con l'intento
di indurre uno stato di ridotta o assente coscienza al fine di alleviare il carico di altrimenti intollerabili sofferenze per i
malati in fase terminale in un modo che sia eticamente accettabile per il malato, i familiari e i sanitari®.

La Sedazione Palliativa e quindi una procedura terapeutica mirata alla riduzione o abolizione intenzionale della vigilanza
(coscienza) con mezzi farmacologici, allo scopo di ridurre o abolire secondo la necessita, la percezione della sofferenza
provocata da uno o piu sintomi refrattari e giudicata intollerabile dalla persona in fase avanzata o terminale di malattia. La
somministrazione dei farmaci, in primis i sedativi, deve essere proporzionale all’'entita delle sofferenze e monitorata nella
sua attuazione®.

Il concetto di proporzionalita & quindi implicito nella definizione, ed & un aspetto fondamentale poiché l'obiettivo della SP e il
sollievo dal sintomo e dalla sofferenza, e non la cessazione della vita.®

Il sintomo refrattario

e | sintomi refrattari sono sintomi per i quali tutti i trattamenti possibili hanno fallito o si valuta che non ci sono metodi di
palliazione entro un tempo e un rapporto rischio-beneficio che il malato puo tollerare®8,

« Unsintomo e o diventa refrattario allorquando nessuna delle convenzionali modalita di trattamento e efficace o adeguata
nei tempi e/o se tali modalita di trattamento sono accompagnate da inaccettabili effetti collaterali 2.

« | sintomi refrattari (anche “intrattabili”, “insopportabili”) sono sintomi fisici o psicologici per i quali tutti i trattamenti
possibili hanno fallito o si stabilisce che non vi sono metodiche palliative disponibili entro un tempo ed un rapporto
rischio-beneficio che il malato puo tollerare ?.

In sintesi, un sintomo & o diviene refrattario quando non puo essere controllato, in modo adeguato e/o in un periodo

accettabile e/o con un rapporto oneri-rischi/benefici accettabile per il malato, dagli usuali e appropriati trattamenti o azioni

di supporto capaci di assicurare un sollievo dalla sofferenza senza compromettere lo stato di vigilanza (coscienza). Il sintomo

diventa quindi refrattario quando il malato o il suo rappresentante legale rifiutano trattamenti o azioni di supporto proposti

o quando questi si rivelano inefficaci nel controllo della sofferenza. | trattamenti possono essere sia farmacologici che non

farmacologici; le azioni di supporto possono essere di tipo psicologico, sociale, spirituale.

La LG Fraser Health 20117 sottolinea che il sintomo refrattario differisce dal sintomo difficile che, invece, puo ancora

rispondere a trattamenti o azioni di supporto convenzionali capaci di assicurare un adeguato sollievo dalla sofferenza in un

periodo di tempo accettabile e con rapporto oneri-rischi/benefici accettabile per il malato senza compromettere lo stato di

vigilanza (coscienza).
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Lavalutazione dellarefrattarietarichiede competenze palliative che, ove non disponibili, possono essere acquisite richiedendo
una consulenza specialistica palliativa.®

La SP per sintomi refrattari viene generalmente effettuata nella fase di morte imminente (imminent death) in cui la morte
del malato € prevista in un lasso di tempo di ore o giorni (last hours-last days) che in letteratura viene solitamente riferito
agli ultimi 15 giorni di prognosi stimata®’.

Il suddetto fattore temporale (“morte imminente”) non e pertinente per la SP praticata in occasione della sospensione di
trattamenti di sostegno vitale.

Una LG canadese’ definisce la SP come una procedura terapeutica di ultima linea (last resort measure or therapy) poiché
va utilizzata quando la sofferenza & giudicata intollerabile dal malato a causa della refrattarieta di uno o piu sintomi o della
sospensione di trattamenti di sostegno vitale.

2. La Sedazione Palliativa in caso di sospensione di trattamenti di sostegno vitale

La maggior parte delle considerazioni precedentemente esposte per la SP in caso di sintomi refrattari valgono anche per la
SP da attuare nella sospensione dei trattamenti di sostegno vitale.

Pertanto la definizione di SP per sospensione dei trattamenti di sostegno vitale risulta:

La Sedazione palliativa (SP) e una procedura terapeutica mirata alla riduzione o abolizione intenzionale della vigilanza
(coscienza) con mezzi farmacologici, allo scopo di ridurre o abolire secondo la necessita, la percezione della sofferenza
provocata inevitabilmente dalla sospensione di trattamenti di sostegno vitale e giudicata intollerabile dalla persona malata.
Anche in questa indicazione di SP la somministrazione dei farmaci, in primis i sedativi, deve essere proporzionale all'entita
delle sofferenze e monitorata nella sua attuazione. In particolare, nella SP per sospensione di trattamenti di sostegno
vitale la somministrazione di farmaci deve precedere l'insorgenza di sofferenze causate dalla sospensione dei suddetti
trattamenti. La sospensione dei trattamenti di sostegno vitale € un evento comune nei reparti di Tl e in altri ambienti di cura
ove le funzioni vitale sono vicariate da mezzi tecnologici™. Tale evento e solitamente pianificato; questo rende possibile un
tempestivo avvio della SP durante il processo di limitazione terapeutica mirato a prevenire l'insorgenza delle prevedibili
sofferenze che invariabilmente accompagnano la sospensione di questi trattamenti.”"® Lintollerabilita della sofferenza e
normalmente decretata/determinata dal malato mentalmente capace. Ne consegue che, in caso di malato mentalmente
capace, l'intollerabilita della sofferenza non puo essere determinata in primis dai curanti, dal caregiver, dai familiari o dal
rappresentante legale.

In caso di malato privo della capacita mentale la valutazione dell'intollerabilita della sofferenza e invece compito dei curanti
in collaborazione con il rappresentante legale, il caregiver o le persone care.®"

Al fine di rendere il pit possibile omogenea ['attuazione della SP il Panel fa proprie le seguenti definizioni:

. La Sedazione Palliativa per sintomi refrattari € una procedura terapeutica mirata alla riduzione
o abolizione intenzionale della vigilanza/coscienza con mezzi farmacologici, allo scopo di ridurre o
abolire, secondo la necessita, la percezione di una sofferenza intollerabile dichiarata dal malato o
valutata dai curanti e provocata da uno o piu sintomi refrattari in fase avanzata o terminale di malattia.
. La Sedazione Palliativa per sospensione di trattamenti di sostegno vitale e una procedura
terapeutica mirata, secondo la necessita, alla riduzione o abolizione intenzionale della vigilanza/
coscienza con mezzi farmacologici, allo scopo di eliminare la percezione della sofferenza provocata
dalla sospensione di trattamenti di sostegno vitale.

. Un sintomo e definito refrattario quando non puo essere controllato, in modo adeguato e/o in un
periodo di tempo accettabile e/o con un rapporto oneri-rischi/benefici sostenibile per il malato, dagli
usuali e appropriati trattamenti o azioni di supporto capaci di assicurare un sollievo dalla sofferenza
senza compromettere lo stato di vigilanza/coscienza.
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TIPOLOGIE DI SEDAZIONE PALLIATIVA

E molto importante chiarire le tipologie di SP perché in letteratura & riportata un'ampia varieta di classificazioni tassonomiche,
che rendono difficoltosa l'analisi della letteratura e possono determinare disomogeneita nella applicazione clinica delle varie
forme di SP. Tre documenti presentati come “framework” per la stesura di LG riportano varie tipologie di SP; il framework
prodotto dall'lEAPC® cita la SP profonda continua, la SP temporanea (transient) o di sollievo (respite), SP intermittente, oltre
che la SP superficiale (light), di media profondita (mild) e profonda (deep). Nello specifico la SP profonda viene indicata quando
la SP di media profondita & inefficace, mentre la SP continua profonda viene indicata come prima forma di sedazione da
attuare se la sofferenza € intensa e refrattaria, se la morte € imminente (prevedibile in un arco temporale di ore o giorni) o se
scaturisce da un esplicito desiderio del malato o, infine, se in una situazione di emergenza-urgenza (catastrophic event) quale
un'emorragia massiva o un'asfissia. Il framework prodotto dalla Canadian Society of Palliative Care Physicians Taskforce'™
focalizzato sulla SP continua raccomanda una titolazione progressiva in base al grado di controllo della sofferenza poiché si
sottolinea che l'obiettivo fondamentale della SP ¢ il sollievo dalla sofferenza e non la riduzione o l'abolizione della coscienza.
Il framework prodotto da National Hospice and Palliative Care Organization statunitense’ mette in particolare evidenza la
proporzionalita della somministrazione dei sedativi, prescrivendo che la sedazione sia titolata sul minimo livello di depressione
della coscienza necessario per rendere i sintomi tollerabili. Inoltre tale documento differenzia nettamente la generica SP dalla
SP di sollievo (respite) specificando che quest'ultima, a differenza della SP continua, prevede una durata limitata con una
riduzione programmata della somministrazione di sedativi mirata ad ottenere il risveglio del malato per verificare il carico di
sofferenze e decidere se la sedazione va proseguita.
L'autorevole documento del Comitato Nazionale per la Bioetica'” & centrato sulla SP profonda continua nell'imminenza della
morte ma cita le varie modalita della SP distinguendola in: moderata/superficiale e profonda rispetto al grado di depressione
della coscienza/vigilanza; temporanea (attuata per un periodo limitato), intermittente (se somministrata in alternanza, in base
all'evolversi delle circostanze) e continua (se protratta fino alla morte del paziente). Il documento precisa che le suddette
modalita di SP si effettuano in un paziente che si trova nella condizione di malattia inguaribile, in stato avanzato e che il
dosaggio farmacologico deve essere adeguato, proporzionato e monitorato.
Di seguito sono riportate diverse tipologie identificate e selezionate dalle linee guida.
La LG CHPCO 2018 definisce la SP temporanea o di sollievo (respite) l'uso temporaneo della sedazione quando i sintomi sono
reversibili mentre secondo la LG KNMG 2009'?la SP temporanea ¢ indicata quando & opportuno rivalutare l'indicazione alla
sedazione. La somministrazione temporanea di sedativi ha lo scopo di controllare temporaneamente la sofferenza e prevede
il risveglio del malato."
Diverse LG definiscono la SP intermittente®?'2'38-2' definita anche “transitoria”, breve o notturna. Con questa tipologia di
sedazione si intende che il farmaco sedativo sia somministrato in modo intermittente, consentendo alla persona di avere dei
periodi in cui non & sedata® o per valutare se il sintomo & permanentemente refrattario’?.
In cinque LG*'31821.22 3|3 tipologia “intermittente” & associato il concetto di “sedazione di sollievo”. In questo caso, lo scopo
della somministrazione del sedativo e di ridurre il disagio della persona e permetterle di recuperare, se possibile, da questa
complicazione e/o per verificare se il sintomo rimane. Alcuni autori attribuiscono un ruolo importante alla “sedazione
intermittente” che dovrebbe essere la prima tipologia di SP da attuare o sostengono che la SP continua profonda dovrebbe
essere attuata in caso di fallimento di quella “intermittente”.®
La SP continua viene definita come la sospensione della coscienza attuata fino al decesso della persona’??°?" ed & pertanto
diversa dalla tipologia “intermittente” o “temporanea” perché la SP continua non prevede la sospensione della SP. 8
La descrizione del livello di profondita della sedazione & affrontata con variapprocci. Un primo approccio € quello di distinguere
tre livelli di sedazione:

« Lieve 87181921 g superficiale?% nel malato si induce una riduzione della vigilanza/coscienza (sonnolenza) ma &

risvegliabile. 8

Una forma di sedazione lieve e la “sedazione cosciente” in cui viene fornito un adeguato sollievo della sofferenza

mantenendo la capacita del malato di rispondere agli stimoli verbali e una parziale interazione.'®

+ Intermedia®?"; nel malato si induce una riduzione della vigilanza/coscienza (dorme) ma puo essere risvegliato.®

« Profonda #72°%" o “"coma”?; nel malato si induce un'abolizione della vigilanza/coscienza e non é risvegliabile.?

Un secondo approccio fa riferimento al concetto di proporzionalita dei dosaggi di farmaci sedativi rispetto all'intensita della
sofferenza. La SP proporzionale e quindi definita come quella sedazione in cui si attua una titolazione dei sedativi somministrati
in base all'intensita della sofferenza con lo scopo di usare il dosaggio minimo necessario ad ottenere il beneficio terapeutico;
talvolta la SP proporzionale & definita anche progressiva. 21317
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Due LG 2°% e un documento aggiuntivo'®, riportano la sedazione “d’emergenza’, attuata d'urgenzain caso di “eventi catastrofici”
acuti, refrattari a trattamenti e causa di morte imminente, quali emorragia massiva (soprattutto se a carico delle vie digestive
e respiratorie) e distress respiratorio grave ed ingravescente. Questa tipologia di SP e una sedazione profonda continua fino al
decesso, spesso associata ad una rapida induzione."

La dizione “Sedazione terminale” non & piu considerata appropriata poiché l'aggettivo “terminale” (che di per sé indica un
semplice riferimento temporale) puo essere male interpretato, attribuendo alla sedazione un ruolo nel causare o accelerare
il decesso.?

Alfine di rendere il pit possibile omogenea l'attuazione di questa procedura terapeutica, il Panel fa proprie
le seguenti classificazioni:
+ La SP temporanea o di sollievo (respite) prevede la somministrazione temporanea di sedativi
e va utilizzata quando i sintomi sono potenzialmente reversibili o quando & opportuno rivalutare
l'indicazione alla sedazione.
- La SP intermittente & una forma di SP temporanea ripetuta nel tempo che consente alla persona
di avere dei periodi di tempo in cui non & sedata e di valutare se il sintomo & permanentemente
refrattario.
« La SP continua prevede la somministrazione continua di sedativi e viene generalmente attuata
partendo dal minimo dosaggio efficace e modulandolo in modo proporzionale al livello della
sedazione necessario al controllo della sofferenza. La SP continua viene attuata fino al decesso
naturale della persona malata.
- La SP d'emergenza va attuata negli “eventi catastrofici” acuti, refrattari a trattamenti e causa
di morte imminente, quali emorragie massive (soprattutto se a carico delle vie digestive e
respiratorie) e distress respiratorio ingravescente, stato di shock irreversibile. Questa tipologia di
SP e generalmente una sedazione profonda continua fino al decesso naturale.
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INTRODUZIONE E OBIETTIVI DELLA LINEA GUIDA

La SP & comparsa per la prima volta nella letteratura scientifica nei primi anni 90 sotto la denominazione di Sedazione
Terminale in un articolo che descriveva tale procedura terapeutica nel setting ospedaliero nella gestione della terminalita
per cancro'? Con lo sviluppo delle Cure Palliative (CP) la procedura terapeutica si e diffusa con relativo incremento della
letteratura e lo sviluppo di Linee Guida (LG) da parte di molte societa scientifiche internazionali di CP. In letteratura sono
presenti varie denominazioni della procedura anche se & oramai diventato prevalente il termine Sedazione Palliativa,
variamente aggettivato a seconda delle tipologie (di sollievo, intermittente, continua, ecc.). In ambito italiano la SICP ha stilato
il documento “Raccomandazioni della SICP sulla Sedazione Terminale/Palliativa” nell'ottobre 20073, la SIAARTI ha trattato
la SP in parte del documento “Le cure di fine vita e l'anestesista rianimatore: raccomandazioni SIAARTI per l'approccio
alla persona morente. UPDATE 2018™. Il Comitato Nazionale per la Bioetica ha stilato nel 2016 l'importante documento
“Sedazione palliativa profonda continua nell'imminenza della morte™®.

Due autorevolidocumenti, I "European Association for Palliative Care (EAPC) recommended framework for the use of sedation
in palliative care™ e il “National Hospice and Palliative Care Organization (NHPCO) Position Statement and Commentary on
the use of Palliative Sedation in imminently dying terminally ill patient”” sono stati utilizzati dal Panel di esperti per la
preliminare formulazione dei quesiti clinici, anche se non sono stati successivamente presi in considerazione nella sintesi
delle prove di evidenza perché non rispondenti ai criteri metodologici adottati nella stesura delle presenti linee guida.

Nel 2017 la SP & stata inclusa nell’articolo n. 2 della legge n. 219 “Norme in materia di consenso informato e di disposizioni
anticipate di trattamento”8. Il comma 2 di tale articolo recita "....In presenza di sofferenze refrattarie ai trattamenti sanitari,
il medico puo ricorrere alla sedazione palliativa profonda continua in associazione con la terapia del dolore, con il consenso
del paziente”, sancendo il diritto del cittadino al controllo delle sofferenze refrattarie.

OBIETTIVI

Gli obiettivi generali della presente LG sono:
< Fornire raccomandazioni sugli aspetti definitori, tipologici e clinici (farmaci, modalita di somministrazione) della SP
e Favorire una corretta implementazione della SP sotto il profilo clinico, organizzativo, etico-deontologico e giuridico
- Diffondere la conoscenza della SP in tutti i setting di cura ove vengono trattate le fasi avanzate e terminali delle
patologie oncologiche e croniche-degenerative nel malato adulto
+ Diffondere la conoscenza della SP in tutti i setting di cura ove viene attuata la sospensione dei trattamenti di
sostegno vitale

BENEFICI ATTESI

| benefici attesi dalla presente LG sono:
» Adeguato trattamento delle sofferenze refrattarie ai tradizionali trattamenti dei sintomi in fase avanzata o terminale
di tutte le malattie
« Adeguata prevenzione e trattamento delle sofferenze correlate alla sospensione dei trattamenti, anche di sostegno
vitale, per rifiuto del malato o per loro sproporzionalita
* Incremento della copertura dei bisogni dei malati in fase avanzata o terminale di malattia in tutti i setting di cura,
ospedalieri e territoriali

Queste linee guida non trattano altre tipologie di sedazione utilizzate o riscontrabili in cure palliative quali:
« sedazione “procedurale” (anche definita “occasionale”) necessaria per l'esecuzione di procedure dolorose;
+ sedazione come effetto collaterale della somministrazione di farmaci (“consequential sedation”);
« sedazione "naturale” (“natural sedation”) secondaria alla riduzione del livello di coscienza associata alla naturale
progressione della malattia;
e ansiolisi, ipnoinduzione.
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POPOLAZIONE TARGET

- Malati adulti, con eta =18 anni, affetti da patologie oncologiche e cronico-degenerative® in fase avanzata e terminale
con sofferenze refrattarie ai tradizionali trattamenti;

e Malati adulti, con eta =18 anni, sottoposti alla limitazione dei trattamenti, compresi quelli di sostegno vitale, per
rifiuto dei malati o per sproporzione/futilita terapeutica.

*Patologie cronico-degenerative: in linea generale si fa riferimento a patologie del sistema nervoso centrale e periferico,
cardiocircolatorie, respiratorie, epatiche, renali, ematiche, metaboliche, autoimmuni e genetiche.

UTENTI

| destinatari della presente linea-guida sono:

Tutte le professioni sanitarie (in primis medici, infermieri, 0SS, psicologi, ecc./fisioterapisti, assistenti sociali) che compongono
le équipe che gestiscono malati adulti in fase avanzata e terminale di malattie oncologiche, croniche-degenerative o
malati adulti in cui si attua una limitazione terapeutica dei sostegni vitali, per rifiuto del malato o per sproporzione/futilita
terapeutica. Pertanto, oltre ai sanitari che operano in Servizi di CP o Hospice, si citano, a titolo di esempio, sanitari che
operano nella quasi totalita dei reparti specialistici ospedalieri (PS-DEA; Terapie Intensive e Sub-Intensive, Malattie Infettive,
Medicina Interna, Geriatrie e Lungodegenze, Pneumologie, Cardiologie, Neurologie, ecc.). A livello territoriale utenti target
sono rappresentati dai Medici di Medicina Generale, dai sanitari che operano nell'emergenza urgenza territoriale (112/118),
nella Continuita Assistenziale, nelle RSA/RSD e altri tipi di degenza extraospedaliera.

BIBLIOGRAFIA

1. Enck RE. Drug-induced terminal sedation for symptom control. Am J Hosp Palliat Care. 1991 Sep-0ct;8(5):3-5. doi:
10.1177/104990919100800501. PMID: 1720639.

2. Ventafridda V. Ripamonti C. De Conno F, Tamburini M. Cassileth BR. Symptom prevalence and control during
cancer patients ' last days of life. J Palliat Care 1990: 6: 7-11

3. SICP. Gruppo di Studio su Etica e Cultura al Termine della Vita. Raccomandazioni della SICP Sulla Sedazione
Terminale/Sedazione Palliativa. 2007.

4, Le cure di fine vita e l'anestesista rianimatore: raccomandazioni SIAARTI per 'approccio alla persona morente
UPDATE 2018 https://www.siaarti.it/news/371329

5. CNB. Comitato Nazionale per la Bioetica. “Sedazione palliativa profonda continua nell'imminenza della morte” 29

gennaio 2016. http://bioetica.governo.it/italiano/documenti/pareri-e-risposte/sedazione-palliativa-profonda-
continua-nell-imminenza-della-morte/

6. European Association for Palliative Care (EAPC) recommended framework for the use of sedation in palliative
care. Palliat Med 2009; 23(7): 581-593

7. National Hospice and Palliative Care Organization (NHPCO) Position Statement and Commentary on the Use of
Palliative Sedation in Imminently Dying Terminally Ill Patients. J Pain Symptom Manage 2010; 39(5): 914-923

8. LEGGE 22 dicembre 2017, n. 219 Norme in materia di consenso informato e di disposizioni anticipate

di trattamento. (18G00006) (GU Serie Generale n.12 del 16-01-2018). https://www.gazzettaufficiale.it/eli/
id/2018/1/16/18G00006/sg



LINEE GUIDA

FINANZIAMENTI

Le presenti LG sono state sviluppate senza alcun supporto finanziario da parte di enti esterni poiché i costi sono stati
esclusivamente sostenuti dalla SICP e dalla SIAARTI.

Conflitti d'interesse

Lavalutazionedegliinteressideimembrideigruppidilavorodellapresente Linea Guida e statafinalizzata alladeterminazione
dei casi di conflitto di interesse per il quesito clinico oggetto della presente LG e delle misure da intraprendere per la loro
gestione.

Tutti i membri del Panel e i membri del gruppo metodologico hanno compilato il modulo per la dichiarazione dei conflitti di
interesse sviluppato dal CNEC (Centro Nazionale per ['Eccellenza Clinica, la Qualita e la sicurezza delle cure).

Gli interessi rilevati sono stati valutati e discussi dal CTS, che non ne ha ritenuto alcuno potenzialmente in conflitto con lo
scopo e 'ambito della presente Linea Guida o in grado di comprometterne la obiettivita di giudizio; pertanto, tutti i membri
del Panel hanno partecipato a tutte le fasi di elaborazione e costruzione del documento.

Ad ogni riunione e stato richiesto ai membri del Panel e del Gruppo di lavoro, e verbalizzato per iscritto, di dichiarare
eventuali nuovi conflitti di interesse.

PUBBLICAZIONE E DIFFUSIONE DELLA LINEA GUIDA

Il grado di diffusione e applicazione delle presenti LG verra misurato tramite audit interni alle unita operative cliniche e alle

Reti Locali di Cure Palliative.

L'applicazione delle raccomandazioni fornita nella presente LG richiede:

« Diffusione di conoscenze e competenza palliative nei sanitari dei normali reparti di degenza ospedalieri e territoriali e
dei medici di medicina generale che puo essere implementata con una formazione ad hoc (formazione professionale
continua, diffusione dell'insegnamento pre-laurea gia previsto dalla normativa relativa)

« Diffusione delle consulenze palliative a livello degenziale o del territorio

« Diffusione delle consulenze intensivistiche a livello degenziale

« Incremento della disponibilita territoriale (degenza e domicilio) di midazolam e altri farmaci sedativi

Saranno inoltre adottate modalita multiple di diffusione del documento, attraverso pubblicazioni sul sito SNLG-ISS e sui
siti internet di societa scientifiche, agenzie sanitarie; pubblicazioni su riviste scientifiche peer-reviewed; presentazione a
congressi nazionali e internazionali; inserimento del tema SP nella formazione pre-laurea (crediti formativiin Cure Palliative)
e nella formazione post-laurea (Scuola di specializzazione in Medicina e Cure Palliative e Master di Cure Palliative di primo
e secondo livello) e effettuazioni di corsi ad hoc nell'ambito della formazione permanente.

AGGIORNAMENTO DELLA LINEA GUIDA

La presente LG verra aggiornata ogni 5 anni. In caso di nuove evidenze scientifiche rilevanti e alle prassi applicative esperite
nella pratica clinica, sara presa in considerazione una revisione parziale o completa di queste linee guida.
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APPLICABILITA DELLA LINEA GUIDA

| fattori facilitanti e ostacoli per U'applicazione sono cosi riassumibili:

e  Fattori facilitanti: presenza di servizi di CP e di Hospice operanti in ospedale e sul territorio anche tramite consulenza
specialistica nei reparti di degenza ospedalieri e territoriali; operativita di tali servizi h 24; avvio della Scuola di
Specializzazione in Medicina e Cure Palliative, formazione continua dei sanitari sulle CP e sulla SP; presenza di Servizi
di Terapia Intensiva negli ospedali e setting di cura degenziali.

e Fattori ostacolanti: carenza di formazione nei sanitari, carenza di disponibilita di alcuni farmaci sul territorio (es.
midazolam), resistenze culturali di tipo etico-giuridico

- Tenendo conto dei suddetti fattori facilitanti e ostacolanti, l'applicabilita della presente LG & facilitata dai seguenti
strumenti:

« Inserimento della SP fra le procedure terapeutico-assistenziali previste nei PDTA aziendali (es. gestione della morte
imminente in tutti i malati, gestione dei malati SLA, gestione dello Scompenso cardiaco cronico, gestione della
limitazione di trattamenti di sostegno vitale, ecc.)

* Adozione di un protocollo di reparto/servizio sulla SP

* Adozione di un protocollo omogeneo all'interno delle Reti Locali di Cure Palliative

«  Formazione ad hoc nell'ambito della formazione universitaria e della formazione professionale continua.

METODOLOGIA DI SVILUPPO DELLA LINEA GUIDA

Queste LG propongono raccomandazioni e indicazioni di buona pratica basate sulle prove disponibili sulla gestione e il
trattamento farmacologico perla SPin pazientiin fase avanzata e terminale di malattia. Per lo sviluppo delle raccomandazioni
& stato seguito il Manuale Metodologico per la produzione di raccomandazioni cliniche, disponibile sul sito dell'lstituto
Superiore di Sanita (http://www.snlg-iss.it) e i criteri della AGREE Reporting Checklist' per il reporting della LG.

Nel processo di sviluppo della LG sono stati individuati diversi step:
1. Definizione del quesito clinico (QC) oggetto della presente linea guida e selezione degli esiti critici e importanti da
parte del Panel;
2. Revisione sistematica della letteratura;
3. Formulazione delle raccomandazioni e di indicazioni di buona pratica clinica.

DEFINIZIONE DEL QUESITO CLINICO E DEGLI ESITI

Il tema oggetto della presente LG & stato proposto e sviluppato dal Comitato Tecnico Scientifico e dal Panel di esperti e
condiviso con il gruppo metodologico. Il gruppo metodologico ha strutturato una prima bozza del quesito clinico seguendo
il framework PICOS (Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study type). In seguito a discussione e stata elaborato
una versione finale del seguente quesito, approvata dal Panel.

“Nei pazienti in fase molto avanzata o terminale di malattia oncologica e cronico-degenerativa, quali sono i trattamenti
farmacologici e le modalita di somministrazione in caso di sedazione palliativa?”.

In Allegato 1 e riportato il dettaglio del quesito clinico.

Per la definizione degli esiti & stato chiesto ai membri del Panel di attribuire un punteggio di importanza ad ogni esito clinico
identificato, in una scala numerica che vada 1 a 9. La media dei punteggi ricevuti da ciascun esito ha consentito di individuare
esiti critici (punteggio medio 7-9), importanti ma non essenziali (punteggio medio 4-6) e non importanti (punteggio medio
1-3). Solo gli esiti categorizzati come critici e importanti sono stati presi in considerazione nella revisione della letteratura e,
successivamente, nella formulazione della raccomandazione
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REVISIONE DELLA LETTERATURA
1.Ricerca degli studi

La formulazione dei PICO ha permesso di indirizzare anche la ricerca bibliografica. Considerato il tema, sono stati ricercati
solo studiosservazionali che hanno confrontato pazientitrattati con sedazione palliativa rispetto a pazienti non trattati con SP,
cosi come definito in Allegato 1. E' stata inoltre condotta una ricerca sistematica per l'identificazione di studi osservazionali
che hanno esplorato i valori e le preferenze dei pazienti e caregiver rispetto alla SP, i temi di accettabilita e fattibilita da parte
dei vari stakeholder, l'impatto sull’'equita degli interventi farmacologici considerati e sull'uso delle risorse necessarie.

Le ricerche sono state condotte sulle principali banche dati come MEDLINE, Embase, Cochrane Library e CINHAL da gennaio
2005 a gennaio 2023. Per ciascuna banca dati sono state sviluppate specifiche strategie di ricerca utilizzando sia termini
liberi che termini MESH. | dettagli delle strategie di ricerca sono riportati in Allegato 1. Per assicurare l'inclusione di tutte le
prove disponibili sono stati considerati, come considerazioni aggiuntive, studi suggeriti dal Panel e dal gruppo di scrittura e
ritenuti rilevanti.

2. Identificazione, estrazione dei dati e analisi degli studi

Per l'identificazione degli studi e la sintesi dei risultati sono stati compiuti i seguenti passi:

« Identificazione degli studi potenzialmente rilevanti per ogni quesito clinico in base al titolo e abstract e acquisizione dei full
text ritenuti rilevanti.

» Analisi dei full text rilevanti e loro valutazione per verificare la rispondenza ai criteri di inclusione e al PICO definito dal
Panel.

« Estrazione dei dati sulle caratteristiche degli studi e sui risultati.

« Valutazione critica degli studi selezionati utilizzando specifici strumenti. Per la valutazione della qualita metodologica
degli studi osservazionali con gruppo di controllo & stata utilizzata una versione modificata della checklist della Cochrane
Collaboration's risk-of-bias tool per gli studi randomizzati.* Nel caso diinclusione di revisioni sistematiche, sono stati presiin
considerazione i risultati della valutazione della qualita condotta dagli autori stessi della revisione e riportati narrativamente.
Per la valutazione di studi osservazionali senza gruppo di confronto & stata utilizzata una versione modificata della checklist
Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale (NOQAS).® La checklist assegna un massimo di 9 stelle per i domini: selezione,
comparabilita, valutazione dell'esposizione e degli esiti.

3. Sintesi degli studi

Le caratteristiche degli studi inclusi sono state sintetizzate e riportate in tabelle di sintesi.

Considerata l'eterogeneita in termini di disegno dello studio, interventi e popolazione, non & stato possibile combinare e
analizzare i dati attraverso metanalisi.

| risultati degli studi sono stati quindi riportati in modalita narrativa nelle tabelle "Summary of findings- SoF", nelle tabelle
GRADE delle evidenze e nel framework Evidence to decision (EtD) utilizzando il programma GRADEpro (https://gradepro.
org/).

Le tabelle GRADE delle evidenze riportano inoltre i risultati della valutazione globale della qualita delle prove per i seguenti
esiti: controllo dei sintomi, tempo di sopravvivenza, livello di Sedazione/Coscienza, qualita della morte; eventi avversi.
Utilizzando i criteri GRADE®’ la qualita delle prove viene classificata in 4 livelli, da molto bassa a alta.

e Alta: ulteriori ricerche difficilmente possono cambiare i risultati sulla stima dell'effetto;

*  Moderata: ulteriori ricerche potrebbero modificare i risultati sulla stima dell’effetto;

« Bassa: ulteriori ricerche sono necessarie e potrebbero modificare sostanzialmente i risultati sulla stima dell'effetto;

* Molto bassa: la stima dell'effetto & molto incerta.

L'EtD® consente di riportare esplicitamente le prove, qualora disponibili, sugli effetti desiderabili e indesiderabili degli
interventi farmacologici, i valori e preferenze dei pazienti e degli stakeholder, l'uso delle risorse, 'accettabilita, la fattibilita e
'impatto sull'equita degli interventi considerati.
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DALLE PROVE ALLE RACCOMANDAZIONI

Nel corso dello sviluppo della LG, il gruppo metodologico ha presentato al Panel, attraverso riunioni tenutesi per via
telematica:

e Irisultati delle ricerche bibliografiche e l'analisi della valutazione della qualita metodologica degli studi.

+ Tabelle sinottiche con le caratteristiche e i risultati degli studi, insieme alla bibliografia di riferimento.

« Le tabelle GRADE delle evidenze e 'EtD con i risultati della revisione sistematica sull'accettabilita, fattibilita ed

equita dell'uso dei farmaci da parte dei pazienti/familiari/caregivers.

e | metodi e risultati della valutazione economica sulle terapie farmacologiche considerate.
Per ciascun dominio dell'EtD e stato chiesto al Panel di esprimere un giudizio di accordo completo o parziale. In caso di
iniziale disaccordo tra i componenti del Panel, si e aperta una discussione fino al raggiungimento del consenso. Per alcuni
domini il Panel ha ritenuto opportuno inserire delle considerazioni aggiuntive a supporto del giudizio finale.
Al termine degli incontri il gruppo di scrittura ha condiviso il testo delle raccomandazioni redatto in una prima versione.
Attraverso un processo formale per il raggiungimento del consenso, il Panel ha quindi approvato le raccomandazioni
esprimendo un giudizio sia sulla forza che sulla direzione della raccomandazione, fornendo, in alcuni casi, giustificazioni
ed eventuali note per la loro implementazione e indicazioni per la ricerca. Le raccomandazioni possono essere classificate
come forti o condizionate, a favore o contro un determinato trattamento o una specifica pratica clinica. Lattribuzione della
forza della raccomandazione si € basata sulla qualita delle prove, sul bilanciamento tra effetti desiderati rispetto agli effetti
non desiderati, sulla rilevanza del quesito clinico considerando anche i valori e le preferenze da parte dei diversi stakeholder,
l'accettabilita, la fattibilita e l'equita e i costi, anche tenendo conto di una valutazione collegiale delle caratteristiche e
condizioni della pratica clinica quotidiana.

Una raccomandazione puo essere:

A favore: Gli effetti desiderati superano chiaramente gli effetti indesiderati

Contro: Gli effetti indesiderati superano chiaramente gli effetti desiderati

Con le seguenti implicazioni:

Per i clinici: La maggior parte dei pazienti dovrebbe seguire la raccomandazione

Per i pazienti: La quasi totalita dei pazienti correttamente informati si comporta secondo quanto raccomandato e solo una
piccola parte agisce diversamente;

Per i ricercatori: La raccomandazione & supportata da prove affidabili o altri argomenti convincenti; difficilmente ulteriori
studi possono cambiare i risultati. In alcune occasioni una raccomandazione forte pud essere basata anche su prove con
certezza bassa o molto bassa. In questi casi ulteriori studi potrebbero fornire informazioni importanti e modificare la
raccomandazione

Una raccomandazione condizionata (o debole) (a favore o contro) ha le seguenti implicazioni:

Per i clinici: Si devono considerare in modo completo e attento i valori e le preferenze dei pazienti che possono influenzare
la scelta;

Per i pazienti: Gli effetti benefici probabilmente prevalgono sugli effetti dannosi ma c'e ancora rilevante incertezza;

Una buona parte dei pazienti correttamente informati si comporta secondo quanto raccomandato ma una buona percentuale
agisce diversamente;

Periricercatori: Laraccomandazione potrebbe essere modificata da studi successivi. Potrebbero essere utili giustificazionio
note per la raccomandazione per includere considerazioni o commenti aggiuntivi per spiegare la scelta della “condizionalita”
della raccomandazione.

Nei casi in cui non sono state reperite prove dirette il Panel ha formulato delle “indicazioni di buona pratica” (good practice
statement) ritenute importanti e necessarie per la pratica clinica ma che non si prestano ad una valutazione formale della
qualita delle prove ma formulate attraverso il consenso del Panel di esperti.

Vengono quindi elaborate quando vi € un'elevata certezza che gli effetti desiderabili di un intervento superino gli eventuali
effetti indesiderabili.

In accordo con quanto suggerito dal GRADE Working Group® le indicazioni di buona pratica rappresentano quindi
raccomandazioni chiare e perseguibili che il Panel ritiene essere necessarie e molto rilevanti per la pratica clinica, che
tuttavia non sono appropriate per le valutazioni formali della certezza dell’evidenza o della forza della raccomandazione.’
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REVISIONE ESTERNA DEL DOCUMENTO

E' stata condotta unarevisione esterna della presente LG attraverso la consultazione di sei esperti non coinvolti direttamente
durante il processo di sviluppo della LG.

La revisione ha la finalita di verificare la correttezza metodologica e la qualita del reporting delle fasi del processo di
produzione della LG. Ad ogni revisore & stato richiesto di assegnare un punteggio da 1 (disaccordo completo) a 9 (concordanza
massima) e di fornire eventuali commenti per ciascuna raccomandazione.

Inoltre, & stata richiesta una valutazione sulla qualita complessiva della LG utilizzando lo strumento AGREE II. Lesito della
revisione e riportato in Allegato 10 ed e stato tenuto in considerazione per l'approvazione della presente versione finale della
LG.

CONSULTAZIONE PUBBLICA

Al fine di garantire il piu ampio coinvolgimento e la partecipazione di tutti i soggetti interessati, la Societa Italiana Anestesia,
Analgesia, Rianimazione e Terapia Intensiva — SIAARTI e la Societa Italiana di Cure Palliative — SICP hanno avviato una
consultazione pubblica tra tutti gli stakeholder della sanita, con l'obiettivo di focalizzare gli aspetti rilevanti e meritevoli di
discussione, per far si che gli estensori potessero tener conto delle osservazioni e critiche, giustificando o modificandone i
contenuti.
Lavvio della consultazione pubblica, con relativo regolamento e link, & stata pubblicata il giorno 29 settembre 2022 sui
siti www.siaarti.it e www.sicp.it , notificata a oltre 17.000 stakeholder mentre un invito ad hoc & stato inviato ai presidenti
delle maggiori societa scientifiche, le cui specialita erano direttamente o indirettamente coinvolte dalle raccomandazioni
elaborate. La consultazione pubblica, come indicato dal regolamento pubblicato, si & conclusa il giorno 13 ottobre 2022.
Ogni stakeholder & stato invitato ad esprimere il suo grado di accordo/disaccordo su ciascuna raccomandazione, utilizzando
una scala likert da 1 a 5 in cui ciascuna risposta indica rispettivamente:
(1) “in completo disaccordo”, (2) “in disaccordo”, (3) “incerto”, (4) “d'accordo”, (5) "completamente d'accordo”.
Per ogni raccomandazione, lo stakeholder ha valutato i seguenti aspetti:
* Le raccomandazioni sono formulate in modo comprensibile relativamente agli interventi che si raccomanda di
utilizzare.
e Leraccomandazioni sono formulate in modo che l'adesione alle stesse sia facile da documentare e da misurare
- Lavalutazione della forza delle raccomandazioni € coerente con le mie conoscenze e la mia valutazione delle prove.
- Lavalutazione della qualita delle prove & coerente con le mie conoscenze e con la mia valutazione delle prove.
« Le osservazioni aggiuntive forniscono informazioni utili su come implementare la raccomandazione (se applicabile).
* Inoltre, il questionario prevedeva una domanda aperta, facoltativa, in cui ogni stakeholder poteva aggiungere ulteriori
commenti a ciascuno degli statement una domanda aperta finale, obbligatoria, in cui ogni stakeholder era obbligato
ad esprime una valutazione complessiva del documento.
Non sono state ammessi, quindi esclusi dalla consultazione, questionari doppi o pervenuti dopo la deadline stabilita per la
fine della consultazione.
Una volta ultimata la fase di consultazione pubblica, gli estensori hanno analizzato e discusso i commenti ricevuti dagli
stakeholder, nonché concordato la formulazione finale del documento.
Lesito della revisione & riportato in Allegato 11.
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TRATTAMENTO FARMACOLOGICO PER LA SEDAZIONE
PALLIATIVA

Quesito clinico

NEI PAZIENTI IN FASE MOLTO AVANZATA O TERMINALE DI MALATTIA ONCOLOGICA
E CRONICO-DEGENERATIVA, QUALI SONO | TRATTAMENTI FARMACOLOGICI E LE
MODALITA DI SOMMINISTRAZIONE IN CASO DI SEDAZIONE PALLIATIVA?

RAZIONALE

Nell'ambito delle Cure Palliative e della Medicina in generale il ricorso alla SP avviene per il controllo delle sofferenze
causate da sintomi refrattari che insorgono nella fase avanzata o terminale della vita o nella sospensione di trattamenti di
sostegno vitale.®

La comparsa di sintomi refrattari e frequente nei malati nelle fasi avanzate ed evolutive della patologia di base e nella
fase finale della sua vita, nel caso di eziopatogesi sia neoplastica che non neoplastica. Tra i malati non neoplastici sono
caratterizzati dalla comparsa di sintomi refrattari soprattutto quelli con patologie dell'apparato respiratorio (ad es. BPCO),
di quello cardio-circolatorio (ad es. scompenso cardiaco), della funzione epatica (ad es. cirrosi), di quella renale (ad es.
insufficienza renale cronica), dell'omeostasi metabolica (ad es. complicanze diabetiche multiorgano), quelle infettive o post-
infettive (COVID, AIDS, ecc.) e della funzione cognitiva (ad es. demenze)."”'° Di particolare impatto e complessita gestionale
sono i sintomi refrattari dei malati affetti da patologie neuro-muscolari (ad es. sclerosi laterale amiotrofica, sclerosi multipla,
distrofie muscolari, morbo di Parkinson).

| sintomi refrattari e le condizioni cliniche per le quali viene piu frequentemente posta indicazione di SP sono: la dispnea,
il delirium, il distress psico-esistenziale, le emorragie intrattabili, la nausea-vomito incoercibili, il dolore, lo stato di male
epilettico.M20

La SP per sintomi refrattari viene generalmente avviata nella fase di morte imminente, in cui la morte del malato € prevista
in un lasso di tempo di ore o di giorni (last hours-last days) e, sovente, al fine di controllare la sofferenza del malato &
necessario continuare il trattamento fino al sopraggiungere della morte."? Dalla letteratura risulta che la SP non abbrevia
il tempo di vita residua e che la sopravvivenza dei pazienti sedati in fase terminale non differisce da quella dei pazienti non
sedati (in media 2,8 giorni).*"®

La somministrazione dei farmaci, in primis quelli ad azione sedativa primaria (sedativi), deve essere modulata e monitorata
costantemente in relazione al livello (profondita), continuita e durata della sedazione, necessaria per ottenere il controllo dei
sintomi e della sofferenza del malato. In base alle prove disponibili, i farmaci piu utilizzati per la sedazione palliativa sono il
midazolam (49%), l'aloperidolo (per il delirium refrattario) (26%), la clorpromazina (14%) e in percentuali minori, promazina,
fenobarbital, metotrimeprazina, propofol. Varie benzodiazepine, diverse dal midazolam, sono utilizzate nel 22% delle SP™*¢,
Diversi studi riportano l'uso degli oppiacei, principalmente morfina, in associazione con i farmaci sedativi per garantire un
efficace controllo del dolore e della dispnea.

Le due principali fasi della SP, temporalmente successive, di “induzione” e di "mantenimento”, sono caratterizzate sia da
aspetti legati specificamente ai farmaci utilizzati sia da aspetti qualitativi legati innanzitutto al setting assistenziale ed alle
variabili individuali del malato quali ad es. l'eta, le condizioni generali del malato, la terapia in atto e/o pregressa ed altre
condizioni specifiche. Infatti, la SP non & attuata solo nei setting “specifici e dedicati alle CP, quali gli Hospice e le Unita di CP
Domiciliari, ma anche in quelli “non specifici”, quali i Pronto Soccorso-0Bl, i Reparti di Degenza Ospedalieri (generalisti, sub
intensivi o intensivi), le RSA/RSD e degenze similari oppure, infine, nel caso di interventi dei Servizi di Emergenza/Urgenza
territoriale 118/112).

In Italia, i dati disponibili mostrano ampie differenze nelle pratiche di erogazione alla SP per i differenti setting assistenziali
(ospedale, hospice, assistenza domiciliare) e per le differenti aree geografiche e culturali.’™" Dati derivanti dal Ministero
della Salute indicano che, negli anni 2015-2017, la SP e stata attuata nel 21% circa dei pazienti oncologici e 15% dei pazienti
non oncologici trattati dai Servizi specialistici di Cure Palliative, con una distribuzione variabile tra le Regioni."® Uno studio
prospettico multicentrico condotto in Italia'?, circa il 25,1% dei pazienti in hospice erano sedati, il 6% con sedazione continua
profonda.
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Il confronto tra due hospice riportava invece una differenza nella prevalenza di SP (37,8% vs 25,2%) ma questa differenza
si riduceva considerando il diverso case mix. In generale i dati di letteratura mostrano che circa il 25-33% dei pazienti che
fanno riferimento alle cure palliative necessitano di qualche forma di SP e che il 25-33% di questi richiede una sedazione
continua profonda.?®

La SP e considerata un trattamento terapeutico tra i piu complessi e delicati, nel quale, oltre ad aspetti clinici, farmacologici,
tecnici, sono imprescindibili quelli etici, deontologici e relazionali.

Cio in quanto si tratta di un intervento di cura attuato nelle fasi avanzate ed irreversibili di malattia e in quelle finali della vita,
volto al diretto abbassamento (o “depressione”) del livello di coscienza della persona.

Le decisioni che portano all’'avvio ed al mantenimento della SP devono sempre tenere presenti criteri di accettazione, di
fattibilita e del sistema valoriale attribuito a tale approccio terapeutico della persona prossima alla morte, dei familiari e
dell’équipe curante.

RISULTATI E SINTESI DEGLI STUDI

La ricerca sulle principali banche dati biomediche ha identificato, dopo l'eliminazione dei duplicati, 4428 record. Dallo
screening di titolo e abstract sono stati selezionati 149 articoli. Al termine del processo di selezione e stata identificata una
revisione sistematica di 14 studi osservazionali che hanno confrontato pazienti trattati con sedazione palliativa rispetto a
pazienti non trattati (Beller 2015).?" E' stato quindi condotto un aggiornamento della revisione a partire dall'ultima data di
ricerca della RS inclusa (dal 2014 a gennaio 2023) che ha portato alla selezione di sette nuovi studi che hanno confrontato
pazienti sedati verso pazienti non sedati.?>?® Sono stati inoltre considerati 31 studi descrittivi che riportavano informazioni
sulla SP e modalita di somministrazione??-%?. Centonove pubblicazioni sono state escluse. In Allegato 2 & riportato il processo
di selezione degli studi e la bibliografia di tutti gli studi selezionati.

Studi con gruppo di confronto

| 21 studi osservazionali che hanno confrontato pazienti sedati verso pazienti non sedati sono serie di casi, con disegno di
studio retrospettivo. Solo cinque studi hanno un disegno di studio prospettico. Complessivamente, gli studi hanno arruolato
11810 pazienti, di cui 2745 hanno ricevuto SP. | dettagli delle caratteristiche degli studi e i risultati della valutazione della
qualita metodologica sono riportati negli Allegati 3-4.

Gli esiti considerati negli studi sono stati il controllo dei sintomi, tempo di sopravvivenza, livello di Sedazione/Coscienza,
evento avversi e la qualita della morte.

Non sono stati individuati studi che hanno valutato altri esiti importanti come il raggiungimento degli obiettivi condivisi con
il malato, l'assenza di percezione cosciente, i vissuti positivi (benessere) dei familiari e dei sanitari.

Negli studi identificati sono stati presi in considerazione diversi setting. Tra gli studi con gruppo di confronto, tredici studi
hanno considerato pazienti ricoverati in ospedale o in unita di cure palliative, quattro studi pazienti degenti in hospice, tre
studi sono stati condotti sia in hospice che in altri setting, un solo studio ha coinvolto pazienti al proprio domicilio.

Nel complesso, le terapie farmacologiche utilizzate per la SP sono estremamente eterogenee, sia per i dosaggi che per la
via di somministrazione e le modalita di conduzione della sedazione (continua o intermittente). Le Benzodiazepine sono tra i
sedativi piu utilizzati, in particolare il midazolam, che risulta essere il farmaco di prima scelta in 13 studi (range 34%-98%) e
in diversi setting, seguito da diazepam, lorazepam, clonazepam e flunitrazepam. Anche nel setting domiciliare, il midazolam
risulta essere il farmaco di prima scelta, in alcuni casi in associazione con i neurolettici (clorpromazina, levomepromazina,
promazina).

Laviadisomministrazione maggiormente utilizzata e riportata negli studi e quella sottocutanea, seguita dalla viaendovenosa
con bolo unico o infusione continua. Nel setting domiciliare la somministrazione per via sottocutanea e quella piu utilizzata
(Alonso-Babarro 2010).

Considerata l'eterogeneita degli studi, in termini di popolazione, terapia farmacologica e modalita di somministrazione, non &
stato possibile condurre una sintesi quantitativa dei risultati. | risultati degli studi sono quindi riportati in maniera narrativa,
nell'EtD e nelle tabelle GRADE delle evidenze (Allegati 7-8).

Altri studi descrittivi

Le caratteristiche degli studi descrittivi e i risultati della valutazione della qualita metodologica sono riportate negli Allegati
5-6.

Dei 31 studi, tutti senza gruppo di confronto, 21 sono con disegno retrospettivo e 10 prospettici. Tre studi sono multicentrici.
Complessivamente, negli studi 5571 malati hanno ricevuto SP.
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Anche in questi studi (che hanno riguardato diversi setting assistenziali) il midazolam risulta essere il farmaco di prima
scelta (19 studi; 44%) da solo o in combinazione con altri farmaci come aloperidolo, clonidina e lorazepam. Due studi uti-
lizzano prevalentemente il propofol (Fredheim 2020) e un altro anestetico generale come la dexmedetomidina (Hamatani
2019) come farmaco di prima linea. Anche nel setting domiciliare, il midazolam risulta essere il farmaco di prima scelta, in
alcuni casi in associazione con i neurolettici (clorpromazina, levomepromazina, promazina). Nel setting ospedaliero gli studi
riportano l'utilizzo di fenobarbital, aloperidolo e oppiacei quali farmaci di seconda scelta nella SP. La via di somministrazione
maggiormente utilizzata e riportata negli studi e quella sottocutanea, seguita dalla via endovenosa con bolo unico o infusio-
ne continua. Nel setting domiciliare la somministrazione per via sottocutanea e quella piu utilizzata (Caraceni 2018, Porzio
2010). Altri metodi di somministrazione riportati dagli studi sono Pro Re Nata/ al bisogno (as-needed) oppure ad orari fissi
(by the clock) (Caraceni 2018, Parra Palacio 2018).

Sulla base della letteratura esaminata, per ogni farmaco considerato, il Panel ha prodotto i seguenti schemi di utilizzo dei
farmaci, distinguendo una fase di “induzione” e una fase di “mantenimento” della SP.

Note generali

Le seguenti tabelle dei farmaci riportano uno schema di utilizzo suddiviso in una fase di “induzione” e una fase di
“mantenimento” della SP. L'induzione della SP pud essere realizzata attraverso tre modalita alternative definite come
“bolo”, "bolo refratto” e “infusione continua”. Durante la fase di induzione, per raggiungere il livello di sedazione prefissato,
nel caso di scelta della modalita di Infusione Continua & possibile incrementare la dose erogata somministrando dei Boli
Refratti.

| farmaci sedativi riportati nelle successive tabelle sono quelli piu frequentemente citati in letteratura. Riguardo alle
benzodiazepine il midazolam viene considerato di prima scelta ma in alcune organizzazioni sanitarie puo risultare
indisponibile; in alternativa possono essere utilizzati lorazepam o diazepam (descritti nelle seguenti tabelle) ma anche altre
benzodiazepine come ad esempio il delorazepam. Altri farmaci ad azione sedativa sono gli antistaminici (e.g., prometazina,
idrossizina e clorfenamina) che possono essere associati, ove necessario.

Somministrazione di un farmaco per via parenterale in un unico atto che puo essere della
(a) | Bolo durata di qualche secondo o, comungue, di norma non superiore a qualche decina di secondi, in
modo da raggiungere una concentrazione efficace

Somministrazione di boli caratterizzata dalla discontinuita temporale (minuti, ore) fino al
controllo della sofferenza; nella modalita ad orari fissi il farmaco in bolo viene somministrato
nelle 24 ore ad orari definiti dal medico in base alle caratteristiche farmacologiche dalla
risposta clinica del paziente (somministrazione ad orari fissi)

Boli refratti

(ripetuti)

Somministrazione estemporanea di un farmaco ad una dose predefinita per ripristinare il

Bol : . . ;
(©) olorescue controllo della sofferenza in corso di terapia continua

Somministrazione continuativa di farmaco che andrebbe attuata, ove possibile in base al

Infusione : . . : a e .
(d) . setting e al grado di urgenza, con un sistema di controllo della velocita di infusione (es.
continua . . . . .
flussimetro, sistemi infusionali a flusso controllato)
| valori riportati come dosi medie sono da intendersi come dosi comunemente somministrate e
©) | Dosagai riportate in letteratura. Le dosi riportate come “minime-massime” non devono intendersi come
99 valori assoluti o range tra valore «minimo e massimo» ma come «dosi medie-minime e dosi
medie-massime» desunte dalla letteratura analizzata
(f) Dati citati | valori non sono supportati dalla letteratura analizzata ma desunti dalla pratica clinica
(g) | Inizio azione Inizio dell’azione farmacologica riportata come dato medio dalla letteratura analizzata
(h) | Intervallo Intervallo temporale fra due somministrazioni successive
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Tabella 1. MIDAZOLAM

MIDAZOLAM

INDUZIONE

) (d
Bolo refratto (ripetuto) . Infusione Continua ' )

dosi medie di

dosi medie @ inizio azione dosi medie intervallo dosi medie © ©.2
incremento
0,5-5mg EV 1 minuto EV -
2-5minutiEV ~ 0.5-1mgEV 0.2-5 mg/ora
0.01-0.1 mg/ke SC/EV
0,7 mg/ora
0.5-5mg SC 16-15 it 5-10 minuti SC 0,02-0.1
sC 2.5-5mg 8C meg/Kg/ora

0,01-0,1 mg/kg

MANTENIMENTO

Infasione Continua Bolo ripetuto ad orari fissi Bolo Rescue

dosi medie 7 dosi medie © intervallo dosi medie inizio azione
0,5-10 mg/ora SC/EV 1-5 mg SC/EV 1-5 minuti EV
5-7.5 mg SC/EV 4 ore
0.03-0.2 mg/kg/ora (max 10 mg) 10-15 minuti SC
(1) benzodiazepina a rapido effetto e breve emivita: riguardo al rapporto dose-effetto viene descritta un'ampia
variabilita interindividuale e un potenziale rischio di tachifilassi.
(2) le dosi riportate in tabella sono da ritenersi indicative e, come tali, suscettibili di adeguamenti sul singolo

paziente in base alla valutazione continua delle condizioni cliniche; 'adeguamento del dosaggio puo essere effettuato sia
incrementando la velocita di infusione sia effettuando uno o piu boli refratti

(3) in caso di inefficacia la letteratura riporta le seguenti possibilita di incrementi di dose: 50-70% della dose in uso
oppure 0,5-2,5 mg/ora ogni 20 minuti
(4) in mancanza di efficacia, la letteratura suggerisce di incrementare la dose e/o di introdurre un farmaco sintomatico

(es. oppiaceo, neurolettico) oppure di valutare l'integrazione nello schema terapeutico di un secondo farmaco ad azione
sedativa oppure la sostituzione del midazolam con un altro sedativo, in particolare se la dose di midazolam in infusione
continua & > 20 mg/ora.
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Tabella 2. LORAZEPAM

LORAZEPAM "

INDUZIONE

-
Bolo refratto (ripetuto) ®

dosi medie S inizio azione R dosi medie i Intervallo
0.5-2mg EV
3-5 minuti EV
0.03 mg/Kg 5 minuti EV
1-4 mg SC/EV
0,5-4 mg SC 10 minuti SC
5-10 minuti SC
0.03 mg/Kg
MANTENIMENTO

e - . (d)
Infusione Continua

Bolo ripetuto ad orari fissi Bolo Rescue ©

dosi medie ™" dosi medie > intervallo dosi medie ©  inizio azione
50-75% dose 3-5 minuti EV
0,15-4 mg/ora SC/EV 1-4 mg SC/EV 4 ore -
Sty 5-10 minuti SC
(5) benzodiazepina con inizio di azione terapeutica piu lento e con maggiori difficolta di titolazione nel breve periodo

rispetto al midazolam. La letteratura riporta una buona maneggevolezza nell'utilizzo in boli refratti e una bassa variabilita
interindividuale. A differenza del midazolam la letteratura non riporta modalita di induzione con la modalita in «infusione
continua». Lequivalenza posologica tra lorazepam e midazolam viene valutata in un rapporto compreso tra 1:1 e 1:2

(6) riguardo alla somministrazione con la modalita del bolo EV, in scheda tecnica & riportata necessita di infondere
lentamente (2 mg/minuto)
(7) la modalita in infusione continua (sia nella fase di induzione sia in quella di mantenimento) andrebbe attuata,

tenendo conto del setting assistenziale e del livello di urgenza/emergenza nel quale ci si trova ad operare, ove possibile
utilizzando sistemi di controllo della velocita di infusione (es. flussimetro, sistemi infusionali a flusso controllato)
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Tabella 3. DIAZEPAM

DIAZEPAM
INDUZIONE

® inizio azione
dosi medie ©)

5-10mg EV 1-5 mmuti EV

(IM) .

20-30 minuti
0.1-0.2 mg/Kg IM

MANTENIMENTO

(d), (10) . . . (c)
Infasione Continua Bolo ripetuto ad orari fissi Bolo Rescue

dosi medie dosi medie @® intervallo dosi medie ©  inizio uimem
24-20mg EV (IM) 1-5 minuti
50-75% dose
0,02-0.05 mngg;IOfa EV 0.04'0,351’1{@' mg 8 ore ctart ® 20-30 minuti
EV (IM)
(8) benzodiazepina a rapido effetto ma a lunga emivita (in relazione alla sintesi di metaboliti attivi): viene descritta

come facilmente titolabile ma con ampia variabilita interindividuale nel rapporto dose-effetto. Risulta stabile in diluizioni di
almeno 5 mg/40 ml. Non indicato per via sottocutanea. Lequivalenza posologica tra diazepam e midazolam viene valutata

in un rapporto 2,5:1. Sono da evitare set da infusione contenenti PVC

(9) riguardo alla modalita di somministrazione in bolo EV, in scheda tecnica e riportata la necessita di infondere

lentamente il farmaco alla dose/tempo di 5 mg/minuto

(10) pur essendo utilizzato nella prassi clinica comune, in letteratura non ne viene descritto l'uso in infusione continua
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Tabella 4. PROMAZINA

PROMAZINA "

INDUZIONE

e , . @
Bolo @2 Infusione Continua

dosi medie di

dosi medie i inizio azione dosi inedie (e)

incremento 2

5-10 minuti
25mg EV EV

L

3-8 mg/ora EV 2-5 mg/ora

10-50 mg IM 10-20 minuti
IM

MANTENIMENTO

@ = . ©
Infusione Continua Bolo ripetuto ad orari fissi Bolo Rescue

(e, ; NV
dosi medie " dosi medie intervallo dosi medie inizio azione
50% dose di 5-10 minuti EV
1-12.5 mg/ora EV 5-25 mg EV/IM 4-8 ore ®
induzione 10-20 minuti IM
(11) neurolettico fenotiazinico che puo essere utilizzato in aggiunta ad una benzodiazepina per il controllo dell'agitazione
psicomotoria/delirium in corso di SP
(12) riguardo al bolo EV, in scheda tecnica riportata necessita di infondere lentamente (non specificata velocita)
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Tabella 5. CLORPROMAZINA

(13)

CLORPROMAZINA
INDUZIONE
T d
désimadie ™ inizio azione dost medic dosi medie di
incremento =
5-10 minuti
25mg EV EV
3-8 mgfora EV 2-5 mg/ora
10-50 mg IM 10-20 minuti
IM
MANTENIMENTO

Infasione Continua Bolo ripetuto ad orari fissi Bolo Rescue

dosi medie ©” dosi medie © intervallo dosi medie & inizio azione
50% dose di 5-10 minuti EV
1-12.5 mg/ora EV 5-25 mg EV/IM 4-8 ore _ ®
induzione 10-20 minuti IM
(13) neurolettico fenotiazinico che puo essere utilizzato in integrazione ad una benzodiazepina per il controllo
dell’'agitazione psicomotoria/delirium in corso di SP
(14) riguardo alla somministrazione in bolo EV, in scheda tecnica riportata necessita di infondere «lentamente» (non

essendo pero specificata con dati numerici la velocita che definisce la «lentezza» rispetto alla velocita «normale»)
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Tabella 6. FENOBARBITAL

(13

FENOBARBITAL
INDUZIONE
: , (.08 RO
dosi medie Inizio azione
10-300 mg _
5 minut1 EV
SC/EV/IM
20-60 minuti IM
1-5 mg/Kg
MANTENIMENTO
. : (d). (17) (c)
dosi medie “° dosi medie @ inizio azione
10-300 mg S minuti EV
30-120 mg/ora SC/EV
SC/EV/IM
20-60 minuti
0.5-2 mg/Kg/ora SC/EV
1-5 mg/Kg SC/IM
(15) barbiturico a lunga emivita: nella fase di induzione la modalita di infusione continua non e indicata a causa del

rischio di accumulo. La somministrazione SC non e riportata in scheda tecnica; la somministrazione EV e a rischio di
depressione respiratoria.

(16) il bolo puod essere incrementato del 10% ove necessario

(17) a causa del pH alcalino somministrare in via separata rispetto alla maggior parte dei farmaci di uso comune nelle

cure palliative
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Tabella 7. PROPOFOL

prROPOFOL *

INDUZIONE

) (10) ) - @
Bolo @ (19 Infusione Continua

dosi medie di

dosi medie ¥ inizio azione dosi medie ® .
incremento
0.5 mg/Kg/ora

10-50 mg EV 0.5-1 mg/Kg/ora

OIS AmgKG s =V 1o

,25-1 mg : .

secondi ‘ meg/K g/minuto
EV 10-50 meg/Kg/min

ogni 20 minuti

MANTENIMENTO

(). (19)

(@
Infusione Continuna

Bolo ripetuto ad orari fissi Bolo Rescue

dosi medie dosi medie © intervallo dosi medie © inizio azione
0.5-2 mg/Kg/ora EV 0.5mg/Kg EV
10 minuti 40-50 mg EV 30-120 secondi
15-75 mecg/K g/minuto 5-10 mcg/Kg
(18) anestetico ad uso endovenoso caratterizzato da un‘azione rapida e di breve durata; ha un effetto sedativo sinergico

con il midazolam; puo richiedere frequenti rimodulazioni posologiche. Concentrazione di utilizzo: 4 mg/ml; viene consigliato

di sostituire la soluzione ogni 12 ore.
(19) il bolo va somministrato, di norma, in 30 secondi ed & ripetibile dopo 3 minuti al 50% della dose iniziale
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Tabella 8. DEXMEDETOMIDINA

DEXMEDETOMIDINA ©”
INDUZIONE
(d)
Infusione Continua
® dosi medie di
dosi medie ©
incremento
0,15-0.7 mcg/Kg/ora EV
0,5-1 mcg/Kg/ora
1 meg/Kg in 10 minuti EV
EV
MANTENIMENTO
@
Infusione Continua '
dosi medie ©
0,5-1.4 meg/Kg/ora EV
incremento 0,5-1 mcg/Kg/ora EV ogni
30-60 minuti
(20) sedativo ad uso endovenoso da somministrare con dispositivo infusivo a velocita controllata (¢ descritta in alcuni

case report la somministrazione sottocutanea). Le fiale da 100 mcg/ml sono da diluire alla concentrazione di 4-8 mcg/ml.
Non ¢ indicata la somministrazione in bolo a causa dei rischi di bradicardia, ipotensione e aritmie. Pur essendo utilizzato
nella prassi clinica di Terapia Intensiva anche nella SP, la scheda tecnica non ne riporta attualmente l'indicazione
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Tabella 9. ALOPERIDOLO

ALOPERIDOLO “"

DOSE INIZIALE

(d), (21,22)

@, (22) i ‘onti
Bolo ' << Infusione Continua

inizio azione

dosi medie . @3 dosi medie @
2-10 minuti
0,5-2mg (EV) (EV)

0,2-4 mg/ora SC (EV)
2-5 mg SC/IM 10-20 minuti

SC
MANTENIMENTO
Infusione Continua > " Bolo ripetuto ad orari fissi ?1-22 Bolo Rescue **" %
s © , dosi medie %
dosi medie dosi medie intervallo ) inizio azione
0,5-2 mg (EV) 6-12 ore 2-10 minuti (EV)
0,25-0,5 mg/ora SC (EV) 2mg SC(EV)
1-2 mg SC 2-4 ore 10-20 minuti SC
(21) neurolettico butirrofenonico da mantenere/aggiungere a benzodiazepina o altro farmaco sedativo in caso di
agitazione psicomotoria/delirium o nausea
(22) nella scheda tecnica & controindicato l'uso endovenoso a causa del rischio di aritmie ventricolari anche se la

letteratura analizzata ne riporta 'utilizzo nella SP; la determina AIFA del 22/11/2018 (GU anno 159, Serie Generale n° 281)
ne consente l'uso per via sottocutanea; il dosaggio massimo é riferito a case report
(23) il bolo e ripetibile ogni 60 minuti fino ad ottenimento dell'effetto desiderato
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Tabella 10. DROPERIDOLO

DROPERIDOLO

INDUZIONE

Bolo @

dosi medie &

inizio azione

0.625-5mg EV 3-10 minuti

2.5-5 mg IM EV/IM

MANTENIMENTO

(c)
Bolo Rescue

-
Infusione Continua A

. 1), (25
dosi medie &> dosi medie © inizio azione

3-10 minuti

2,5-10 mg24h EV 0.625-5 mg EVAM
EV/IM

(24) neurolettico butirrofenonico da mantenere o integrare alla benzodiazepina o ad altro farmaco sedativo in caso di
agitazione psicomotoria/delirium o nausea; in scheda tecnica e autorizzato ['uso endovenoso. Lemivita del droperidolo e
di 2-3 ore verso le 15-40 ore dell’'aloperidolo; inoltre, la dose terapeutica equivalente di droperidolo e circa 2 volte quella
dell'aloperidolo

(25) le dosi riguardanti la modalita in infusione endovenosa continua fanno riferimento a citazioni aneddotiche in
letteratura
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Tabella 11. MORFINA

MORFINA"®

DOSE INIZIALE

(b d
Bolo refratto (ripetuto) ™ Infusione Continua @
dosimedie dosi medie " .5  Oosi mediedi
inizio azione intervallo dosi medie "
(27,28) (27.28) incremento '
20-60 mg/24 ore
5-20 mg SC/EV  1-3 minuti EV 3-5 minuti EV SC/EV 30-50%
5-10 mg SC/EV
0.05-0.3mg/Kg 5-15 minuti SC 10-15 minuti SC 0.05-0.3 dose 24 ore
mg/Kg/ora
MANTENIMENTO

@
Infasione Continua -

Bolo ripetuto ad orari fissi BdoBecgs e

dosi medie » intervallo ‘dosi medie inizio azione
20-60 mg/24 ore SC/EV 5-20 mg SC/EV 1-3 minuti EV
5-10 mg SC/EV 4-6 ore g
0.05-0,1 mg/Kg/ora 0.05-0.3 mg/Kg 5-15 minuti SC
(26) oppiaceo da mantenere oppure da associare sempre alla benzodiazepina o ad altro farmaco sedativo nella SP. Non

esiste una dose tetto predefinita: la dose massima e individualizzata nel singolo paziente in relazione al raggiungimento di
un adeguato controllo della sofferenza.

(27) la dose del bolo varia a seconda che il paziente sia opioid- naive o abbia gia in corso una terapia con oppiacei di ll o
lll scalino, secondo la classificazione dell'Organizzazione Mondiale della Sanita; nei pazienti gia in trattamento con oppiacei
la dose del bolo di morfina deve essere proporzionata alla dose impostata sulle 24 ore (10-20%)

(28) deve essere attuato un monitoraggio dell'efficacia della dose somministrata in bolo (unico o refratto) nel periodo
immediatamente successivo alla somministrazione (minuti/ore) in quanto il paziente potrebbe avere bisogno di una o piu
dosi rescue

(29) la dose varia a seconda che il paziente sia opioid- naive o abbia gia in corso una terapia con oppiacei di Il o lll scalino;
nei pazienti gia in trattamento con oppiacei la dose di morfina deve essere proporzionata al suddetto trattamento facendo
riferimento alle tabelle di conversione disponibili in letteratura
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Tabella 12. FENTANYL

FENTANYL®”

DOSE INIZIALE

Bolo refratto (ripetuto) 2 Infusione Continua @

dosi medie e dosi medie o .09 dosi medie di
inizio azione intervallo dosi medie o

(31,32) (1, 32) incremento =

25-100 mcg 25-100 meg 25-100 meg
1-10 mcg/Kg/ora
SC/EV 2-5 minuti EV SCEV 3-5 minuti SCEV
SC/EV
0.3-1.5mecg/Kg 0.3-1.5 meg/Kg 0.3-1.5 mcg/Kg
MANTENIMENTO

() (31,32)

(d) S
Infusione Continua Bolo ripetuto ad orari fissi Bolo Rescue

(e)

(e), 53) dosi medie (@ S
dosi medie G intervallo dosi medie inizio azione
25-100 mcg 25-100 mcg
1-10 mcg/Kg/ora SC/EV SCEV 2 ore SC/EV 2-5 minuti EV
0.3-1.5 mecg/Kg 0.3-1.5 meg/Kg
(30) oppiaceo da mantenere oppure da associare sempre alla benzodiazepina o ad altro farmaco sedativo nella SP

gualora il setting di intervento e la situazione di emergenza/urgenza lo facciano ritenere preferibile alla morfina. Non esiste
una dose tetto predefinita: la dose massima e individualizzata nel singolo paziente in relazione al raggiungimento del livello
di Sedazione in grado di controllare il sintomo refrattario

(31) la dose del bolo varia a seconda che il paziente sia opioid- nalve o abbia gia in corso una terapia con oppiacei di Il o
[l scalino, secondo la classificazione dell'Organizzazione Mondiale della Sanita; nei pazienti gia in trattamento con oppiacei
la dose del bolo di fentanyl deve essere proporzionata alla dose impostata sulle 24 ore (di norma tra il 10-20%).

(32) deve essere attuato un monitoraggio dell’efficacia della dose in bolo (unico o refratto) nel periodo immediatamente
successivo alla somministrazione (minuti/ore) in quanto il paziente potrebbe avere necessita di una o piu dosi rescue in
caso di mancata risposta terapeutica..

(33) la dose varia a seconda che il paziente sia opioid- naive o abbia gia in corso una terapia con oppiacei di Il o llI
scalino; nei pazienti gia in trattamento con oppiacei la dose di fentanyl va proporzionata al suddetto trattamento facendo
riferimento alle tabelle di conversione disponibili in letteratura.
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Box 1. Variabili in base alle quali scegliere la via e la modalita di somministrazione del/dei farmaci sedativi

1. Fasidella SP:
a) Fase di induzione: attuabile con bolo singolo o con boli singoli ripetuti e ravvicinati o anche con infusione
continua sottocutanea o endovenosa, con rimodulazione della velocita di infusione e/o con eventuali dosi
integrative in bolo;
b) Fase di mantenimento: attuabile con infusione continua per via sottocutanea o endovenosa e
rimodulazione della velocita di infusione e/o con eventuali dosi integrative in bolo o anche con dosi in bolo
sc o ev ad orari fissi con eventuali dosi integrative in bolo.

2. Tempistica necessaria per ottenere il controllo della sofferenza, importante soprattutto in condizioni di
Emergenza/Urgenza

3. Caratteristiche dellavia di somministrazione: a) presenza o meno di accessi venosi perifericiincannulabili;
b) presenza di altri accessi venosi (ad es. port-a-cath o PICC, Cateteri Venosi Centrali, Midline); c) presenza di
stomie intestinali che permettano la eventuale somministrazione enterale di farmaci sedativi; d) possibilita di
utilizzo della via sottocutanea (ad es. non utilizzabile in stati anasarcatici)

4. Setting di attivita:

a) setting specifico della Rete delle CP: Hospice e/o domicilio;

b) setting non specifico: i. Unita operative ospedaliere e sanitarie extraospedaliere caratterizzate da
degenza, in particolare Pronto Soccorso (PS) - Osservazione Breve Intensiva (OBI); Unita Intensive e
sub intensive generaliste o specialistiche (ad es. UCC; Stroke Unit; Pneumologiche; Neurochirurgiche);
ii. domicilio o simili: in Assistenza Domiciliare Integrata e/o in Continuita Assistenziale e/o presso Case-
famiglia/case alloggio iii. Strutture sociosanitarie quali Residenze Sanitarie Assistenziali o Residenze
Sanitarie per Disabili. iv. Carceri, v. Emergenza/Urgenza territoriale e Maxiemergenze/crisi umanitarie.

5. Disponibilita dei farmaci per la SP negli specifici Setting di cui al punto 4

6. Livello organizzativo della équipe/microéquipe che assiste il malato in particolare per cio che riguarda
la continuita assistenziale nelle 24 ore, la turnazione del personale medico, infermieristico e sociosanitario e
delle possibilita di comunicazione tra malato, famiglia, medico ed équipe sanitaria.

7. Disponibilita di materiale sanitario e delle strumentazioni per effettuare la SP, in particolare per cio
che riguarda la somministrazione continua, quali: a) Infusioni “a caduta” con regolazione manuale o tramite
regolatori di flusso (flussimetri); b) Infusori elastomerici; c) Infusori elettromeccanici (pompe siringa di
differente tipologia e complessita); d) Infusori elettronici (ad azione peristaltica lineare o circolare).

8. Livellodiformazione, esperienza e competenza nell utilizzo del materiale sanitario e delle strumentazioni
di cui al punto precedente da parte del medico e dell’'équipe assistenziale.

9. Livello di compliance della famiglia nel collaborare alla attuazione della SP nel setting domiciliare
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RACCOMANDAZIONIEINDICAZIONIDIBUONAPRATICA

PREMESSA

Si sottolinea che le Indicazioni di buona pratica e le Raccomandazioni di seguito presentate si basano sulle prove disponibili
in letteratura e sull'esperienza professionale pluriennale condivisa tra i componenti del Panel della LG. Esse inoltre hanno
tenuto contodeiriferimentialla normativaitaliana attualmente vigente in relazione all'utilizzo ospedaliero ed extraospedaliero
della SP e dei professionisti sanitari autorizzati a prescrivere ed utilizzare i farmaci della SP. Poiché le indicazioni degli
Enti regolatori (EMA, AIFA) sono caratterizzate da una continua evoluzione sulla base delle prove derivanti dalla ricerca
scientifica ci si & attenuti ad indicazioni di ordine generale. In particolare per quanto riguarda il midazolam (per cio che si
riferisce all'utilizzo intraospedaliero ed extraospedaliero), il propofol e la dexmedetodimina (per cio che riguarda i medici
ed i setting abilitati all'utilizzo); cfr Delibera "AIFA FARMACI OFF-LABEL IN CURE PALLIATIVE (CP) PER LA POPOLAZIONE
ADULTA. Proposta di immissione nell’'elenco dei medicinali istituito con la L. 648/96 di farmaci utilizzati off-label nell'ambito
delle Cure Palliative (CP)".

RACCOMANDAZIONI

Raccomandazione 1

Si suggerisce di scegliere il farmaco ad azione sedativa piu indicato per lo specifico setting di impiego tenendo presente
la normativa vigente, le caratteristiche farmacocinetiche e farmacodinamiche del sedativo, le vie di somministrazione
disponibili, la tipologia di SP e l'esperienza dell’équipe.

Forza della raccomandazione: Certezza delle prove:
Condizionata, a favore dell'intervento molto bassa

Giustificazione

Il Panel, pur avendo formulato una raccomandazione condizionata a favore, ne sottolinea l'importanza in considerazione
i seguenti aspetti:

-le evidenze identificate, tutte con disegno di studio osservazionale e di qualita metodologica bassa, sono concordi sulla
scelta e gestione della terapia farmacologica per la SP;

-i risultati di studi sulle dimensioni accettabilita, fattibilita, equita e uso delle risorse (descritti nell'EtD allegato) hanno
evidenziato un rapporto rischi/benefici nettamente a favore dell'intervento di sedazione;

-per lo specifico ambito tematico della sedazione palliativa e per lo stato di fragilita della popolazione di interesse la con-
duzione di studi sperimentali comparativi non & eticamente ipotizzabile.

Raccomandazione per la ricerca

Si raccomanda la conduzione di studi multicentrici, prospettici, che prevedano una definizione omogenea di Sedazione
Palliativa e l'uso di strumenti validati per la valutazione dei sintomi refrattari e del livello di sedazione/coscienza e del
grado di controllo della sofferenza.

Studi futuri dovrebbero prevedere, ove eticamente lecito, un gruppo di controllo con caratteristiche individuali simili al
gruppo di malati trattato con SP tranne lintervento/trattamento in studio (per esempio confronto fra farmaci diversi).
Dovrebbero essere inoltre condotti studi su sottogruppi di popolazione (pazienti non oncologici o con patologie multiple,
sintomi refrattari rari, sospensione di trattamenti di sostegno vitale).
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INDICAZIONI DI BUONA PRATICA

1.La via di somministrazione del farmaco o dell'associazione di farmaci ad azione sedativa dovrebbe essere scelta in base
alla rapidita con la quale si ritiene necessario raggiungere il livello di sedazione adeguato al controllo della sofferenza ed
anche in relazione alle variabili di contesto nel quale essa viene attuata (vedi Box 1)

2.Per ciascun farmaco dovrebbe essere utilizzato un dosaggio iniziale seguendo le indicazioni dei valori desunti dalla lette-
ratura selezionata, tenendo conto che tali valori non sono da considerare come un range minimo-massimo e che i dosaggi
devono essere individualizzati (vedi tabelle 1-11 e Box 1)

3. Il medico curante e/o l'équipe, nel caso di prescrizione contemporanea di 2 o pit farmaci per la SP, dovrebbe valutare
attentamente la possibilita di utilizzare una o piu vie di somministrazione (ad es. sottocutanea e/o endovenosa) in rela-
zione soprattutto alla compatibilita chimica dei farmaci utilizzati (ad es. se in un'unica miscela), ai differenti dosaggi da
somministrare nel tempo (ad es. in relazione alla loro differente velocita), al maggior comfort per il malato, alla semplicita
esecutiva e alle variabili di contesto (vedi Box 1)

4. 1l medico curante e/o 'équipe dovrebbero valutare i livelli, rispettivamente, di controllo della sofferenza e di profondita
della sedazione, tramite l'esame clinico e 'eventuale utilizzo di scale disponibili o, nel caso ritenuto indicato, attraverso
strumentazioni di monitoraggio non invasive.

5. Si ritiene essenziale utilizzare preferenzialmente farmaci dei quali si conoscono in modo approfondito l'efficacia, gli
effetti collaterali, la tossicita, le controindicazioni e le possibili associazioni farmacologiche. Si suggerisce di utilizzare il
midazolam quale farmaco di prima scelta.

6.E importante proseguire il trattamento con farmaci neurolettici in associazione ai sedativi quando siano utilizzati per il
controllo dei sintomi dovuti a delirium o sindromi analoghe.

7.Loppiaceo non va utilizzato a scopo sedativo; tuttavia durante una SP, al fine di ottenere un adeguato controllo dei sintomi
(ad es. dolore, dispnea), & necessario iniziare una terapia con oppiacei, 0 mantenerla qualora gia in atto, eventualmente con
modifiche nel dosaggio e nelle vie di somministrazione. Tra gli oppiacei si ritiene importante utilizzare la morfina quale
farmaco di prima scelta. Il medico curante pud comunque decidere di utilizzare un oppiaceo differente dalla morfina in
base a sue specifiche valutazioni del quadro clinico e del setting operativo, in particolare se la SP viene attuata in ambito
intensivistico, in Pronto Soccorso-Osservazione Breve Intensiva (OBI) o in caso di interventi in Emergenza/Urgenza extra-
ospedaliera puo essere utilizzato quale primo oppiaceo un farmaco differente dalla morfina.

8.Si indica l'utilizzo di farmaci (sedativi e analgesici) ai dosaggi adeguati a ottenere il controllo delle sofferenze (valutato
tramite 'esame clinico e l'eventuale uso di scale disponibili), incrementandoli anche oltre i valori medi riportati nella lette-
ratura poiché nella SP non esistono dosaggi massimali non superabili.

9.Nella scelta del dosaggio iniziale per ciascun farmaco si dovrebbero valutare innanzitutto le variabili cliniche del malato
(ad es. livello di sofferenza; caratteristiche antropometriche e fisiopatologiche, pregresso utilizzo di farmaci sedativi); il
dosaggio va poi progressivamente rimodulato al fine di raggiungere e mantenere un livello di sedazione ritenuto adeguato
al controllo della sofferenza (valutato tramite 'esame clinico e l'eventuale uso di scale disponibili). La velocita diincremen-
to del dosaggio dipende da vari fattori quali ad es. la gravita del quadro clinico, la risposta individuale ai farmaci, la via di
somministrazione disponibile.

10.Si ritiene essenziale sostituire il farmaco sedativo di prima scelta o aggiungere un secondo farmaco sedativo (ad es.
un neurolettico con proprieta sedative) nel caso in cui il primo farmaco sedativo non risulti efficace. In caso di difficile
controllo farmacologico della sofferenza (evidenziato dalla persistenza della sofferenza verificata con 'esame clinico e
'eventuale uso delle scale di monitoraggio disponibili) & consigliata, ove possibile, una consulenza palliativistica.

11.Nella scelta delle modalita di somministrazione dei farmaci, il medico curante dovrebbe tener conto delle variabili
principali e dare le relative indicazioni all'équipe assistenziale, tramite registrazione formale nel diario clinico o in altra
documentazione sanitaria.

121l medico curante dovrebbe specificare nella cartella clinica o in altra documentazione sanitaria le indicazioni riferibili
a prescrizioni anticipate e terapie condizionate, in particolare con riferimento alla somministrazione di dosi integrative di
farmaci rispetto al trattamento di base*, oppure all'incremento del dosaggio nei casi in cui il controllo della sofferenza non
sia ottimale.

*ad es. le dosi “di salvataggio” / “rescue” — PRN “Pro Re Nata- c.d. “al bisogno”

13.Nel caso in cui il medico curante non fosse presente al letto del malato, la SP dovrebbe essere eseguita sempre sotto
indicazione e controllo medico, anche se a distanza (ad esempio tramite contatto telefonico o device audio-video) con
successiva validazione sottoscritta dal medico delle indicazioni farmacologiche in cartella clinica o altra documentazione

sanitaria.
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ALLEGATO 1

SEDAZIONE PALLIATIVA

PICO E STRATEGIE DI RICERCA

Quesito clinico

Nei pazienti in fase molto avanzata o terminale di malattia oncologica e cronico-
degenerativa, quali sono i trattamenti farmacologici e le modalita di somministrazione in
caso di sedazione palliativa?

Popolazione

Malati adulti, con eta =18 anni, affetti da patologie oncologiche e cronico-degenerative® in
fase avanzata e terminale con sofferenze refrattarie ai tradizionali trattamenti;

* Patologie cronico-degenerative: in linea generale si fa riferimento a patologie del sistema
nervoso centrale e periferico, cardiocircolatorie, respiratorie, epatiche, renali, ematiche,
metaboliche, autoimmuni e genetiche.

Intervento Sedazione palliativa con | seguenti farmaci: midazolam, diazepam, lorazepam,
delorazepam, clonazepam, flunitrazepam, fenobarbital, prometazina, clorpromazina,
propofol, aloperidolo, morfina cloridrato, fentanyl, remifentanyl, sufentanyl, alfentanyl,
dexmedetomidina, clotiapina a qualsiasi dosaggio e con qualsiasi via di somministrazione.
Saranno considerate anche combinazioni farmacologiche in qualsiasi dosaggio e
titolazione e con qualsiasi modalita di somministrazione

Confronto nessuna sedazione.

Esiti Esiti critici

e Tempi di sopravvivenza

e Controllo dei sintomi/sofferenza del malato

e Livello di coscienza

« Eventi avversi: risveglio, tachifilassi, vomito, agitazione paradossa, discinesie,

depressione respiratoria, depressione cardio-circolatoria, abbreviamento della

sopravvivenza, accelerazione della morte

Esiti importanti

« qualita di morte, raggiungimento degli obiettivi condivisi con il malato, assenza di
percezione cosciente, vissuti positivi (benessere) dei familiari e dei sanitari;

Setting Qualsiasi tipo di setting (Domicilio, ospedale, hospice, RSA/RSD, degenza territoriale)

Banche dati bibliografiche

Medline, Embase, Cochrane Library, Cinhal

Limiti temporali

Da gennaio 2005 a gennaio 2023

Tipo di studio

Revisioni sistematiche di studi osservazionali che confrontano pazienti trattati con SP
rispetto a pz non trattati con SP e riportano esiti quantitativi. In caso di revisioni non
disponibili verranno ricercati singoli studi osservazionali.

Sono stati esclusi i singoli case studies.

Per le dimensioni accettabilita, fattibilita, valori ed equita sono stati ricercati studi
osservazionali
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STRATEGIA DI RICERCA
BANCA DATI: COCHRANE LIBRARY
DATA DELLA RICERCA: 01/2023

ID Search

#1 MeSH descriptor: [Hypnotics and Sedatives] explode all trees
#2 (sedative near/2 (drug* or medication®)):ti,ab,kw

#3 (sedation near/2 medicine*):ti,ab,kw

#4 midazolam

#5 delorazepam

#6 clonazepam

#7 flunitrazepam

#8 fenobarbital

#9 lorazepam

#10 promethazine

#11 prometazine or promethazine

#12 clorpromazin*

#13 propofol:ti,ab,kw

#14 haloperidol or aloperidolo

#15 morphine

#16 fentanyl

#17 remifentanyl

#18 sufentanil

#19 alfentanil

#20 dexmedetomidin*

#21 clotiapin®

#22 |(drug* near/2 combination*):ti,ab,kw

#23 |[(dosages or overdose):ti,ab,kw

#24 | ((toxic or lethal or drug) near/2 dose):ti,ab,kw
#25 | (plasma next toxic*):ti,ab,kw

#26  |(dose next titration):ti,ab

#27 {OR #1-#26}

#28 |MeSH descriptor: [Terminally Ill] explode all trees

#29 terminal* NEXT ill*):ti,ab,kw

#30 end near/3 (stage or stages)):ti,ab
#31 end near/2 life):ti,ab,kw

#32 terminal next (phase* or stage®)):ti,ab

(
(
(
(
#33 [ (life next limit*):ti,ab,kw
(
(
(
(

#34 (last or final) near/2 (hour* or days* or minute* or stage* or week* or month*)):ti,ab
#35 dying near/2 (actively or begin* or begun)):ti,ab

#36 death near/2 (imminent* or impending or throes)):ti,ab

#37 (dying or death) near/2 (patient* or person* or people)):tiab

#38 deathbed:ti,ab

#39 | (dying or (close near/3 death)):ti,ab

#40 |((incurable or advanced) near (ill* or disease*)):ti,ab

#41 "Short-term prognosis”
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#42 | (prognosis near/3 (hour* or days*)):ti,ab

#43  [{OR #28-#42}

#44  [((terminal or palliati*) near/2 care):ti,ab,kw

#45 | (palliati* next stage*):ti,ab,kw

#46 |(end near/3 (stage or stages)):ti,ab

#47 MeSH descriptor: [Terminal Care] explode all trees
#48 |MeSH descriptor: [Palliative Care] explode all trees
#49 "palliative sedation”

#50 [(terminal near/3 sedation)

#51 continuous near/3 sedation

#52 |"deep sedation”

#53 "proportional sedation”

#54 | (end near/2 life near/6 sedation)

#55 | sedation near/2 palliative

#56  [{OR #44-#55}

#57 |#27 and #43 and #56

BANCA DATI: OVID MEDLINE(R)
DATA DELLA RICERCA: 01/2023

1 "Hypnotics and Sedatives"/

2 (sedative adj2 (drug* or medication®)).mp.

3 (sedation adj2 medicine*).mp.

4 midazolam/ or midazolam.mp.

5 delorazepam.mp. or delorazepam/

6 clonazepam.mp. or clonazepam/

7 flunitrazepam.mp. or flunitrazepam/

8 fenobarbital.mp. or phenobarbital/

9 lorazepam.mp. or lorazepam/

10 promethazine.mp. or promethazine/

11 (prometazine or promethazine).mp. or promethazine/
12 clorpromazin*.mp. or chlorpromazine/

13 propofol/ or propfol.mp.

14 haloperidol/ or aloperidolo.mp.

15 morphine/ or morphine.mp.

16 fentanyl.mp. or fentanyl/

17 remifentanyl.mp. or remifentanil/

18  sufentanyl.mp. or sufentanil/

19 alfentanyl.mp. or alfentanil/

20 dexmedetomidin*.mp. or dexmedetomidine/
21  clotiapine.mp. or clotiapine/

22  clotiapin*.mp. or clotiapine/

23 (drug* adj2 combination®).tw.

24 Tor2or3or4orb5oré6or7or8orQor10or11or12or13or 14o0r150r 16 0r 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23
25 dosages.tw.

26  overdose.tw.

27 toxic dose.tw.

28 lethal dose.tw.

29  plasma toxic*.tw.

30 drug dose.mp.
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31 dose titration.tw.

32 25or26or27o0r28o0r29or30o0r31

33 240r32

34 Terminally Ill/

35 terminally ill.ti kf.

36 terminalillness.tikf.

37 (end adj3 (stage or stages)).ti,ab.

38 (end adj2 life).ti,ab.

39 EOLC.i,ab.

40  (terminal adj (phase* or stage*)).ti,ab.

41 ife limit*.ti,ab.

42 ((last or final) adj2 (hour* or days* or minute* or stage* or week* or month*)).ti,ab.

44 (death adj2 (imminent* or impending or near or throes)).ti,ab.

(
(
(
43 (dying adj2 (actively or begin* or begun)).ti,ab.
(
(

45 ((dying or death) adj2 (patient* or person* or people)).ti,ab.

46 deathbed.ti,ab.

47  (dying or (close adj3 death)).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word, subject heading word,
floating sub-heading word, keyword heading word, organism supplementary concept word, protocol supplementary
concept word, rare disease supplementary concept word, unique identifier, synonyms]

48 ((incurable or advanced) adjé (ill* or disease*)).mp.

49  Short-term prognosis.mp.

50 (prognosis adj3 (hour* or days*)).tw

51 34or35o0r36or37o0r38or39o0r40or4lor42or43orbbdorbsborbdbors7orbs8orsd9orbl

52 ((terminal or palliati*) adj1 care).tikf. x

53 (palliati* adj1 stage®).ti,ab.

54 (end adj3 (stage or stages)).ti,ab. and palliat* ti.

55  Terminal care/ or Palliative care/

56 palliative sedation.mp.

57  (terminal adj3 sedation).mp.

58 continuous sedation.mp.

59  continuous deep sedation.mp.

60 deep sedation.mp. or *Deep Sedation/

61 proportional sedation.mp.

62 (end adj? life adjé sedation).ti,ab.

63 (end adj? life adjé sedation).ti,ab

64  (sedation adj2 palliative).mp.

65 last resort treatment.mp.

66 H3orbbiorbborbb6orb7orb8orb9or60orblorb2orb3orbhorbdorbbd

67 52 and 67

68 33 and 68

BANCA DATI: EMBASE
DATA DELLA RICERCA: 01/2023

sedative agent/

(sedative adj2 (drug* or medication*)).mp.

(sedation adj2 medicine*).mp.

midazolam/ or midazolam.mp.

delorazepam.mp. or delorazepam/

clonazepam.mp. or clonazepam/

N~ |w N

flunitrazepam.mp. or flunitrazepam/
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8 fenobarbital.mp. or phenobarbital/

9 lorazepam.mp. or lorazepam/

10 promethazine.mp. or promethazine/

11 (prometazine or promethazine).mp. or promethazine/

12 clorpromazin®*.mp. or chlorpromazine/

13 propofol/ or propfol.mp.

14 haloperidol/ or aloperidolo.mp.

15 morphine/ or morphine.mp.

16 fentanyl.mp. or fentanyl/

17 remifentanyl.mp. or remifentanil/

18 sufentanyl.mp. or sufentanil/

19 alfentanyl.mp. or alfentanil/

20 dexmedetomidin®*.mp. or dexmedetomidine/

21 clotiapine.mp. or clotiapine/

22  clotiapin®.mp. or clotiapine/

23 (drug* adj2 combination®).tw.

24 lor2or3or4dorb5oréor7or8or9or10or11or12or13or14or150r16or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23
25 dosages.tw.

26 overdose.tw.

27  toxic dose.tw.

28 lethal dose.tw.

29  plasma toxic*.tw.

30 drug dose/

31 dose titration.tw.

32 25o0r26or27or28or 29 or 30 or 31

33 Terminally I/

34 (end adj3 (stage or stages)).ti,ab.

35 (end adj2 life).ti,ab.

36 EOLC.ti,ab.

37 (terminal adj (phase* or stage*)).ti,ab.

38 life limit*.ti,ab.

39 ((last or final) adj2 (hour* or days* or minute* or stage* or week* or month*)).ti,ab.
40  (dying adj2 (actively or begin* or begun)).ti,ab.

41 (death adj2 (imminent* or impending or near or throes)).ti,ab.
42 ((dying or death) adj2 (patient* or person* or people)).ti,ab.
43 deathbed.ti,ab.

44 (dying or (close adj3 death)).mp. [mp-=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufactu-

rer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating subheading word, candidate term word]

45 ((incurable or advanced) adjé (ill* or disease*)).mp.
46 Short-term prognosis.mp.

47  (prognosis adj3 (hour* or days*)).tw.

48  (palliati* adj1 stage*).ti,ab.

49  (end adj3 (stage or stages)).ti,ab. and palliat* ti.
50 Terminal care/ or Palliative care/

51  palliative sedation.mp.

52 (terminal adj3 sedation).mp.

53  continuous sedation.mp.

54 continuous deep sedation.mp.

55  deep sedation.mp. or *Deep Sedation/

56 proportional sedation.mp.

57 (end adj?2 life adjé sedation).ti,ab.

58 (sedation adj2 palliative).mp.
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59 last resort treatment.mp.

60 24o0r32

61 33 or34or350r36or37o0r38or39or40or4lor42or43orbbdorbbordbors7orb8or 49

62 50or5lorb2orb3orb4orbborb6orb7orb8orbh?

63 60 and 61 and 62

BANCA DATI: CINAHL
DATA DELLA RICERCA: 01/2023

S58 S31 AND S44 AND S57

S57 S45 0R S46 OR S47 OR S48 OR S49 OR S50 OR S51 OR S52 OR S53 OR S54 OR S55 OR S56

S56 "last resort treatment”

Sh5 TX "proportional sedation”

S54 Tl Deep Sedation

S53 "Deep Sedation”

Sb2 TX "continuous deep sedation”

S51 TX continuous n2 sedation

S50 TX (terminal n3 sedation)

S49 TX "palliative sedation”

S48 (MH "Palliative Care”) OR (MM "Hospice and Palliative Nursing")

S47 (MH "Terminal Care+") OR "Terminal care"

S46 Tl (end n3 (stage or stages) ) AND Tl palliat*

S45 Tl ((terminal or palliati*) n2 care)

S44 OR S33 OR S34 OR S35 0R S36 OR S37 OR S38 OR S39 OR S40 OR S41 OR S42 OR S43

S43 Tl "Short-term prognosis” or AB "Short-term prognosis”

S42 Tl((incurable or advanced) n3 (ill* or disease*)) OR AB((incurable or advanced) n3 (ill* or disease®))

S41 TI (dying or (close n3 death) ) OR AB ( dying or (close n3 death) )

S40 TX deathbed

S39 TX ((dying or death) n2 (patient* or person* or people))

538 (death N2 (imminent* OR impending OR near OR throes

S37 TX (dying n2 (actively or begin* or begun))

S36 TX ((last or final) n2 (hour* or days* or minute* or stage* or week* or month*) n2 life))

S35 Tl (end n2 life)

S34 Tl end n3 stage OR Tl end n3 stages OR AB end n3 stage OR AB end n3 stages

S33 Tlterminally ill OR Tl terminal illness

S32 (MH "Terminally Ill Patients+"

S31 ST ORS20R S3 0R S40R S50R S60RS70R S8 0R S92 0OR S100R S11 0R S12 OR S13 OR S14 OR S15 0R S16 OR S17
OR S18 OR S19 OR 520 OR S21 OR S22 OR S23 OR S24 OR 525 OR 526 OR S27 OR S28 OR 529 OR S30

S30 "dose titration”

S29 "drug dose”

S28 TX (plasma N2 toxic*)

S27 "lethal dose”

S26 "toxic dose”

S25 TX overdose

S24 TX dosages

S23 TX(drug* N2 combination®)

S22 clotiapin®

S21 clotiapine

520 dexmedetomidin®

S19 alfentanil

S18 sufentanil
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S17 remifentanil

S16 fentanyl

S15 morphine

S14 haloperidol OR aloperidolo

S13 propofol

S12 clorpromazin®

S11 prometazine OR promethazine

S10 promethazine

S9 lorazepam

S8 fenobarbital

S7 flunitrazepam

S6 clonazepam

Sb delorazepam

S4 midazolam

S3 TX(sedation N2 medicine®)

S2 TX(sedative N2 (drug* OR medication*))

S1 (MH "Hypnotics and Sedatives+")

FILTRI DI RICERCA PER ACCETTABILITA, FATTIBILITA, EQUITA

OVID MEDLINE(R)
DATA DELLA RICERCA: 01/2023

N W =

NN NDNNNRNDNNDN=S 2 2 o s 0
VONFTARDON O 0®NOOEWON SO

(acceptability or feasibility or adherence or compliance or satisfaction or utilization).mp.

*Attitude to Health/
*Patient Participation/
*Patient Preference/
(choice or choices).ti.
value*.ti.

health state values.ti,ab.
valuation*.ti.
expectation®.ti.
attitude™ ti.
acceptab*.ti,ab.

point of view.ti,ab.

user* participation.ti,ab.
user* perspective*.ti,ab.
patient* perce*.ti,ab.
user* perce*.ti,ab.

user view*ti,ab.
qualitative research/
exp interviews as topic/
questionnaires/
narration/

health care surveys/

(qualitative$ or interview$ or focus group$ or questionnaire$ or narrative$ or narration$ or survey$).tw.

“critical interpretive synthes™".tw.

realist adj (review* or synthes®*)).tw.
meta adj (method or triangulation)).tw.

(
(
(CERQUAL or CONQUAL).tw.
(

(thematic or framework) adj synthes*).tw.

exp Patients/px
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30. exp Family/px
31. Caregivers/px
32. ((patient$ or parent$ or famil$ or relative$ or carer$ or caregiver$ or care-giver$ or inpatient$ or in-patient$ or

spous$ or husband$ or wife$ or wive$ or partner$ or mother$ or father$ or sibling$ or sister$ or brother$) adjé
(experience$ or belief$ or stress$ or emotion$ or anx$ or fear$ or concern$ or uncertain$ or unsure or thought$
or feeling$ or felt$ or view$ or opinion$ or perception$ or perspective$ or attitud$ or satisfact$ or know$ or
understand$ or aware$)).ti.

33. exp consumer satisfaction/

34, patient* report* outcome*.tw.

35. or/1-34

36. (equit* or inequit* or inequalit* or disparit* or equality).tw.

37. (ethnic* or race or racial* or racis*).tw.

38. ((social* or socio-economic or socioeconomic or economic or structural or material) adj3 (advantage* or

disadvantage® or exclude* or exclusion or include® or inclusion or status or position or gradient* or hierarch* or
class* or determinant®)).tw.

39. (health adj3 (gap* or gradient* or hierarch*)).tw.

40. Vulnerable populations/ or socioeconomic factors/ or poverty/ or social class/ or Healthcare Disparities/ or
Health Status Disparities/ or Poverty areas/ or Urban population/

41, (SES or SEP or sociodemographic* or socio-demographic* or income or wealth* or poverty or educational level or

level of education or educational attainment or well educated or better educated or unemploy* or home owner* or
tenure or affluen* or well off or better off or worse off).tw.
42, OR/1-41

EMBASE
DATA DELLA RICERCA: 01/2023

1. (acceptability or feasibility or adherence or compliance or satisfaction or utilization).mp.
2. *attitude to health/

3. *patient participation/

4. *patient preference/

5. (choice or choices).ti.

6. value*.ti.

7. health state values.ti,ab.

8. valuation*.ti.

9. expectation®.ti.

10. attitude*.ti,ab.

1. acceptab*.ti,ab.

12. point of view.ti,ab.

13. user® participation.ti,ab.

14. user* perspective*.ti,ab.

15. patient* perce*.ti,ab.

16. user* perce*.ti,ab.

17. user view™.ti,ab.

18. qualitative research/

19. exp interview/

20. questionnaire/

21 health care survey/

22. (qualitative$ or interview$ or focus group$ or questionnaire$ or narrative$ or narration$ or survey$).tw.
23. (CERQUAL or CONQUAL).tw.

24, ((thematic or framework) adj synthes*).tw.

25. ((patient$ or parent$ or famil$ or relative$ or carer$ or caregiver$ or care-giver$ or inpatient$ or in-patient$ or

spous$ or husband$ or wife$ or wive$ or partner$ or mother$ or father$ or sibling$ or sister$ or brother$) adjé
(experience$ or belief$ or stress$ or emotion$ or anx$ or fear$ or concern$ or uncertain$ or unsure or thought$ or
feeling$ or felt$ or view$ or opinion$ or perception$ or perspective$ or attitud$ or satisfact$ or know$ or understand$
or aware$)).ti.

ul
No
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26. exp customer satisfaction/

27. patient® report* outcome*.tw.

28. or/1-27

29. (equit* or inequit* or inequalit* or disparit* or equality).tw.

30. (ethnic* or race or racial* or racis*).tw.

31. ((social*orsocio-economic or socioeconomic oreconomic or structuralor material) adj3 (advantage* or disadvantage*

or exclude* or exclusion or include* or inclusion or status or position or gradient* or hierarch* or class* or
determinant®)).tw.

32. (health adj3 (gap* or gradient* or hierarch*)).tw.

33. vulnerable population/
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ALLEGATO 4
SINTESI DELLE CARATTERISTICHE DEGLI STUDI CON GRUPPO DI
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nypELEL (54,3%) ¢ oppiacen (25,5%).

el specifico il loraeepam veniva
sormministrata al 37 8% (dose media di 4.9
medie}; la clorpromazing al 27.58% (dase
media di 338 myghie): 1l midacelsn
smmrmimisraio al 7.5% (dose media di 117
mgflicy; la promelasans al 23.6% (dose medi
i 49,2 mgidie); aloperidolo al 22.8% {dose
media 2.6 mg'die); la morting al 25.5% (dose
media di 41.2 mg/die); il diazepam al 0%
(elevse medin i 25,5 myg/die): alin fammac
sonmimistrali al 4. 1%. 11 23.6% dei paedeni
T ricevale mma 5P continus profonds.

Mallvm 20020 2 umili ch Tolale =327 Delmie (61%), Whideealam (e medismes, 60 mg: range, 15— | Conlinus (92%),

Tiulia e SolTerenen AR mg), era smnmimisiralo al 95 8% dei milerrllen e (6%
palliative N- Pazienti esistenziale (38%)  pazientl il lorazepam per la Lestante pavte.

Stmdio prospettico di casi sedati 72 TLa morting era loppiaces pin wilizzat

Comseciivi (87,54, mente Paloperidolo el

neuredellico di scells (37, 5%).
Ia maggior parte det pacienli (949,4%) ha
Ticevime una SPcontinua.

Ml ler-Buesch 2003 Unnitd o core | NP Pagenin Angtn, tisiress Farmace o pritia mes: madsaeelsm, linolasone per il
(Germania palliative sedati 30 psicologica (4004} incremente di 05 mg 3 me'h infravenosa controllo dei sintomi, poi
{14.5%) Dreliwie (12.5%) fine al controllo del sintomi, quindi vidnziene | termittente se possibile
Stdia N® pazientinon | Dholore (38%) e sedazions intermittents per controllare §sintomi
relmspe v i cast sedal =168 [Mspmes [23%) 11 50% delle S1* erang
comsecilivi volntamente superficiali

(montenimenta della
ciscienza) e il
40%, erano infenuittenti,

Park 2021 Tnitd di Totale pz 974 Dispoea (10.6%) | Sedazione continva con diazepam a 10 contima
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Coren cure Deliro (58,3%) mgpemo, seguils da una dose dogpa per ire
palliative Mmer i Dolore inirallstale volie sl g T al raggungimento dells Duvata media dello
Sl ch coorie pasicn sedan [2H,9%) setlasiome. sadanzione: 1,06 morm
retrospettive (CDS In caso di sedazione inadegnata al diazepam
eroup) 211 SN0 statl associatl alirl fanmaci {e.g..
Cti media; 68.7 lorazepam. midazolam. aloperidole).
=13.1 anm.
(remeroe: 65,30
maschi.
Dhagnosi: canero
Murmert i
prsicnli non
sedalt s con
alta prababilita di
ricevers la
sedazione 311
{weighted nom-
CI25 grong)
Humeroe di
pazienti non
sealt s con
T probubilita
i ricevere s
sedazione 311
fnwareizhited non-
OIS group) ]
Prode 2018 Ospedale IWN® pazienti Dispnea {55.1%) Tammaco di prima linea: sele midazolam {107 Contiuna
sedati 203 Delirio (19.7%) pz; 32,7%0. midazelam | con neureletticl (80
Brusile Hid media=67.8 | Dilore (14,8%%) e 39.44%), solo neurolellict (16 pe?,940)
Silie I Altro (5%0) Dosiee iniedal o roidmenlsrn .73 griom (range,
Retrospeftive 55,7% maschi Mow docuimentag nE 15
[5.4%)
IN® pazienti non Dise iniziale di clerpromazing (mediana): 1.4
serali=171 gora (1-3)
Kla media=76-1 Dose fnale di clorpromscdne: 2 mgom (1-1),
anni Oppioli fmearTims): 9% ded pe hsnme ricevale
50.%% fenmunine almeno una dose. Dose mediana nelle ultime
24 ore: 43 (24 105y me in dosi analgesiche
couivalenli.
Rudha Krishma 2012 Reprarie i Talale pr=13% Amnsis [ 29%0), A8 ore prima del decesso: Toladone per il
ancelogia in | N® pazientl sadati | dispnsa (2 1%} midazolam: 7.1 me24 ere (IC95%;3.2-5.8). [ controllo dei sintomi
Stdia aspecali di 43 mediana: 5 mg; range 1-15
retrospettivo di casi assistenzy 2 ore prima del decesyo:
conseciliv lerdania MW peracnlt num mndaznlam: 7.7 mgd2 ore (1095% 5.8-9.0)
selal=1 70 mediana: 3 g range 1-24
24 are prima del decessa, 4 pz hanno avute un
incremente della dose =50% rispetto al giormno
precedente.
Combinasdone di idseolsm com oppiacet ©
alir seduivi
Seting: Reparto di oncologis in ospedali di
A55is1eNZA TerZiaria
Ricljens ZO00Y Lmita oi e | Tolale pe=157 frrumicleces Alls tosgrzior parle ded pacdenti & slala NE
Faesi Dassl palliative N® pazienti sadati | terminals {62%) soruministrata midazelam (75%) n dosi
43 DHspuea (47%) sutficienti per otteners sedazione.
Studia
relspet v i cas M pasenit nom
comsecil v serlal=E9
Schwr 2016 Tlnitd di enre | Tatale pz Dielivie {51 %2, Farmaco di prima linea: midazolam [79% ), 1% sedazione continna,
Austria palliative M*® Pazienti sedati Sefferenza sepuite da diazepun (14%0), propofel (13%), [ 29% sedazione
=312 (214%) earglomeanle (32 %), lomeepatn (3%, aloperidele (10%3) ¢ alin mierTrillenle
Sluchio malatie IHspmen (30 %) larmnact.
Rulrospeiivo omeil pgiche: Sommimsirasaone: bolo miravemoss nel 13%
920, altre del casi. continva-endovenesa nel 5%,
ralattie: B, softecutanea in belo (200 o continma (11%).
Alrt farmact i suppuorto: oppisced (929,
M peetenl niom antiliiolic (17%), lempis profilalica per




sedati 1912

SEDAZIONE PALLIATIVA

trowbost venosa profonda (24%)

Slome 19497 Ospedale ¢ Tolale pe=115 MR Witz lam comne Tarmnsce 3F privos lines NH
Ropmo Unilo hespice N pienli nel P& det pe.
sedali=30 (26%0) melolimezaping ¢ aloperidielo wilico nel
Studia N* pazienti non 23% e 37% del pz. rispettivamente. singoli o
retrospettivo di casi sedati 35 in combinazione
cansecutivi Dhase media di midazolam 22 medie
Dose nedia df melolmmesapina &1 medie
Dose nedia di alepenidele 5 mgflie
Sykes 2003 Hurprice Tolale pu= MR Ul 7 gronmm NR
Ropmo Unilo N pienli Dose tnedia i mmidazolam 545 mgddie,
sedal =R (31%); madiams 52,5 mygiic.
Sndio iime 24 are
retrospettivo di casi N* pazienti non Draze media midazolam 2357 me/die, mediana
conseclivi sedali=157 230 mzilic
Iin 2iN9 Ospedale Tolale pe=14H0 I Mspmea (5%, Farmaco i pritos hnes widaeelam Comlims
Hemy Kimg N Raweni delirio (10,2%). v meeliama: 10 mg'ore, Tange 5-15
secali =H1 Olire sl rtdseel s & slala sormmimsisala ims
Sudia [E combinazicns di famaci
Retrospettiva Morfing: 50 mg24 are. range 5-405
N* pazienti non TFentanyl: 0.3 me24 ore, range 0,2-1.4
sedali=99 Toseina bunliremide: 120 mg21 me
Alopendele (50 4 mg2 ore
Somminisrazione: endovenosa (98.5%)
sottocutanea {1.5%)
Witetta 2005 Ilespice N* Pazienti NE 41% haona ricewate alependele. 24% Titolazione per contrello
Anstralin sedali =68 midszolam ¢ 289 clonasepan, tlet sinlom, poi
(6T ILa sprmimisirasdone & slala per via mieroil lenle
Studio seffocutanea e sublingnale per il clonazepam
retrospertiva di casi N* pazienti non In 22 pz la dose media iniziale di midazelam:
consecutivi sedati 34 132 {22y mg die; dose finale: 17.5 (2 6)
mgdic 241 ore.
[m 28 prcienn ratlan con alopendole, dise
medlia iniziale 5,0 (1.5 5D me/die; dose
media finale 5.1 {109 5D mgdie
In 19 pazient trattati con clonazepam: dose
media imdale 1.3 (#4013 513) mgddie: dose
finale 1.8 (=04 S mgdfdic . Alla maggior
prarie et prtemin & slaly sotnmnmisiraly
morting {n 9 econfn 13} 0 senza midazalam
{n 17yaduna dose finale di 29.8 (14.2 D5}
dosi equivalenti.
Tokemichi 2022 {TASED | 22 Tnita di Pz armolafi: delirinm o Tarmace di prima linea per CDS: midazelam | Sedazione profonda

study}
Ciiappone

Smdio di coarte
prospetica multicentrica

cure palliative

1625 con cancro
Ltit media: 74.0
[0, 81,07 ammi;
51, 1% naschi

Pazienti sedati
154 {9.5%)

N prtenil mom
sedati 1469

restlessness
{72.4%), dispnea
(16850}

laligue (1924
dolors {17.53%)

(39.7%), segnite da fenobabital (9.0%).
chlorpromazine (6.4%) e levomepromazine
(2, 6%0).

Ia dose massims di roidasolsm & stala pan s

26.5 mespiorna | 16,5, 450

continna

Lernga medio i
SOPTRVVIVETL T e
2Iuppi:

81 ave (IC953% CI 77
88).
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ALLEGATO 5
VALUTAZIONE DELLA QUALITA NEGLI STUDI SENZA GRUPPO DI
CONFRONTO (NewCastle-Ottawa Scale modificata)

*Good Studies: 7-9 stelle, Satisfactory Studies: 5-6 stelle, Unsatisfactory Studies: 0 to 4 stelle

Studio Totale NOS Totale NOS
Scala (max 9)

Abdul-Razzak 2019
Azoulay 2015
Benitez-rosario 2012
Buchhold 2022
Cameron 2004
Caraceni 2018
Diez-Manglano 2019
Epker 2015
Fainsinger 2000 a
Fainsinger 2000 b
Fredheim 2020
Godbout 2016
Goncalves 2003
Hamatani 2019
Kim 2019

Lum 2011
Lundstrom 2005
Masman 2015
Masman 2016
Mercadante 2016
Mercadante 2013
Mercadante 2012
Monreal-Carrillo 2017
Morita 2001

Morita 2005a e b
Parra-Palacio 2018
Porzio 2010
Rosengarten 2009
Setla 2019

Stirling 1999

Won 2019

oajoa|loc ol NI |loIN YNSRI ONJOTJOTJOT BRI lOIN|IOJ]OTJOT OO | &




ALLEGATO 6

SEDAZIONE PALLIATIVA

SINTESI DELLE CARATTERISTICHE DEGLI STUDI DESCRITTIVI

Studi dlescritlivi senza gruppa i conlrenle

Sludic, Paese di origine,
Discgun of sludie

Selling

Caralleristiche della
porpelazione in simadic

lidicazioni per la
srclaziome

Tipa i seclazione ¢
durala

Abdnl-Racak 200149

Huspree/Ospedale?
Intensive palliative

N=14.360
Wumero pazienti sedati

dispmea, delinm, dolore
nen controllabile

Frarrnace di pritns linea:
midazelam in infisione coatinma

Sedaxione pallianiva
contima

Stucdin relrospelive

Ko nedians: 65 wimi;
Gaemere: 7% mascht
Diagnost principalce:
Cancro.

msnlTictensy respiralona:

17 HE%
delirio agilalo: 12.1%
Sanguinamento: 2.4%

2.2 myrhonr (range 1- ¢
S shadme: via
endovemoss o sellocnlanca

Hel 3% del pz combinazione di
midazelam | fenotiazing i caso
di una risposta insufticisnte
midazelam

2 mygh)

Canada care vnit {IPCLD) Gl alla velocitd media di 1.4 mgrora
Ilespice &1 {10%) all'inizio e di 5.5 mg 'ora al
Shacin relrospeliive 1ML T30 (23.6%3) mommento del decesso.
Cspedale 405 (67%) Huspice 61 (10%)
[ 130 (23,0%)
Lt media: 63,5 auni Chspedale 405 {6700
Genere: 50 maschile.
Diagnost: malatia in ke Ml A% et pasicnli & slala
terrnimale smnromislala almneno ima dose
agginmiiva i madacelem, con
una dose tatale media di 11,4
me.
At sedati:
W heritneprasine,
*henebartaial, Memmlel e,
Chppicidi
Azoulsy 2015 Ilospiceiospedale |V 179 Agitazione: 71 % Famnace di prina linea: sedazicne ting ad
Wumero pazienti Drolare: 37%, midazelam {33:35:87%), incoscienza. proporzionata
Taraele sedati 33 4% sedazione palliativa |aloperidolo (21:38; 55%), ai sintemi ed intermittente
Hig medin: 73 ammi; [y w0 M pscienss morfing (n = 3538; Y2%).
Shacin relrospeliive Cemere: 29 Taschi. proporaonaie g sinlomi | Desege nlolali i base ally
Diagnosl: cancre 2% sedazions rispesta del pazients:
intermittente midazolam O-*20 mesgiome;
| 34% sedazione palliativa |aloperidolo 022 mgsiomno;
selOCUETIC, Con pemnpe
caliteate e iniezioni agginntive
secoldo necessitd.
Beniles Rosarie 2002 Onpedale MN=20 msnlTicienss respiralona | Karronacoe di prims linea: NR
umera pazienti con dispnea 1 delifinn midazelam (93%), Dose
Spagna sedati 122 agitate ranteli: 67 4% mediana di mantenimente pari a | Devaie media della

sadazmione: durals mediana
tlella 5P 2 mmm

Buchhold 2022
Genmania

Stucin prospelticn

Huspce, Unila di
cure pallianve,
autpatient
{domicilic)

M=11241

Huspiee =108

Tnitd di enre palliative
o 340

Dumcilio 192676

Py sedali

Ilospicen 2

Thitd di enre palliative
n 26

Dormicihio 1=31

Lt media dei pz senza
5P 71.8 anni
[(B13=£12.3 aromi, range
2247

B nedin ded pee tratian
con SP 681 anni (5D
113 anni, range 37 91}

Agilactome TT R
Anisia 37,4%

Drelivia 52,7%

Dassa qualitd della vita
A41,4%,

I¥ispmiea A0, T4

Ihalore A0, 7%

94 A% ha rieevude mmdazaolam
per la sedasdene, om
monaterapia (n 44, 31 5% o n
combinazione con aloperidelo,
clomiding, ¢ lorwsepan, Tre pe
hanne riceslo una
combinzaone i 3 Grmonect
{midazalam e cloniding
propotol o levemepramazine.
Tre pz hauno ricevnte in
manoleTapts propefol o
levimmeprnasme

Inmuia medians di 5= 2.5
ELNTI, Com un

rangs dad orea 1§ giomi.
SP & stafa condotta meno
it 29 orem 12051 e
(22.24).
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(p= 0033,
Diagmst: canci 1. 7%

Cameron 200
Sl Africs

Stdie prospeticoe

Huivprice

M=1100

NUTIETS Pl
sedati 20

Lt media: 68 anol.

Ciemere: 36%h kel
Diagnesi: cancre

elirio: 15%

Maises o viamile: 25%,

Convulsion: 15%
Dhspuen: 10%%
Dhalore: 5%

Midseelarn: TH5 g /24 e
(inlervalle 7,5 - A0 mg);
aloperidolo: 8§ mg 721 me
{nfervalle 5-10 mg).
Somministrazione: sottocutanea
(95%) ¢ eolovennsa (34) nel
CHyo I Inpowa s e e
episoi  dispmea e fralana.

Setting: ITospice

MNE

Caracern 2018
Tralia

Sluche prospellice
tlicenines

Idurmactlio ¢
ITospice

MN=THEM

Wumero pazienti sedati
531

Denicilio=161

Hospice= 370

K toedis: 70 ammi.

Genere: 553% maschi

Diagnosi: cancre

el 51%4
Dispuea: 45%

I Farmiaco di prima linea:
midazelam {83 1%). a seguive 1a
merting (20.%%), l'aloperidala
(12.6%) ¢ Is clorpromssng
(1Z.1%0) Mol 319 dot paaenin &
slalo il pindi un Gotnsco
sedativa.

Maggiore nso di midazelam in
hosprice mspetio al domicilie
(9%, vy T8

Sornrmmisirasaone del
midazelam: via endovenosa nel
51% dei casi e l'infisione
continna era la medalitd pit
[regueniie i sorornimisirasaone
(854, com dilTerene net divers
selling (349% m domicilio v
B9% in hospice). Traalui
sedativi wilizzati, la prometazina
& slala Enn uasi
eschsiamnenle inoun selling
dommicilisre (9 m dornicilio vs.

1% in hospice: P < 0.001).

Lo moerfing ¢ stata utilizzata nel

W5

Diez-Manglane 2019
Spagna ¢ An_zr:nlina

Stdie retraspettive.
nmlficentrica

Chspedale

N 1447
NuTneT praaenli
secdal =701

Diispoea: 74.2%

I Jalore: 30,749
SolTerenen peicologics:
240

Delirior 23%

200.9%; dei casl senza differenze
significative tra i due setting
Mol utilizzata come farmaco
mico.

TFamnace di prima linea:
midalam (77 0%, Al
[armaci ulihzrali erano aline
benzodiazepine. il propetal, 1a
lewomepromazing e la
clorpromazing. In cone omitanza
venivane [regquenlernenie
sernrmmisirall b e fing, la
Inalilscopaelsrnma (38, 190) ©
laloperidalo (22,5%).
Crecasionalmente venivane
senuninistrat: meteclopramide,
I"pndanselron, la
Itilscopolsmma, 11 disecpam, la
quetiaping e i carticosteroidi.
Mel 25, 7% dei pazienti & stata
seuuninistrata ung dose di
nchizaone, enire le dos di
hllp]]()'ﬂ(] LTHTIO IFI'U‘__’TMTIL'”HI“_‘ IFL‘T
il 7074 dei pazienti.

Sefting: Ospedale

NS

urare madia della
sednsione: B gl
mediana (range: 1-3)

Fpker 2015
Olanda

Stunche prospellice

Uit i Ueraprin
Intensiva

MN=241
Numero pazienti
sedati 217

Suepensione dells
ventilazicne meccanica
(Wi} e della terapia
vasoattiva (TV)

Cippiacer (T7% dewpe)
Diosaggio medioa TO L1171
.25 equivalenti in movfina in
e fars

I Jirsn ggriny massimo nedie
=110 &£ 8.3 cpuivalenli i
morting W mgom (358% del pz)
Aidazedam (46% dei pz)
Diesaggio medioa TO 1221735
Mg

Dvsnggrin medio massane= i

SI* e sospensiome della
ventilazions meceanica e
terapia vasoattiva

urate madia della
sednsione: 2 minuli
(mediana)




SEDAZIONE PALLIATIVA

Fainsinmer 2000 w

Taruele, Sud Alrica,

Spaga

Stdie prospetice

Humpice

Diaguosl: cancro

| elirio, dispmea, dolore,
nausca ¢ vornilo, alire
(emorraga, disiress
esistenziale).

123 198 megsora (4% dei pz).
Progofod (220 del pz)
-dosageio medic a

Tl=1HG BEYG.9] Trlg."om

s ggrin medio mmssioe
=213.7 21132 myora (341% e
pI).

SormnimislrEsone per via
o emiosn.

Fammmsee di prns linea:
midazolam com una dose media
di 19,5 (mgfgivmao). Alim
farmaci wilizzati: clerpromazing.
diazepam. alopendele,

loraze pam, metotimeprazing.
murling, pxavepam, fmobarbilal.

MNE
furare madia della
sedasiome: TAS mom

Fainsimpmer 2000 b
Canada

Stodio wrasversale

HuosproeOspuedale?

Lmitd i cure
terziarie

N=150
NLTTETD il
sedati 10

Diagnosl: cancro

[ehirio, disprica

Crspedale

ALAT o

midazelam 4 - & mghour s¢
lerazepam 2-3 meday s

Ulnirad off cere pallioiive
mricazenlam 1 g se
Huospive

meleimTneprazaTa 1878 mgdilay
50

N&

Frodhermn 2020
MNorvegia

Shuediy irasversale

Ui et cure
pallialive

M=14
Nurnero o praedenii
sedati 14

Delirio, dispea, dolore

Fammmsee di prns linea: propaolol
per asdone Tapida ¢ per
fallimente ¢on benzodiazepine.
Somministrazione cou bole
intravenoso sl una divse di 10-30
migfora di mfusione, Dope quests
[ase inale sepue uns dose
mALtenimento “as neaded”, col
dosagei tra 10 to 40 mefora di

Gaodlzout 2018
Cumails

Saulio renmspe v

T'nita di cure
palliative

N 200
Mumers di pazienti
setlali=1 §1

3 unmn,
¥ maschi;
Diagnosi: carclnoma
pelmenare o
Iremeaprewmaopslia
CTeTicE STV
(BPCO).

PRI fatncre goabin e
Distress lespiratorio;
et st dolore seule,;
per GO
INCOECILTIAR, BTIEOSCTE
delivie

inifustone, # seconda del lasso di
infustone,

Al decesso la dose di propolol
era tra 60 e 240 me'ora.
Venivane noltrs somministari
oppiscel. ketaming. midazolam.
L dost d oppiacet e kelamina
sone slalt awmentalt moali @
pazienti che hauno ricevute
propofel a cansa del dolove.

TUse di un protocelle basato sulla
combinazicns di beuzodiazepine,
UTMECCL & ETIR IO
TISCATIIC .

= 1 dovsa rgzion neelin di oppisced
(merting) nei pazienti con
tumners del polmene era di %.6
T e el pasicnti con la BRCO
e ot 70 g (p = 000

- 11 dosaggio roedie con i
midazalam nel pazienti con K
del pelmene era di 5.4 mg e nei
prrcienli con ls BRCO eradi 1.6
T ([p=00003);

= 11 e rasion toeeio dells

butilss opolaming nei pazienti
con il mumere del polmens eva di
.4 mg e nei pazienti con la
BPCO era i 0 g (p= (L32),
Secondn 1l protocallo standard:
buiilscopolaming

0.4 mg, midazelam 5 me.
morting 10 mg, sonuninisirata
por v seloculames. Se non &
clTicace, npelere il prolecelle

5P transitoria e in
sitazion di emergenza
vt mredio delle
reaasiane. NR
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Concelves 2003
Porivgall

Smdie prospeftice

Tnita di cuze
palliiive

N300
Nurnere di pastenii
secdai=14

Diagnesi: cancro

Drelirio. emomagia.
chipmea, desidenio del
przdenie, deloredispmes,
agilasone/ispmea

Tannaco di prima linea:
mnicezenlam, anche nells dispmes
(nel 789, 6% det casi).
Isloperidolo ora il Tirmaco
nsaio in prima linea nel delirivm
agitate e la merfing 10 me eil
mmiclazanlam 10 g per vin
intramuscelare nell'omomagia.
Prin i recente & stalo canbisto il
protocelle del midazolam in 135
me per ¥ia inframuscelace.

R

Iuvara media della
sedasiona: 2005 ore (ange
3 mimmli- 72,3 orch.

Hamatani 20419 Opudale N=95 Walessere Dexmedelmmding: dose iniziole | Sedaxone conlimua o
eeneraletatica. dispnea, | 017 10008 pakerara: dose intermittents
Glappone Mmnero di pazienti siress psicologice wnerssineer 1511054 pekpiorel).
seduli=37 sornrmmislrala al 65 8% dm Puwara madia della
Stuchin relrospelinve Fu medin: 70 ami paacmili; sedasione: Modians
Giemere: TH % maschn midanlam: doge iniziale Dexmedeiomadima: 4 giorm
Diagnost: sCOMPensa 02910019 pakerara: dose (IO 2-117; Midazelam: 4
cardizce in fase ferminale werssinrer 1ES1064 pekpora). | glornd (IGR 2-9)
sornrnmisiata al 31.6% de
pazacmili;
Munilrasepam: sommrisiraio sl
2.6%; dei pazienti.
I fannaci sona stati
SoUULLnISTaLl per via
endovemioss.,
Eim 2019 Chspedale B0 Drelivia L orazepam wiilizzate nel 24 5% | VR
Ihalore tnrat labile, ced casi, semnlo dal ridseolsm
Corea del Sl Mo o prasteni dispmca ulilialo nel 28.9% dei caxi ¢
sedati 1534 diazepam 18 6% dei casi
Studice retrospettive Diagnosi: pazienti con Dipsapel non riportati.
cancto in fase terminale
Lum 2011 Crpedale N oll4 Dispuen intrattabile, Midazelan: NR
Wumero di pazient ansia n 57

Mueva Zelauda

Studie retrospettive

sedlati 37 mateh con 57
PE frattati con alive
sedlativa

Fid tnedia: 64 amn
Gienere: Maschi 19%;
Diagnost Primania:
Canero. IITV.
Inzufficienza renale,
Mulallic corcbrovescelan

(| namsea), Imequistezza,
agitazicne, delirio o
angescia profonda e
intrallsbile; iperionia
doloross; orilwedone ¢
corrvilsiont

Drossrengrive dnslode: 10 30 mg24
are; Dovogwio massine: 100 200
mg/2d ore; Dovaggio df
mantenimente: 5—20 g seconilo
necessl

Flhimilmoepamn: Dosagg io
imiziafe: 3 4% mer2d ore;
Drosuewiv inassime: 2 120
me2A oo fesaggin di
manteniinen e 52 mg
seconlo necessiid,

Infinsione sattocutanes conrinua
di benzediazepine. con dosi
intramuseolari somministrate
srcanilo necessild a inte
srdmsione o per nlolaame del
lrallamenle

Luncstromm 2005
Svezia

St retrospelive

Maosman 2015
Olanda

Studie retrospetiive

Hurspacedospedsle

Ulnitd di cure
pallisiive

M=33
MNumera di pazienti
traftati 22

Ltit media: 34 anuwi:
Cremenc: Bi% mascht
| Yingmosi: CRIET

N 208

Muwmere di peeacni
Irallali: 191
Dhagnosi: cancre

1 Jalore
Ansiaagitazions

N5

Framnacn di primns linea:
midazelam {o diazepam)

In caso di fallimento delle
benzodiazepine si procedeya con
I sornrnarnsirasiome di propefol
e indesle comgprese
fra a0 e 20 medeora
Somuninistrazions cou accesse
VENO0sO centrale o wamite cateters
wenoso periferico.

Fannact nsati nel giome del
decesso:

o ling (86,6% de peds 60 (30—
a5 1mg

midazelam {58 4% dei pz): 40
(20 90y mg

aluperidolo (304a): 2 (range (0.5—

Simg

Sedaaone miernitlente o
continma

Duraia medic della
sedazione, 2.5 glomi
[T EY)




SEDAZIONE PALLIATIVA

bulilscopolaming (33,740 &0
[ramge A8} g

Temugmal (30,2%): 16.7 (8.3-23)
meg

Morfina. midazolam e
aloperidele sona state
sommmnisirale in combinasone
m 63 pe (31. 2% morfina o
midazalam in 46 pz (22 3%
Somministazicens: orale {21%).
sattocutanea (95%) &
Iransdernien (31%). Morlins,
mrvidaealitn e alopenidolo sone
slale soTnImimislTale por via
samocutanea

Mastoam 20106 Uit i core M=58 (N Dose mediana giormaliors i NE
palliative Numera di pazienti midazalam: 20 me (IQR 15-
CHanda trattati 15 {57%) 7oy,
sedasone conlim. Sommmnslrasene: m ol
Shuthio relmspet v I Magnusi: cancro solloenlane sen volle al giome
Iramile un dispestive di
ACCRS50 SOTOCUTanSo & titolato
individualmente per il
ragiungimente i un hvello di
setlaone adegusio,
Mercaranle 20012 Iormici b W=370 1delirio (33, 1%:) Farmaco di prima linea: MR
IDspnes (20,4%) tocdcolarn (9E%4), con una
Italia Numera di pazienti Dreliriordispnen (14.2%) | dese iniziale media di 28.1 Drirva meeclia delio
trattati 49 Dreliricr dolore (2% mgdie ncombinazions con | sedazione: BS are
Stnclio netmspet v Fii roedin:72.3 smmn, oor fina pareniersle (841, 74 ad
Cremere: 3,5% maschi e close media di 254 g Sic
I Magnusi: cancro Al momnente dells o, il
midazalam veniva
somministrate nel 98% dei
peravmi con ms dose media
paria a 22,3 my Alie, m
assecireome con nerfina
parenterale nell's7 8% del
pazienti (dose media Ji 281
me Adie).
Idercadante 2013 Ilospice 258 Stato di agitazicne efa Tammace di priuna linea: WL
Numero pazient dispnea midazelam {(87% dei casi);
Halia serdali—=% dossme non Hportali. In
I2iamiast: Chnero AKEOCTRALDTIC COT1
Shactin retrospeliive butilscopolsrmma (9.6 % e
casi).
In alternativa o in
combinazione con newoletici
(15 % det cast). Soleun
paicmie ha reevilo solo
i ling.
Mercadanic 20016 DeaniciBe =112 Delivie Midasnlam 35—1Tmg'die. In MR
Nrnemwe di pasienti Iispmica EERT e P Th T

Ttalia sedati 52 Stress psicolegica clorpromazing: 5 62 mg/dis o
Smcie retrospertive Diagnosi: cancro prometazing 4 14 mgqdis
Mfonreal-Canillo 2017 | Uit di ciwe 20 pazienti Delivic Combinazione di propotol & SP contiua
palliative MWwmnere di pazienti Dralare midazolam.
Nl issico setal=2 Iispmea I welpeild i infosione Imrere medie della
Fad mediana: A7 anni (29 endovenoss comlinns variava | sedozions: Uomnpo toedisnoe:
Stuchie lomgicdinale 71 da 0,76 a 1,3 medkph peril 1.5 are (IR 6-16)
prospetiice Genere: 4% maschi. propofol e da 0,0F a 0.5
Diagnosi: canero meXke'h per il midazalam.
I e titalazion di propofol &
e nlam sono slaie sdemale
allw seore delly Famsay
Sedation Scale (RS3) e del
Dispectral Index (BIS).
Ddorita 2001 Ilespice 209 NI Gl epplacel sona statl prescrit | WR

X
Numere Ji pazienti

uell' 2% del pazienti, con nua
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Cilappume

Stncdin relrospellive

sedali=172
I pmosi: cancro

tlose moedians di mor s vmle
part a B0 g (eouvalenie
[OME)AR pre.

Oppiacel preseritt: mortina
(F7%). buprenarting (20%), e
altri (fentanyl. eprazocing).
Sommmimslrasdme: conlins per
vin sollocmanca nel 32% der
casl. dpemta o con singola dose
SOMOCTTANSd &0 IITAVenosd
nel 19%. continua-endovenosa
nel 179, orale nel 609 ¢
relale 5 5% det cast.
Dosageio nedisme (g8
ole) oppiacei: 80; aloperidala:
7.5; midazalam: 23:
thinitrazepan 4. idrossizing:
S clorprrmacma: Sk
levorneprormaeine: St
propefol: dose mediana 1000,
Tl dosaggio dells
benzodiazepine & state
caleolate corne eruivalenle di
ticlsenlsrn parenlerale (PAE)
(1o 1% hrs).

Moris 2005 A ¢ B
Glappons

Stk prospetlicn,
todiicenineo

Parma-Falacie 2018
Calombna

Smdic prospeftice

Unua i cure
palliative

Ospedale

MN=102

Wunere Ji pazienti
sedati 102

Lri media: 63 auni
Cienere: 61% naschi
Diapmosi: chnero

n 6&

Mumero o peesenin
seluli=66

66

LCté media: 61,1 anni.

Cremene: 30,3% twschi,

I DUgTIOsL: CTILTT

AlTaicamento
Dispuea. Drelifium.
Secrezione bronchiale
Dolore. Wausea
Convalsiomemioclonis,
SolTeremies psice-
esistenziale (senso di
imtilitd. panwe per fimre
sofferenze. desiderio di
sapere il mormenie dells
toorle, pesare sugl alin,

thipemidenya o ansia di
mnorire, Fatiche fammbisr

Dispnea
Delirium
Dalore

st medie inciall (mgfomaj:
midazelam: 2.4 mg/ora ¢
fenobarbital: 4 merara
alwe: aloperidala: 1.1;
ketarnima: 11: scopolamina
ol (13,
flunitrazepan: 0.63;
clorpromazing: 3.5;
levromepromaziog: 1.0,
Adnge TRAsSTIG g gT oy T
fgioral

midaelam 51 & 560
lenabirtalal 742 £ 584
alire: sloperidolo 8.5+ 7,1
ketaming 246 | 219
scapelaming idrobronmre 0.9%
0,94 flunitrazepam 12 1 12 ;
clompmumnasing 62 £ 260
levmmepromacng 25 £ 7,1
suminisirasicne: nfusivee
SUNSCTHUEE SO &
infTivione endovenoyg conting.

Serfazivne intermiilente con
mierzeleme: wliliem
programmale ad un mlervallo
oi 1-8 e

Sedazivme coniinma con
sfelersodam: W Infosicne
comhitna.

Lav dage medio smisiale i
micszeelam cra di A8 A
mgigiome,

Lo dove wmedio finele era di
1001 mgd gl con
AOTOTTUTISITEAAOTE rUT VA Sl
selloculanch L'hl.' L'TI(].[J\'I.'[I(JM.
I191%; dei pazienti ha richieste
I'agginnta di aliri fannaci:
morfing (nel 75.8% dei
pazicniiy alls dose di 61
iorme innedis {12-240
meggiome) allinizie della 5P e
di 113 mesgiome (20-430
megiome) alla fine della SP.
il seconde oppiacen pin
ulilizzalo dopo la morfina era

Contims profonds

Intermittente e confinua

Dererta medio dallo
sedasiane NR
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Porzio 2010
Tzl

Sdie retrospetiive

Rosengarten 2009
Israele

Studio retrospettive

Dianicilio

Danicilio

N 44

MNumero di pazienti
seiluii=14

Fls media: 69,9 anm.
Genere: 62,53% maschi
Dhagnosi: cancle

N 26

MWumero di pazienti
serlali=36

Fli media: 65 wamn.
Genere: 47 5% maseld
DHagnosi: cancle

Delivie
Drispuea

Dalare ntrattabile
Apitazions

l'idromarfone (nel | 7,6% dei
pazienti). Mon sone stat
utilizzati alwi eppiacei.

AW induzione: midazolam 0.07
meke inravenasa.

Al manrendmenee 4 srapl:
mielaenlam 1 gh (sep 1), 2
meom (step 2). clorpremazina
2 me/ora e prometazing 3
mgfom (step 3). midazolam 2
mgdorn, clorpromasana 6
mygons, ¢ promelaana &
mgons slep A1) per vis
SOTTOCTITAN SR,

Trattamenti con oppiodi:
morting 3590 mg, prencifina
25 mgh 7 Zom, fentanyl 23

g il ora.

Le dosi di oppiacel vengone
modificats sole in case di
dalare incentrallate @ sipassa
da wma sorornmisirasone o
opplacet ranstdermicd o oral s
1na semministaziens di
morting per via endovencsa a
sotoCnianed i dosi
analgesiche couivalenli.

Alla maggior parte del pazientl
& stata somministrata solo
morfing (n=%) in combinasione
cim sl Farnect (=17}

Tsa di midazolam da solo

{n 5) 0 combinazione con
alui fawmaci (0 15)

CHine slla monfmes o sl
midaelam & siato wiliesie

Contirma profenda
Dhrweia mredio defla
sedazione: 3.6 gormi
{mediana), range

2 7 giomi.

Contima

Diwata meedia defla
sedatione: 3 momi
(mediana): mnpe 4h-13
eiormi.

La gestione dei sintomi &
stata ragehinta in 2836 pz;
34 (95%0) decedmn n casa

l'aloperidola, il fentanvl & 1a
prometazina ai seguenti
dosagei:

morfing (+5-1 (Kimgoma;
mnelenlamm O,5-0 mgdors,
aloperidolo 2-15 mggiomo,
fentanyl 25-700 me gioma,
prometazing 2omgiora.
Soraoinistrasone: inlusicome
SOHIOCILATICH (Leee o per un
paacnie m infsione
endovenosa).

Sells 2019
Stati Uit

Stncdio retrospellive

Hivspieesdornicilin

M=1075

MNumero di pazienti
sedati 31789

Lt media: WR.

Ciemere: 38% maschi.
I¥iagmost: cancrn, disturbi
caldiaci. newolegici ¢
renali

Delirie
Dalore

Supposte di fenobarbital da 30,
&0, 100 e 200 mg {questi nltini
corrispondenti a cirea 100 1mg
diequivalente arale).

5P e sedaione da mederala
a profenda

Ditiverter mectior delfa
sedazione: 38,8 oo

Stirling 1999
Regne Unite

Sluche retrospelive

Ospadale

n 1271

Murero di pazienti
sedati GO0

Fia media: 61,1 anmi.
Cremere: 30% maschi.
I FIHETIOSL CTILTT

Apitazions
Disagic psicalegice

La dose mediana inisiale i
fenobarbital era di 1200
mgfgiome (range SOR-1a00
). La dose mediong
miassima cra di 160K

g gioamin (ramge 1600-210
mggiome].
Soumministrazione: infnsione
continna innn driver i siringa
Crrasehy o mediante inieeione
inlrarmscelare. Alla
soluninistrazions iniziale del
fenabarbital: n. 47 pazient
hanno ricevito anche
midazolam con dese mediana
i 30 ngrgiom ¢ n.G hanne

N3
Dhrwenia mredio delfo
sedusione WR
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Won 2012
Corea

Studie prospettico

Ilospice

n 30§

Mumero i peedenii
sedali=Ha

Ela media: 61,1 anm,
Genere: 32% maschi.

1 Mngmost: cancTo

Sintemi gravi e
mcontredlakbili

ricevilo melolimiprasdng con
cose mediana di

1 5oy riormn.

Al momento della morte: Ia
maggior parte dei pazient

{n 47 ha ricevuto midazelam
con dose tnedismea i 30
mgdziom ¢ soleom pocnlo
numere di pazienti (o 5)ha
ricenito metotrimiprazing con
dogze mediana di 100
mgrgionm.

Drosogrio iezlofe: Midazalam
1-5 o (e lincwd;
lenobwrbital, 100- 200 mg
{secomda linea): propolol,
0.250.5 meke (tevza linea).
Drosogio of mamieninenio:
mridezenlam, 0.5 a 2 mgfora:
lenobwrbital, 25 a S0 mgdors;
propufol, (025 8 2 mykgfom
Seuauninistrazions: beli
endovenosi o per infusions

rapida con pornpe i nfosione.

SFP lutenuittente ed 5P
Comlinua




ALLEGATO 7
O DECISION FRAMEWORK

EVIDENCE T

Popolazione:

Domanda: quali sonao i trattamenti farmacologici ¢ le modalita di somministrazione nella Sedazione Palliativa?

SEDAZIONE PALLIATIVA

Pazienti adulti (>18 anni) con patologie oncologiche. cronico-degenerative in fase avanzata e terminale con sofferenze refrattarie ai

tradizional tramamenti

Intervento:

Sedazione palliativa con nudazelam. diazepam. lorazepam. delorazepam. clonazepam. flunifrazepam. fenobarbital, prometazina,
clorpromazina, propofol, aloperidolo, morfina cloridrato, fentanyl, remifentanyl, sufentanyl, alfentanyl, dexmedetomidina, clotiapina a

qualsiasi dosaggio e con qualsiasi via di somministrazione

Setting:

Prospeitiva:

Esiti enitict: Tempi di sopravvivenza, Controllo der sintomy'sofferenza del malato, Livello di coscienza, Eventi avversi
Altri esiti: qualita di morte, mgeinngimento degli obiettivi condivisi con il malato, assenza di percezione cosciente, vissiuti positivi

(benessere) dei familian e del sanitari
Ospedale, Residennale socio-samtano (hospice, RSARSD, ecc), Domicilio
Popolazione e SSN:

+ organizzazione ed erogazione dei servizi per ln gestione dei pazienti in sedazione palliativa e dei loro famigliari
* personale sanitario coinvolto nella gestione dei pazienti in SP operante nei reparti ospedalient, nelle strutiure socio-sanitarie e

nell"assistenza domiciliare

conflitto di
interesse:

La dichiarazione e gestione del conflitto di interessi € stata applicata e non & stato identificato nessun inferesse rilevante o

potenzialmente rilevante per il quesito i ogpetto

GIUDLZL RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONT
AGGIUNTIVE

2 No Stveda documento LG Sedazione palliativa

2 Probabilmente

no

o Probabilmente si

. 5

i3
|

abili attesi?

1 sono gli effett desic

Di seguito si nporta la Snmmary of findings (SoF).

RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONT
AGGIUNTIVE

o Irmilevant Controllo dei sintomi 1 Panel evidenzia che lmee guida e
o Piccoli Studi con gruppo di confromio & documenti di consenso™®
© Moderati Nel confronto s pazienti trattati con SP vs nessuna sedazione la RS di Beller 2015 ha riportato dati | raccomandano di wilizzare i
eGrandi sul controllo dei smtomi: Tutti dimostravano chie non c'ers alcuna differenza tra 1 gruppi di pazienti fammaci (sedativi e analgesici) a1
© Varano trattati con SP rispetto a quelli non trartati con SP. dosagei adeguati per ottenere il
© Non s0 Un nuove studio” pubblicato successivamente alla RS riportato dati relativi al questo esito, controlle delle sofferenze,

incrementandoli anche oltre 1 valon
madi riportati nella letteramra
poiché nella SP non esistono
dosagei massimali non superabili.

Tali valori non sono da considerare
COME 1IN Fange minimo-massino e i
dosage vanno mdividualizzati

La LG SICP 2007 accomanda di
wutilizzare nella SP
preferenzialmente fanuaci dei quali
il medico e I’ dquipemicrodquipe
curante conoscono i modo
approfendito gl aspetti
farmacologici relativi all’efficacia,
agli effetti collaterali. alla Tossicita,
alle conroimdicazioni e alle
possibili associaziom

farmacologiche.

Summary of’ findings

(SoF)
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Sedazions paliativa rispetto a nessuna sedazione palliativa

Pazente o popolazione. malkall lermng
Semng: ita d cure pall

Intervent | farmaci per la sedazone palliama
Confronts nessunp sedanong

Conrollo dei sntomi (sene di Gl stodi herna riportaso un conirola mighore des simomi nel grappo des [z sedat rspetto al gruppo di padent non sedati- 8000
s relrnspedin & prosnethe| . : Malto bepss
con confranto fra pament Unao stdo Muller- Busch 2003) ha nportsio, nes malah sedah nspetio ai non sedad, un efficace controbo del dolore durarie & 1ifme 48 ore

sedall e pz non sedas) di vitis & Un aumenio i depnes, aftacchi di panea & delirio (p<0001)

bl e parteci panti 1457 (6

o s Una stucba (Chiu 2001 ) ha nportato che, nonostanke s SP I dedoum s ancor presents negh Wt gom d v mentie nan v erano
sl O55er vaRenal

differenze s | gruppi per deprea e dolos

Famsinger 1998 rporlava che Mads nel cortolio dei sintomi perepda ne panent sedali e peggicre negli wllim) e gromi prma
della morte nepetio i non sedah

Uno studo (Alonso-Babaro X140) ha nportaio che, m fulti ) pazent), f controbo de sinfoms & steto ragyunio in poche ore

Reljens 2008 ha msraio la prevaienza d solom) al momento delricovero € ner penodi 024 ore e 2548 ore pnma ded decesso ka
peizienti ciadati e non sedal. Al momento del ricovero alcuni sintom| (dolore, dipsi, nausealvomito € angial non differvano fra | due grupol di
malati Al momenio di iniere la sedazione , in entrambii periodi 0-21 ¢ 2548 ore, nel gruppo dei sedali la prevalenza di dispnea era

maggore (304 024 ore vs 3% nes non sedat 69% 2548 ve 33% neinon'sedat) Anche lat & delnum era sigrf ente
magiore nel grippo de malat sedss (259% nes sedat 0224 ore vs 13% nernon sedati), ma nona 25-48 ore (31% ne sedali vs 25% ner non
sadat)

Una shudia (Tin 2019) riporta che, nel gruppo di pz sedal, la percentuse mediana 6 lempo con un adegusto contiollo dei sitomi e pan &
B35% {ranga, 0-100%]. 4378 pazant (55, 1%) con sintomi adeguatamanto controkat per olt F80% ded tampo & sedaziona, 3578
pazierts (44 %) infenore a8 Le carstfensiche dibase, fracui'sfa || sess0; b diagrosi prmana, la sede delle mefastas: a dstanza e
ks dose non fanno infioenzals statsticamente 1 modo significato (25t defa sedarione Uinco fatiore sgnificative che: ha milvenzato
lesio della sedamone ¢ stata la lurzone epatica alierata rer panenk che avevano un bello dibdirdina loiale prl elevato avebbero una
maggione probabwstil di avene un adeguaio contollo der sinomi duanie Il penodo d sedione con un OR 102 (5% C1, 1002-1,032
P=0,02)

Spiegazioni

a.abbassato di due livelli per alto rischio di selection bias per tutti gli studi. Cinque studi riportano differenze nelle
caratteristiche al baseline tra pz sedate e non sedati
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Al dlati

Shwh descritivi

Cruatterdicl smedl osservaziouali, la maggioranza retrospettivi. hauno considerato questa esitor 9
studi""* riteriscono vn migliovamente dei sintomi snecessiva alla somministrazione dei farmaci
uliltssali per la 5P nella maggiorsres ded pecdenie. Negl sidi i fmmace 3 prima linea per la S0 em il
Mitseolam, 0 sssociwcdome o meno sdoalln primcipt anivi, principslmenie Oppasced,  slime
Beneniizopine o Alopendeln.

Ui studio™ ripartasa che il 52% dei pazienti in SPI (SP Intermittents) & stato sUccessivamente wata
con SPC (5P Comtinna) poiche | sintemi si sone infensificati e non erano sette conirelle. Per entrambe
le tipelgie di S19 crn wiheeane i midaselan, Nel 91% dei pazdenti i moidseelan & st somrmimd sirato
e assocaamme con alir farmact, inepanicolare oppescen (merfing o wboroerfone), per olenere un
adeguato controllo sintomatalogice.

Uno stodie™ considerava pazienti affetti da mmeore del polmone o da BPCO {Bronco Poenmaopatia
Croance Osirudlive) imllali con una sedeaone tansilena per crist di imsafTicienea respistoria neghi
ultivnd gioent o vita. Mot pacieni—allelli da twmone, sulla base dellPosseevacione ds parte delle
inferoiere dipo 13 minmb, i1 496,6% ded cast aves olienate an boon Gvello di sedasone, per il 6,69 10
trattamente della sofferenza era adegnate ma non vi era sedazione. per il 26.6% la sedazioue non e
suificiente con necessiti di somuninistrare wa ulteriore sedazione. A 30 e 60 minuii o sedazicne em
conforlevole por il 1 prasdenii. Net pacdemin con BPCO, il crane inouna stiassaome 3 com o ra i
A0 e 60 minul dallPavvie della 5P, 1 Terrmact ulthecsn ed 1 lomo desager coane: morhng, midacalam e
butilscopolaming.

Tno studio ha ripartato che duraute la fase Ji mantenimenta con propotol 2/ 14 pazienti hanne anito

rveglh sponlane ¢ seno stan i grado b commmicane verbalmente efo ramile carnbnarment g postoms

Tempo di sopravvivenza

Stedi con gruppo di confronte

Tredici studi inchusi nella RS di Beller 2015! hanno valurato il tempo di sopravvivenza dalla presa in
carico alla morte: it dimostravano che non c'era alcuna differenza tra 1 gruppi di pazienti trattali con
SP rispetio a quelli non trattati con SP.

Sette nuovi studi pubblicati successivamente alla RS*! riportavano dati relativi al tempo di
sopravvivenza tra pazienti trattati o non trattati con SP.

Di seguito si riporta la Sunnary of findings (SoF).

Summary of findings (Sof )

Sedazione palliativa rispetto a nessuna sedazione palliativa

Paziente o popclazione: malaf teminali

Setting: capedalahospoaiuntd o curs palialivedomicin
Intervento: | fannac par [a sadazions pallativa
Gonfronto: nedauna sedezions

Impatto

Tempo di sopravivenza {sako studs prospettics confronto pz sodat  53tud ngpartane r sulll) deersi pel lempo & soprawiverea medaimedianc it (2 sedal e non sedean, da guando vengono avieals e cure
vs non sedat) paifiative. Uno studo (Malir) 2000) nors osserva usa diBerenza ira gruppi per la scpravivenza (12 gaom) ned sedal ve 9 gior ne nan
he der partecipant (Betudi assenvazional] 1145 sl P = 0,330), HR = 092, B0% CI0,80=106. Lo siudio di Malton 2012 non osserva unn dffaranza Ira giupp per s sopsyivenia
Ling stadio {Masda 20160) I8 storayenanza media agiustata 2 siata pan 8 22 gomi (95% C1 21-3) nel gruppo sedalo e 26 gorm (24—
21) nal gruppo non sadalo (dilfeenza medana -1 gaormo [95% C1-8 k4], HR 101 [95% CLO-8-1 1], log-mnk p=0 1) Lanalisi
siratificata per 9easc, eia = sinlo di salule del pazienie, non maostra difierenze fra grappi. ad eccezione del sedting ip interaction=0-021).
Uno studio prospetien di casi consecutiv (Buli 2007) iporta una differenza d sopseoivenza in pz sedati 1.5 giorn ve 31,7 georm
(=0, 00} per gli arene 2003-2004 marire o stadic o Chiu 2001 non niporta - ressuns differsnza ssgoficaiiva nel o O sopravevenza
dall ammissione alle morke ira pezient 3edat € non sedak (26,45 vs_ 2471 grornc p= 0,430 Yokomichi 2002 npoda, neffandaisi
ogyiusiats, wna soproyvivenza medians pani a 78 ae (6% CI 5T-07) nel gruppe non sedaks e B0 o (95% CI, 70-04) nel guppo sedalo
[nazard ratio 1.063. 85% CI 0840-1.331; p =0 535)
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Selting: wspudaiehoscica’unit di curs paliativakiomiciio

Inteevento: | famac per la sedszione pallave
Gonfronko: mussuna sedazions:

mpatto it el prow
Tempo d sopraviivenza dla i o a1 s iutiia wmr::r::am@mmmrrmtummﬂlmmdmmmmmmmmmmmmmmum ?;CIEEO
studi confronio grppi di paasnt sadali & pazient non sedah) e
(sopravvevenza) invumo sudio netrospative (Park 2021) f lempo modio d sonewWienza & signricativamess pu (ungo nel gruppo sedato nseatio 2l ops
M dest partecpany 10 606 o wedalo (3. 0,362 Exp@h, | 41, P < 0.001). Questa difforerza rmane ancho dopa aver igpasti per ¢4 sosss, slak ECOG ¢
(20 sheh osservaponali= puniegg0 i Pailiate Prognoate index (PP smre) @ 020 Expi), 1.2 P=10013. Lo studio Tipons inolie 1na magger:
SoprEn oz vede donne. Nepeto agh uivn, in pazent con o8 bl & azciene e con distnzond dilla funzang renak,
Tempa di saprawivenza (confronta pz sedafl & non sedati- Une sudio mullicestricn. proapetico (Malton 2000 sports dve i| 52 8% de pz vwene ietilo con une combnazions di sedativi e $OUO
i o meUPDETicl Nor S oaserano AFsoRze hol lempo di sopravyivenza tra pz ssdati @ non sedati [HR 087 90%C1 0 80- 1 06 p - 1 96) Malta
pombinaziare: ""d“m"""f“m"l mfff‘; portociponli T62 (2000 gy i s 2014 tpant che 1410 el iz e ik cov o eierys e rioletier | e sl s s magpirs
osservaacnail’’ SoprA e [ispeti @ pz non sedl 2744 giom (23,2-30.8) v 24 56 giomi (1452 2458 p - [ 086)

Spiegazioni

a. Abbassato di un livello per alto rischio di selezione per tutti gli studi. Uno studio presenta un alto rischio di performance
bias. Quattro studi presentano alto rischio di bias per differenze nelle caratteristiche al baseline.

b. abbassato di due livelli per alto rischio di selection bias in tutti gli studi e rischio di misclassificazione per caratteristiche
simili al baseline. Dati mancanti se non presenti nella cartella clinica

c. abbassato di un livello per alto rischio di selection bias e rischio di misclassificazione per caratteristiche simili al baseline
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Alled dhali

Qualimdics siulh deserinivi hsnno preso mconsileraaome 11 empso d sopraveivenea, I seguilo vengonoe
sintetizzati naTativaments i risaltati ded singoli smdi:

Azoulay 2015 I pazienti che hanne ricevuto dosagel pin alti di midazelam (=20mg/die), somministrato
smgolarmente o in comnbinaydme somo sopraeissul pin a hmge. Lo slesse st osserva per mor fna (=100 mgddicy o
alopendile (=2 mgfdic), sornmmisiral in combmasaone com oidseols.

Messuna differene a grpg sulls base i ch, b pacdenin, medicd e Gooihian, ba preso ladecsione g moaane Is
5P né per tipologia di sedazione.

Cameron 20047 i pazienti sono deceduti in media 92 are (ranpe & - 369 ore) dopo I'avvio della SP. T farmaci
wilteeni erane midaeodam ed sloperidele.

Dics Manglano 20095 11 enpe mediana dalla S0 alla mone e di 2 giomt (range: 1-3) 1 paeienti che hame
riceyuto la 5P hamne avute o tewpe di vita pil lunge in ospedale nspetio a colove che sone decedutl senza SP
(119 vs 96 giomi. p 0002} 0 farmaco pin usato era il midazalam, altri fammaci wilizzati erano altre
benendiacepme, il propolol, la levemepromesana e la clorpromasina.

Epker R ERE tempe mediano dall”mdwsdone della S8 (ellelluata nella sospensione di rallamenti vilaliyalla
merie eriodi 20 rmanudi. 11 picen pressemio della venilazione e Mmice predinione sigm feative di una ndiaome del
ternpo alla movte mente Innica predittare significativo di no tempe pin mugo alla maorte & risultate essere i
cambiamento nepli equivalenti di oppiacei. I farmaci wilizzati eranc
oppacel ¢ idaeolar,

Frodheim 202057, %74 parienti suno deceduli entro Le 24 ome dall*sedie della P 4914 sono deceduli tra 24 0 48
ove dall’mizio della ST 1714 decedufo a 3 giomi dall'inizio della ST La sepravvivenza risulta essere pin bassa nei
pazienti che hamne ricevina 5P con propetol per indicazione di dispnea rispetto a pazientl tattati con propefol per
inchearavne db deloe.

Goncalves 2003 11 lempo medisno dall indwsdene della 3P slla morle era di 90 ore (range da § minuli 8 72,5

ore). [ faosco g wsate era il mmdacolam associale o meno a moerlina eio aloperidele

CGodbonl 20067 1 tempe tra Pindwdone della SP e la more era di 3 gmnge 125109 giomi ned pasient alTeli da
mmore al polmone e di 2 giownd {range 1-%) nei pazienti affetti da BPCO. In enframbe le patelegie venivana
utilizzati e combinazione di oppiacel. midazolam e antagewnisti muscarinici.

Tolecessi s sone ventfcali enino A one dalla somminismaeaone dells 5P nel $4.5% det paedenin con homere al
pubrneme ¢ nel 16% in quellt com BICOL Nessma difTerenes nel wmpe 3 spraeavensa a colore che hanno
ricevio s S rispelo s non sedati.

Lum 2011'": il numero mediana di piomi dall*inchzione della SP alla more era di 1,20 nel pmppo trattato cou il
midazolam vs 2.238 nel gmppe trattato con i flunitmezepam.

Mercadante 20123 Ly sopravvivensa media net predenti tallai con S1°era di 38 momi dspelle ai 35 dei predenii
no seelain. Dy durala dells PS5 e di 86 ore, 11 Tarmaco pilowsaie era il midaeoskam.

Monreal-Carrillo 2007%"; La durata mediana dall'induzione della ST alla morte era di 24.5 ore (IQR & 46). e la
sopravvivenza media era di 1% ove. T fannaci mtilizzati erane un'associazione di propafil & midazolam

Maorita 200 Mum somo state evidenaate differeneesign Reatvve nel werope e mdudone della P e L moerle per
i dilTerenii fomsct whliooan:  mdeeolam,  propefol,  oppisce, sloperidolo,  clorpromasing,  drossidana,
levomeyromezana.

Setla 2019 Tempo mediane alla morte pari a 35,5 org; il famace wilizzato era il tenobarbital.

Stirling 1999*" 1l tempo dall'avvio della somministrazione del fenobarbital al decesse era molte variabile tra un
pazdenie ¢ Falire con un lempe medio di 34,1 ore.

W 201977 Mot paeienli m S [ermillente i lempo di soprasvivenza & stako i bmgo dspelle st paseni n 30

contima (6,0 ziomni vs 10 elorni). I fanmace vtilizzato in prima linea era il midazolam.
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Livello di Sedazione/Coscienza

Studi con gruppo i confronio

Nel confronto tra pazienti tramati con SP vs nessuna sedazione la RS di Beller 2015 ha incluso 3 smdi che nportano dati
sul livello di sedazione. Nessuno smdio miovo ha considerato questo esito,

Di se guito si riporta la Summary of findings (SoF).

Summary of findings

Sedazione palliativa rispetto a sedazione palliativa

P

Pazient mal

Selting: ak funitd di e p
Intervente: | famnact por s sedizions paliatva
Confronte: nesama sedione

Due siud rgortanc wna diminuzone del ivelo di coaclenza nel ismpe dopo

I deia 5P,
Livelio di sedazonelcoscienza (sene di casi s R X e . -
reliospeftvi ¢ prospettc. confronto pazent sedal ot b it samam‘:a mann rsaltni {velo di escienm 5) o000
i pa;lmll TN secatl) : durants |3 giorn peecedeni fa morte rpall @ pamanti non In sedaziona Mol tmess”
He dei parteapenti 498 (3 stud cesenvazionali}*  popg prime della morte ta proporzione o pazenti sdall repatio & non sdal
cn reativ {iveln i cocienra 4), e epetivment= par o
26% a (4%

Sriegazion

aabbassat di un [vela per dito rechio di selezione per um g studi Lino studo presenta un ako rschie di pedomance bas Uno studio presenta un alto rechio
di b pesr chileranze nolls cored it shiohe ol basaline

Aibfografa

1 Alonso-Babarmo A, Varela-Cerdara M, Torres-Vigl |, Rodriguez-Bamentos R, Bussa E At-home pallistive sedation for end-of e cancer patents Paliative
medicire. 2010245} 486-92

2. Kaohana |1, Ueuka |, Lakeysara |, Borakam |, Monla | Scdabon ke lemraly o palents vl coarer aliounsenzliaik: piyscd dsiess, Joumal ol Pdlalv:
Moo 21060011 205

A Caraceni & sa F Manni & Comic Campa T Baneli G e al Pallistive sadation ar the end of [f2 3t @ 1etiany cancar canter Suppamive e nosancer

¢

Alted ddati

Sedici smdi esservazionall hanne considerato questo esite della SP ed in miti e uiilizzate il midazolam in associazions

o mene con sl famoact. GH siudi wilicsavane scale ¢ parsmert diverst per valatare A1 Tvelle di sedasione’ coscienes

melotlo dalla 81 10 segilo una sinies per smgoli s,

Abdul-Razzalk 20197 : Alla scala Riclumond Agitation Sedation Scale o alla scala Riker i pazienti erano sedati nel 3%

dei casi.

Buchhold 2022 ha ripariaio il Bvelle di sedadome raggiunio in peedenii sedali motre diverst seiting: hospice, unild di

cure pallisive o domicilio. T punleget oftena dalla scals Richoond Agitation Sedalion Scale (RASS) vanavano e
5 ma non sono state ripeitate differenze tra i e guppi.

Caracend 2018Y: Alla MWSS- modified Wilson Sedation Scale. nell'$1% dei casi. nelle otto ore prima della morte, non

Viera cosclenza (risvegliabilitd alle stimolo fisico lisve).

Fainsinger 2000 sulls base delle osservaomi da parle del medico, 11 72,6% det pasenti risnllava cssere vigile sl

o G

Goncalves 20037 Sulla Tase delle osservazioni del medico o dell'infermiere, il 49% dei pazienti prima delle nitime 4%

ore di vita presentava un livello di coscienza nermale. TN questi. solo il 9% ha mantenuto un boon Lvelle di cosclenza

fino al mormente dells mone.

Hamaulani 2019% Ad 1 s dal baltsmente Jf SP, @ punleggt olflemai dalla scala Riclonond Agilation Sedalion Scale

[RASE) erano sigmificalivamente ndoin stz nel paaenn batlsn com midacolam che meoguelld owilali con

dexmedetamiding (p =001} I puuteggio rimaneva invarato anche quande Ia somministrazione dei farmaci raggnngeva

i massimi dosaggi.
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Lum 2011° " Sulla base di osservazionl da pate del medico, dopo inizio della ST © pazienti trattati con il midazolam
sone rimasti cesclentl un tempe mediano pard a 0534 giomi nspetto a 1,42 giemi nel pazienti frattatl con fnnittazepam.
Nessuna diflerenes ira 1 e gruppt nella dorats del Tivelle & mcoscienes (P=0.13).

Lamclstromm 2005 [786.6% det pasenti veniva traltaio con propoled moscpnlo al Gllimenlo con bensedinaepime, Gno
al momento del decesse. IL 40.9% ha mantemmte un livello di sedazicne cosciente, grazie ad nn'aftenta titolazione delle
dosi di propetol: nel rimanenti malati 1'infensitd dei lero sinfemi ha richieste la riduzione della loro coscienza.

Masman 2016%" Dapo tattaments con midazalan, il livelle di sedazione. misurato con Bispectral Index Monitor (BIS)
(ramge o valmi da € — EEG macciato plalio- s 100 complemsmenie coscienie), 51 ridueeva sigmicativamente (valore
medie 1,5, 10 95% da =704 2,0, p=2, 007 Mot pasenti raliali con morfmes o aloperidele non & stala osservala alouna
differenza signiticativa {valon medi -0.8 (95% CT-6.1 to 44 -2 5 {95% CT -7 8 t0 2.7 nspettivamente).
Monreal-Carrillo 20177 Significativa dimimzions del livelle di coscienza nel tempo dopo inizie della SP. Al
baseline 11 708 ded pasdenti crane comstderati sveeh seconde la Ramnsay Sedation Scale (RES5) (score 1 agilasdone-soom
f nessuna risposts agh stonelt), a 29 me questa perceniuale & scesa al 22, 7%,

Morita 2005 ¥; sulla base dell'osservazione clinica, i1 49% dei pazient =i @ risvegliate, per almeno un'ora, dopo uoe
state di sedazione profends. indipendentemente dal famaco ufilizzato {midazolam, fencbarbital. midazolam in
associazione con tencbarbital).

Parra Palacio 2008 51 psserva uma sssocindone sigm Realiva e fnvess ims la dose ivsale di midseelam e le ore ish
il B (o= 0,05) ¢ tra 1] punteggio alls scala 0 Rernsay o le dist imesl o Gnal d midseolam (p = 0007 Vieeversa, &
sfata osservata una correlazione positiva e significativa tra le deosi iziali @ finali di midazolam (p - 0.01) & tma il
punteggzic finals alla Ramsav e la dose finale di midazalam (p < 0.05).

Pouzio 20007 T ciren am lerer ded peesenin o lvelle di Sedsedone Profonds, Conbines e Prohmgsis, valuso con L
Ramsay Soale, non & stalo mantemde con e dest standard & midaceolam (Gase df mantenimento 1 ogfora) In guesi cest,
le dosi di midazelam sone state raddeppiate ed é stata ageinata 1a clorpromaring e la premetazing {midazolam 2 mg'h,

clorpromazing & me'h. e prometazing § mg).

Rosengarten 2009 La sedazione & statn completa e comtinma per tutti | pazienti. eccetto che per due pazienti che .
avevano riceviito una sedazione intermittente durante le ore nothane (valutazione dello staff medico),

Won 201919 11 midazolam induceva mn livello di sedazione moderata (score pari a -3 alla Richmond Agitation-
Sedation Scale (RASS) nel 72% dei casi,

Qualita della morie

- Solo uno studio™ ha preso in consderazione questo esito riferendo che il personale sanitrio riportava una morte
"serena” per I'S6% dei pazient: trattati con SP. 11 mudazolam era il farmaco pii ntilizzato in questo studio.

Sulla base delle prove identificate con la ricerca bibliografica il panel ha sintetizzato nelle Tabelle 1-14 nel documento
LG Scdazione Palliativa. i pnncipali farmaci da utilizzare nella SP. In particolare essi sono stati suddivisi per la Fase di
Induzione e per quella successiva di Mantenimento, tenendo conto di tre rispettive anivitd farmacologiche principali: a)
sedativa: ) analgesica centrale (oppiacei): ) ad nzione principale neurolettica. Nelle stesse Tabelle sono indicate le vie

di sonuministrazione wtilizzate per la SP (sottocutanes, endovenocsa, miramuscolare) e le modalita di somministrazione

(in bole umco; in boli ravvicinati refratti; in infusione conl )

QUi Cons sono gli effett indesideralali attesi?
" yoos " | " ¥ 1
Giudizi Ricerca delle prove Considerazioni
| aggiuntive
o Grandi Studi con gruppo di confronto
@ Moderati 451 : 4 " R Ko ;
SPiccoli Solo in uo smdio® ncluso nella RS di Beller 2015" si valmavano gli eventi dei fanmaci sedativi non riportando alcun
elmilevanti esito grave. Tuttavia, 4 su 70 parienti sedati (6%) potrebbero aver manifestato sintomi e segni di delirium indotto da
¢ Vucien Tammaci
© Non 80 ]

Nessino studio pubblicato successivamente alla RS riportava dati relarivi agli eventi avversi.




LINEE GU

IDA

Sedazione palliativa rispetto a nessuna sedazione palliativa
Pazlants o popolaziona: rralat torminsl

Seiting: dicure palliabeomeiio
Intervemo: | farmaci per | sedaziona pasiatng
Confronto; nessuna sedarione
Impatio
Evenh avvers {shido
] Chi 2011 ion Y porkiy Ao wsi grave, Tulavia, 4 5u 70 pazent sedat] 8% pobatbiers aver mariestilo som o0
N dles partecpantl 251 & segnl dicslrium indoto da farmac Based”
(1 studio esservarionale)’
Spegazioni
a  Abbassalo di due livedi per alfo rschio di selection bias e per perdia di dab & foiow up
Bilsbotjrefe

1.Chu TY, Hu WY, Lue BH, Cheng SY. Chen GY . Sedason kor refractony symptoms of termmial cancer pabents in Tawan. Jouna of pan and symptarn
management 2001 2116)467-72

Al datl

Tn 5 stuchi descrittivi stati valutati gli eventi avversi; in 4 il midazolam era utilizzato come farmaco di prima linea. Tn uno
siudio 19 non si sono rilevari eventi fatali; uno studio™ una riduzione della samrazione di ossigeno; in uno studio33 si
osservavi depressione respiratona e/o circolatona nel 20% dei pazienti trattat con 5P, In uno studiod2 i pazient, in
seguito o fallimento con benzodinzepine, venivano taltati con propofol In 9/22 1 sintomi richiedevano dosi tali da
rendere il paziente incosciente, Evenmali tentativi di riduzione del tasso di infusione portavano ad agitnzione.

In Fredheim 20207 il farmaco di prima linea & il propofol semministrato con bolo intravenoso ad una dose di
mantenimento di 10-40 mg/ora. Lo stmdio viporta un caso di depressione respiratoria transitoria con tasso respiratorio

inferiore a 6/min durante In titolazione e successiva normalizzazione senza necessitd di intervento, Un paziente ha avito

un’ostruzione delle vie respiratorie durante la fase di niolazione 11solte con la sublussaziong della mandibola senza

bradipnea Nessun malato ha manifestato depressione cardio-circolatoria durante la titolazione del dosaggio.

elle prove di effi
Ricerca delle prove Considerazom
agguntive
o Molto bassa | Il disegno retrospettivo utilizzato nella maggioranza degli studi, I'vso delle carelle cliniche come fonn di dati, | La conduzione di
o Bassa . = g ; 3 ; i ) i studi
S Moderats I'eterogeneita del pazienti e dei setting considerati negh studi. rendono la qualita delle prove complessivamente molto epidemiologici
< Alta bassa. Inolire. 1l confronte tra studi & rese difficile perché gli sindi sono stati condottl in setting e paesi diversi dove la | nsulta essere
© Nessuno stadio | L I | difficile sia perla
L pratica di erogazione della SP pud nsentire di differenze culturali. pocubmifi dells
Studi con gruppe di confronte popolazione oggetto
La qualid degh smudi che hanno confrontato entt sadat con enty non sedatl, € stata valutats cou 1l Cochrane dEgiudin, sia e e
T e g i s " procedura
‘Risk of bias’ assessment tool. Gli studi sono riti esservazionali con alio rischio di distorsione per la selezione det | lerapeutica nella
’ 4 ’ o R o v quale I'aspetto etico
partecipanti e per la mancanza di cecitd dei pazienti e del personale. sebbene questo rischio non sembra essere rilevante 8 imprescindibile.

considerando il quadio clinico dei pazienti. Non sono stati osservati alini rischi di distorsione legati alla cecita di colore
che valutano gli esiti, a dati incompleti per drop out e alla pubblicazione selettiva degh esiti.

Tl 50% degli studi @ risultato ad alio rischio di distorsione per la comparabilitd dei gruppi a confronto e a rischio non
chiaro per la similarita degli esiti considerati.

Studi senza gruppo di confronto

La qualita degli studi osservazionali, valutata con la scala NOS, risulta essere bassa, con un punteggio overall medio
paria 4.9. Per gli smdi di coonte la qualitd & molto bassa (punteggio medio 3.2) mentre gli smdi cross-sectional hanno
ollenuto un punteggio pan a 5.4, Tra questy, solo il 31% degh studi & stato giudicato di alta ¢qualita. Uno studio caso-
controllo risulia essere di moderata qualitd.

La bassa qualiti ¢ dovuta sopratiuito alla selezione dei pazienti, alla dimensione campionaria e alla mancamza &
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sreistamento per fitton confondenti.

o yariabilita nel valore attribuito aghi esit principah?

Ricerca delle prove

Considernzioni
ageinntive

© Importante

incertezza o

variabilita

o Probabilmente

importante

incertezza o

variabilita

= Probabilmente
nessuna
incertezza 0
vanabihti

© Wessuna

incerezza o

variabilitd

importante

La ricerca bibliografica ha identificato 971 citazioni. Sulla base del titolo e abstract non ¢ siato repenio aleuno stdio
specifico sul valore attribmito aghi esin.)

E stata percié condoita ina survey ra i 15 componenti del panel della LG chiedendo loro di esprimere un gindizio
sull'imporianza degli esiti della sedazione palliaiva utilizzando una scala Likert a 5 item: “molto importanie”,
“lmpertante”, “né importante né non important=™, “per niente importante”,

T rispondenti alla survey sono stati 11. Gli esiti “qualita della morte” e “controllo della sofferenza” sono stati considerati
“melte important™ per il 100% dei rispondenti, seguito da “raggiungimento degli obiettuvi™ (91%). 1 “Vissuti positivi
dei sanitari™ e “Vissuti positivi dei familian™ sono siati considerati imporianti per il 73% dei nispondenti.

Tra gli eventi avversi, il 45,5% ritiene |"accelerazione della morte poco importante e il 36% né importante né poco
importante menire la depressione circolaforia & stata considerata poco importante per il 45% dei partecipanti e né
importante né poco importante per il 27,2% dei rispondenti.

La mbella di segnito ripora le risposte del panel per ciascun esito considerato.

Confronto tra le risposte dare dal panel sui valori anribwiti agli esiti della SP (n=11)*

[ Esit della SP Maiio Tmportante | Né importante | Poco Fer nicntc
importante né non | Impartante imporiante

Qualith della mone 100% - . |

Controllo sofferenza del malato 100 -

Livellofgrado & depressione delln cosciena I A6% U | 9%

| Assenzn i percezione cosclente 530, 36te e | - =

Resgisumgmmento degli objetty) condivast com il | 91% W
malato
Vissuti positivi dei samitar 9 1% 18% - -
Vissuti positid (benessered dei familian 8% 3% W5 -
Risveglio improvviso o indesiderato 45,55 45,54 [ - -
Vot 1M 350 18% - -
Tachifilassi 9% 15% 435% % -
Agitariore paradossi T3% M5% b 9% -
Dascanesie e Bat 18% 9% -
Depressione respingoria [R% 18%%: 2% 12% 0%
Dropressione cireolmona - 2% 18% 455% %
Accelerinone dellu merie - 0% A% 455% 0%

*Un componente del panel ha riportato che le risposte si rifeniscono al quesito che riguarda trattamenti per la SP nes

pazienti in fase terminale della vita ¢ in sospensione di trartamenti di sostegno vitle. A suo parere non si applicano

ad alire tipologle di sedazione, in particolare “proporzionale, temporanes, intermittente

srabili ed indes

Ricercn delle prove

Consideraziom
aggluntive

o E in favore del
confronto

¢ Probabilmemte
& in favore del
confronto

o Non ¢ in
favore né
dell’intervento
ni del confronto
& Probabilmente
& in favore
dellintervento
ok in favore

Pur con le limitate prove disponibili sull’efficacia clinica e sicurezza dei farmaci utilizzati per la SP, il bilancio
complessivo & a favore della SP in considerazione del dovere etico-deontologico e giuridico di controllare la sofferenza
psico-fisica prodotta dai sintoini refrattan in fase avanzata o lerminale di malattia o dalla sospensione di trattamenti di
sostegno vitale,
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dell'intervento
© Varia
= Non lo so

Gl e 'entita delt

Gzt

e I'i:-'--."l'.‘:.c' ne ane (cosh v

Ricerca delle prove

Consideraziom
aggiuntive

o Cost1 elevati
o Cost1 moderati
o Costi e
1ispanmi
imrilevanti

© Risparmi
moderati
eRisparmi
elevat

o Vana

© Non so

Siwveda Report Valutazione economica

Qualitd delle prove relatve alle nisorse necessarie

Qual & In qualita delle prove relative alle risome necessane

Gindizi

Ricerca delle prove

Considerazioni
agziuntive

o Molto bassa
®Bassa

o Moderata

o Al

& Nessuno studio
incluso

La pith importante criticita nella corretta detenminazione dei costi associati all'smgnzione di tale terapia consiste
nell*elevata variabilita riscontrata in letteratura relativa al metodo di gestione del paziente dal punto di vista del ricorso
alle altemative fanmacologiche disponibili, all ‘identificazione dei professionisti coinvolti nel processo di cura nonché
alla durata ¢ alla distribuzione dei pazienti tra setting ospedaliero/residenziale e settig domuciliare. Tale variabilita
determina un elevato grado di incertezza riguardo i cost associati al trattamento: questo scenario sottolinea una bassa
robmstezza delle evidenze e rende dunque auspicabile sia la realizzazione di studi pim accurati che colmino le lacune
nscontrate in letteratura sia la determinazione di linee guida pm precise che consentano di applicare il wattunento nelle
varie stnrtmre con un grado inferiore di variabilita,

Si veda Report di valutazione economica per ulteriori detfagly

be 't

npatto i termini di equith?

Ricerca delle prove Considerazioni

agginnhive

o Riduce I"equith | Non sono stan identificat: stuch relativi al contesto infernazionale e iialano. Si pone un

o Probabilmente problema di equith

niduce ['equitd generale relativo

o Probabilmente all*accesso alle

nessun impatto Cure Palliative

sProbabilmente legato alla

migliora I"equitd disomogenen

o Migliora distnbuzione det

I"equita Servizi di Cure

© Vana Palliative nelle

© Non so varie regioni e
province ed un

problema di equith
specifica di accesso
alla SP qualora i
requisiti

OF ganizzanvi post
per implementare la
SP fossero lroppo
ngidi ed esigenti
nspetio alle risorse
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di TS o di posticiparla quando vi é vna mancanza di supporte. 2) Uso di linee guida. Soprattutto o setting espedalisri,
all intemoe di v equipe, I'use delle linee guida ha nn impatto vincelante sulla decisione di iniziare la CDS. Alenal
parlecpani niponana che all mierno del wam vengone nliliceate Bnee gods esisienn o medificate e tslvalia b pratics d
CI¥ viene sdaltata a guanto nportate nelle mee poida. 33 Tempo disponibile o pressione sul loogo di Tavoro, Aleom
witervistafi tipofane chie pressicn esterne costringeno ad niziare la CIVS con un'alta dese iniziale di sedativi per richure
la durata totale della CDS.

Mecsters 2022% by ripontalo 1 isubali i une shulie i coorle relrospelive miralo s conoscere o praica dells
seiddone palliative contima con sedating ¢ oppioidi negh espedah non specialioan in ore palliative im0 Geroamis o
approfondive | punti di vista e le esperienze di medici e infermieri coinvelti nella somminisiraziens di SP. Le aree
dagate, atraverse interviste strurnwate, hanno interessato 4 aspetti della SP: competenze nells cure palliative a fine
wil, indicazaom per la prescriaone df Trmact sedativy, esperienze con diverse fomme i sedadome e evenlush necessila
i carnbiamenti e supgorti nella gestiome dei froect per la SP

Tredici infermieri e 12 medici, con un munero mediane di esperienza di 12 anni. hanno patecipato allo stadio. Tra i
principali risultati 1o studio ha riportato:

-tra | fammaei pin utilizzati per la sedazione confiona vi erane principalmente merfing ¢ midazelam. ma la scelta del
Tarmaco e 1l dosaggio dipendeva dai smiomi viporial dsl peedenti o dall’esperienes det medicn

- Pinfsione continua di oppiotdi seguila da sedativi venivas sotmministrala sole se veramenle necessario. Uullavia, per
152 pazienti su 222 (69%) che hanne ricevnte sia sedativi che oppicidi. queste infiisiond contirme sone state iniziate
contemporaneanents nelle stesso giome {intnsione centinma in combinazione) & seno contimate fine al giome del

decesse. GH ntervistali hanne allfermato di somministrane generslmente dost bele Ypre re nata™ (al bisegne) prima di

misane urtimfsione conimua, Secende quanto riperiato nelle cartelle chniche, 73 padenti su 153 (18%) del sellopppo
tattato con infisions contirma cambinata hanne ricevnto una dose al bisoene (ala) di oppicidi & 54 s 152 (33%) wa

dose al kisogna (balo) di sedativi prima o I giome stesse dell’ nizie dell’infusione continua in combinaziens:

- malli inlervistali riportano che Pavvie di une sedadone conlinua avviene solo i caso di lvell sosaneah di selfenen e
e solo i case di fallimente nel controllo det sintemi. [ dali mosirano un’associavione tra o le indicasiont riporiate i
cavtella clinica e I'inizio della sedazione courinna

Lo smdio riperta che la sedazicne contima nel setting ospedaliere & frequentemente wiilizzata, infatii circa il 70%% dei
peiemi neevoro $P continns negl ultimi mom diovs, e semminisirecdone di 10 sembrava essere associala non selo
al sintor npoerlal dai pacdenit ma anche al dpo i mdicaden dporiato mocariclla clmica. Aleunt medict preserivono 519

conlinua solks se chiaramente indicals ¢ sele con il supporto i speeialist di cone palliative.

Six 2020°°, Lo smdio indagava i fattor che influenzavana l'atreggiamento Ji 20 caregiver professionali (CG) (medici,
wikrrmieri, infermieri in fonnazione. assistente sanitare) e di 13 membr della famiglia nguardo all'nse del meniteraggio
com B1S duranie la Sedasome Conlinua oo alls merle (CS0). Rsullatn Tdab emergenn dalle inlervsie mosmayvamo che
Patleggamento net confumt dell'use del momiorsggio strumentale drsote 10 CS0 oradeterimale dalla visione dells
C5D. dal desiderie di trancuillitd. dalla valenza emotiva legata allnso del monitor e dalla consapevolezza che Luso

In

penerale, Wl 1 CGoed membr delle fmighe erane mieressaln sllidea & oliheesre dispestiv d memniterageie; secomile i

esclusive di misure non opgettive basate sul comportaments potrebbe essers inaffidabile in vn contesto di C5!

caregiver Paceelisbilila dipende dal setting, Un piceele monere 3 questi ceprimevano alovme preoceupasdont sol Gl
che Tw preserees i im sensore sulla Gonle del padenie polesse essere fmse insccellabile per alenm Fi.

Rodrigues 2018, ha condotto una revisione sistematica relativa alla percezione che i medici hanno della SP, vsata nel
watiamenta della Sofferenza psice-LCsistenziale (SP-SE). dei fatteri che la inflvenzana, delle condizieni per la sva
allnaone o le slemaiive sl essa L revisione inclodevs 17 st pubblicsin i 1 2002 ¢1l 2007 che riponavane dati
relalivi a: (A) Alleggiamenti generali: gh alleggamenti posiivi varavano nelevolmente del 6,8% al 68%. In merilo agli
atteggiamenti negativi la percenfuale dei medici che mostravane atteggimmenti negativi variava dal 14.3%. al 64%. Tra
gli arpomenti a tavers della SP. alenni medici ripomavane che i frattanente farmacologice per i sintemi psicelogici
wvrebbe richieste 2-1 selimane per svere efTelle o 3] padente aviebbe dovite essere i grado di imeisbolicomre

arlematamente 1 Frmact. Alcun medicd dichiaravane che non ssrebbe ctice nAuan [a S quande teliesis da pacaenn,

F=F]
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rlenendola mma seluwsdone prefiribile alleotsmasia ¢ ol smcidie assisio. 1 medict contran alls SP-5k st appellavane ally
variabilid nella class Rewaome det simorn e slla complesss mioraadone a soTeenes Rsies e paice-csisiensaale, alla
difficoltd di valuare la SE o mode oggettive. alla refrattarieta delle SE e all'appropriatezza della SP. La SP-5C nen
sernbra. a loro avvise. ginstificata qmando [ sintomi fisicl sone sotto controllo. quande il pazients non le richiede &

paande Ia Farmighia sestiene Asicamenie ed conetivamente il preenie. In paricolar, uno shudio ripertava che il 36% de

medic rileneva che la SP-5F accelert b oorte, per sl mypresenises Pabbandono del padente, una sorla di colanasia,
Al medict svevano un alleggiamento sfvorevale net confronti della SP-5E, perchc 1 parentt 1] lesmn di assistensa s
valte erana esclusi dal processo decisionale. () Aspettl che milnenzavane gli atteggiamenti generali dei medici quali: il
tipe di sofferenza, la progoosi. 1'esperienza ed il lowo percorse toumative. il tipe Ji specializzaziene conseguita, la
provvemicries peogralics o1 falor peicolegict, () Contdizden necessarie per Palluaadome della SP-SE: Progooesi ¢
refrallarici, sssecimaome ra sellerena Gacs e Aole della nuriaone, nebdesia de padents, comvelgmenio della
tfamiglia e decisione del team

Loklzer 2018 ha analizzata le esperienze che inducone ad aperare sotta stress, i dilemmi e le simazioni moralmente
dolonyse riperiale da 36 mfemien commvell nella grrica della S8 Rsaltatn Dallo studio eroergesa che gl infermier
dovessere essere ben mbommald salla 51 ein grado di comuomeare adegualsmoenie con 3 pasdent seiTerentd, @ Gomilian in
tiMicolta ¢ i medici. Gl infomoden npotavanoe di provane det vneo b alls progeis sulenomia oo fessionale, ad csempio
nella scelta del memento di avviare la SP, in genere gindicate troppoe precoce dai medicl. Ripartavano spesso di sentirsl
satto pressicne psicalogica sia prima dell’ induziene sia durante il mantenimento la 5T in sitvaziont in cui: a) dovevane
rispellane la decisione del medicl pur non essendo comvin che Tisse nellinteresse del peaente aveisre s SP; b)) erane
m chisnccordo con i Garmighsn sulla empistics di s della 31, sopratione quando a lore avvise la nchiodevsnoe roppoe
precocemente rspette alla valutazione infermieristica; ¢) sl wovavane in disaccorde sul fate chie vn pazients possa
sentirsl a propric agio mentrs viene sedato; d) sentivane il bisogna di fornire al medice epziond alternative alla 5P che
savebbero stae s loro avviso o grado di slleviane ©sinlomd del peraente: J) provavano delore quando @ Tsmigliae

richicdevano espliciiamenie o imphicitamente, di sceelerae la morie, moguasnie i empe necessano per amvan

all "exitvs era maggiore di quanto si aspettassera.

Larx 20177, tramile una survey on-line mvisis g 3130 medic dell” American Academy of Hospice and Pallisinve

Muticine (AAHPM), ccomplelals da 357 01 2%), hammo valubae quali Gaomsc Gssero wilcemn damedicn dihospice
neeli Stati Uniti. Risuleati. 11 90% dei patecipanti riferiva di avers esperienza nella 5P e il 99% indicava che era
accertabile usarla quale bucna pratica clinica. La maggioranza (38%) deeli intervistati dichiarava di aver utilizzate la 5P
negli ultimi 12 mesi fino ad unmassime di $ velte. Il 4% da 10 a 20 volte e I 2% pin di 20 volte. I 71% riteriva di
avere mageinn probabilid di implomeniae b SPnoregime di ricesveno e ogoas laoetd G mdicava di non consallane
um corriilabo elico proms o decidere g imegarla, U 65% mdicavs di non wvere problem rispeno slla scelia del Trmace
per indurre la SP. 1 midazelan era il farmaco di prima linea nel 42%), segvito dal lovazepam {19%), il fencbarbital
[12%3), la marting (9%, Seconde il 79% gli oppiacel non avreblero dovino essere nsati per indwre SP, ma salo per il
comtrolks del deolone. 10 59% ded medicd nferva chie tsmiomt nsaliavane comrolla enine 6 ore dallindeaone della 5% e
808 enire 12 pre. Tmedict certicali dall” A AHPRM riferivano con maggiore probabilig di sver nlilizcalo la SPnegh
ultimi 12 mesi (P =<0.01) & di essere a proprie agio con la selezione dei farmaci (P -0 0001 dspetto agli intervistati non
certificati.

Ziegler 2017 ha condofte una revisione sistematica sull'inpatte della ST sul benessere emative dei medici e
mlermicen che alluano gueste approccie lerspentice. La revisione mehideva 3 shudi pubbilicsin s il 2002 ¢ il 2007 che
riporavang dali relanvt sd aree 3 dissgie paicelegico, qual csaummenie cmolivo, depersenalizaaone ¢ mancanza &
realizzaziene personale. Idati sono stati raccoltl framite questicnari e demande aperte. Risultati, Dme studi condetii in
Glappens hanna rpertate che i medici coinvelti mestravane livelli medi di esawimente emotivo e bassl livelli di
depersomaliceneaone, dimosirande i essere emoivamente csone nepelle a guelli che nom avevane mai scelio s Se
uale approcein erapeaticn. T le mlemoien, una socdieet ha aferilo sensseiont negative nlenbili al coinvolgmentos
nella pratica di SP{12%, n 321}, senso di inpotenza (11%, 0 5312) e resistenza a partecipars (1 1%, 0 277) Un

calice eceessive venlva riportato nel 14.2% degli infervistatl. Wonostante il basse livello di cavico emetive riferito il
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Buchhold 2022%, shudio prospettice che he indaggate i) grade di seddis Fedome det membm delle siaMmedice o delle
Tarmiglhie det paienit rispenio wlla S1 somminisrsiz more sellmg diversi: hospiee, anitg di cuve pellianve ol demicilio
del paziente. Il erade di saddistazione espresse dalle staff miswate suuna scala da 1 {malto bene) a & (bassa
soddistazione). & stata pact a 2.3 (SIx 0.7) nelle unitd di cure palliative e 2.3 {SDx (L8] nell hespice e nel domicilic. I1
pmatclo o soldizMaome da parie delle Troghe den paetenon & staie pan a 2.2 (313 0.9) nelle mud di cure palhanve © 2.2

(5012 170 mezh hospice o domicilio.

Six 2020°%, lo studie indagawa i fattori che influenzane lattegpiamento di 20 cavegiver professionali {medici, infermieri.
Wfermieri in fermazione, assistente sanitarie) e di 15 membei della famiglia riguarde all'vso del moniteraggic
sinmneniale durante la sedagone contines fme alla mone. Risullati, Tdai emergenin dalle mlerviste mosiravano che
I'stleggiamenta net comlunt dellwse del montorsggio durante i1 CS1 era delenminate dalla visione del CS10, dal
desiderie di trancuillitd. dalla valenza emotiva legata allmse dei monitor e dalla consapevalezza che 1use esclusivo di
miswe non sggettive basate sul comportamento petrebbe essere maffidabile in i conteste CSD. In generale. | familiard
cramer dispornibalt allidea di milicosre dispesttiv G moniraggo, nessme di o aveva aviie obiesdom sulla presensa

ted sensort sulla Bonle del padente o o considenvime accel labile.

Druinsma 2016, Lo studio waluteva se | funiliar del pazienti che evano steti trattati con SP differivano nella loro
esperienza della fase di marte & nel lora benessers dopo la marte del paziente rispetta al faniliar Ji pazienti non trattati
com S Lo sindie inchudeva 291 partecipanti o omd 137 Familisn o pasdenti raiali con 5P a ol venivano sommmimsirai
estionan swlls qualid delle cme det g Riseleas. [ amilan de pasaenin sedati, nei confronii degh sssisiemn
professienali. dichiaravana pin frequentements che questi avrebbere ponito fare di pin per renders maggiormente
sapparabile il periode antecedente la more del paziente rispetio a quante dichiarato dal parenti dei pazienti non sedati
(p =0.013) 11 grade & comvelgimento, miswrato con il questionane Views O Infurmal Caers — Bealuation of Services

(VOICERY com risposie 81No, ora pereeptlo come sulfcienie s sensa s diTeenes sigo feativa a1 doe guagpga [p=

0.357). 1 G hier perceprvan come sulTiciente per cid che riguarda Ta oquantits 0 mformeseaom sulls siluasaome del
prienie o sullsssiorea che neevevane dirsnie Mubima seiimany di vits da pane deglh operalon professionali, serea
nessna differenza wa gruppd (p 0,1%10. T familiaei dei pazisnti nen sedati avevane 'oppartinitd di salutare il paziente
nel 53% dei casi rispetto al 66% dei familiari dei pazienti sedati. I paventi dei pazienti non sedati erano present alla
morie del peedemie nel $6%, mepetos al 60% del paenn det pasdenin sedatt. Nessuna differenea & emersa i grappt i
nlenmente all'eaperierisa dei pereni della Fase di morte @ sl hvello di benessere dopo la morte del padente. [ pmieggo
mediane ollenuto rosrande T seddisFdone per b progria vits da parte ded o Bae 3 mest dope B oone del padente
{questionaric Cmality of Death and Dying questicnnaire, con nna scala da 0a 10 (0 esperienza temibile, 10
esperienza quasi pertetta). e1a pan a & per entrambi [ grippd. valutata conuna mediana di 6 n entrambi | groppt: al
monnente dellmdagine 1 ponlepe mediam orane nepellivamente di 8 per i Gl ded pasienin non sedati e 7 per i
prienhi ded Gamhism sedan.
Tursonev 2016°, ha condotto un’indagine esplocare le esperienze di 34 familiari tratteti con S sia dwante [a

somministrazions (T1, n 24) sia da vne 2 quatiro mesi dopo la movte del paziente (T2, 0 26). Ad familiari & state

ATITITIAIT R TG um cquesiionanio toedifesie sviluppato da Mo ensl, 2004, Risulai, Lamagmoansa deparent 017

2%, T2 70%) era congapevele che del falie che 1 lom can fossere in diMeolia o mgrande difficolld prma che Tsse
imiedata la 5P, ed em soddisfatta o molio soddisTana della oo oa e dell'oso de Grrosc sedativi, La maggioramea (11
B2, T2: 65%) dichiarava chie la 5P pactava ad un adeguate sellieve dalla sefferenza del paziente. T 36%; dei
partecipanti nen aveva discusse la decisione di avviare 1a 5P con il propric pavente. Wella mageioranza (T1: 63%. T2:
6341, 1l Tarmliare sepmalava che il prdente non aveva ticevile i spicgadome del ratlamento. Quast e quart de
membm dells Tarngha (17 0=24, 12: 0= 16) mom crano stan mfommat di questa opeone di ratlaoenie prims che e
stato del pazienti peggiorasse e avevana ricevuto una splegazione della SP selo 1o stesse giome in cul era stata presala
decisicue di iniziare I trattamente (T1on 25, T2in 199, ALTL, la maggicranza (76%) riteneva apprepriata la
termristica di ineio della sedasdome, memire sl 12 gquests perceniuale scendeva a 62%. Quast nessim dissccordo era

nporlsie crres Pavvie della S0 Temglan (170 70%, T2:350%), maol prscnie o lasoa Ganmgha O 9%, T20E1%), o
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ira il prersemale o ba Taoiglin (17 82%, 120 §14).

Mercadante 2012, ha riportato i risvltati di studio retrospettivo condotto in Tralia relative a 270 pazienti neoplastici dei
quali 49 trattati con 5P nel setting domiciliare per delivinm e/o dispnea. Lo studie ripoctava dati relativi alla
sotleiaMaaomie o medicd ¢ 1 parenti per Uelfcseia e seope del ransmenie, Risals, 10 vello di soddisleaone dei

principali caregiver dopo s S era buono nel 7% ded cast e innessun case 3 parentd eone inseddisfin del watamento,

Hosenparicn 20007, ha comedotlo ame studio rerruspeiive che valulava la S1 siata nel senimg domicilisre per alleviare
dolore intrattabile o agitazione psico metoia in 26 pazienti neoplasticl. La valutazione del livello di soddistaziens
rispetto alla SP nei familian e nel perscnale medico veniva effettvata wtilizzando una scala da 1 a 42 1 nessunun
miglioramento, 2 leggero miglioramento, 3 buom mighoramento ¢4 neto ighorstoeniie. Risalai, Nello migliorsmenie
nel comirollo det sintorn i 22 praenii (61%), buon mighoamento m & paeenti (17%), leggero mighorsmenioe in 7

peraemin (19%0), ¢ nessun mighommmento o solo g,

Morita 2004°%, riporta i risnltati di una survey multicentrica anouima tivolta alle faniglie di pazienti oncologici
tleceduli che avevane neevuln sedasone palliativa (SF) presso aloune Unita di Cure Pallistive gapponesi. e 764
peemit decedoli dursmie il periosdo di stadie, 310/ 017%) svevamo neevate 519, deow: SEnlermilienie nel 7,9%:
Sedazione FPalliztiva Profonda Continua con o senza Sedazione Intermittente, nel 33%. Sono state analizzate 185
rispeste (73%) relative all’esperienza dei famigliard, Risvltatl. 1) Livello of soddiziGzione per fa terapia, 1178% del
Taribian hanmo cspresse an bBvello disoddisGedone ed erano: completanenie soddisGib (8,79, molio soddisTan
(17%a), soddisfatt (39%), leggermente seddislain (1996), non start (16%0), leggermoenie msoddisMang (2,29%),
misoeldizlan (1,6%) ¢ mollo msoddisGall (1,1%). 2) Livello f appropriotecza del momanta in ot venive @indans Ja 59
era gindicata dal 7% delle famiglie: a) appropuiato (77%), by roppe precoce (1,6%), ¢} fose toppe precece (7.6%), d}

forse froppe fardive (V%) &) troppo tandive (2.7%). Inmerite alla lore esperienza duwrante la SP. 47 famiglie (25%)

esprinevang alt livelli di disagio emaotive per la sedaziene, in particelare: melte angesciate {10%). angasciato {15%),
legeermante angosciata (35%). non cosl angosciata (26%), e per nulla angesciate (14%0. 3) Precconpasion delle
famiglic in relazione al vartanente con SF: L meld delle famighie Afeiva di non poler coroumicare con il preienie, ciica
un lervo senliva comne un peso la esponsabi i dells decisione, ol era preoceupate che 1 sedali polessero sceoreisre la
vita del paziente. Pin dell's 5% delle faniglie non erane d'accerde sul fatta che le stato di sedazione del pazients non
tosse dignitesa.

Percesione delle famialie in relazivae ol conglimdd feritand con 8P 0 67% del pazient erano melte angesciafl prima
dells sedaione, ol 11 14% non cosl angoscialbi, Dopoe Cevvio della 8P, 117% del pasienh cra ancors spesse o
cuslantemente angoscialo. 11 %4% delle Tamiglic riferva che § medici, dopo Pavvie della 3P, visilavano il pasiente con la
stessa frequenza di pruna o pin flequentemente e (1 953% riferiva che gli infermieri curavano i pazienti con la stessa
attenzione di prima o con maggiors attenzione. I1 %6% riteriva che i medici o pli infermieri che conoseevane il paziente

eieguivano la sedudome inomode correto,

Seymowr 2002%. 1o smdio indagava le discnssiowi Ji & focus group che includevano 32 anziani circa 1'influenza degli
aspetti interpersenali e fisici sulle valutazicni riterite a due aree terapentiche ufilizzate in ambita palliativa:
sanuninistraziene di merfing e sedazione temminale o palliativa. Risultati. L analisi qualitativa relativa a quanto discusse
nied focus gronp ruotava intormo ad alami wemi clizve: i sellicve dal delore, confurto e controllo del delore: {1
sigmificato dell utilizeo della mor Ana; rendere il mpasse pin Tacile possibile; la paors di essere eschis dal sellievo dal
dolore: cos'é l'eutanasia. Secondo i partecipanti pin anziani ai foens group, le valutaziond dei rischi e dei benetici
connessi a questi interventi terapentici, fondamentali per alleviare la sofferenza durante il percarso del moerire,
tipendomo da presupposti elict che comelain ad sspett spctali, sl contesto ner guah esst vengone atluati o sl desidenio di

profteggere, curane o rappreseniare Pilentod den memnba dells Fghas del poopnio cano monio slla ine della s vita,

Chin 2001". e studio prospettice condatta su 70 pazienti in un hospice a Taiwan, ha walutate laccetiabiliti e la
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soddisfazione della SP nel controllo dei smtom da parte dello staff medico, der pazienti e delle loro famiglie. Lo studio
riporta che la SP veniva considerata eticamente acceftabile da parte dello staff medico nel 95.7% ma solo il 71.4% si
riteneva soddisfatto nel conmrollo dei sintomi. Anche la mapggioranza delle famiglie (90%) riteneva necessaria la SP, il

67% considerava soddisfacenti gli esiti della SP. il 20% buoni. il 4% scarsi. e per il 9% i dati non sono stati disponibili,

11 53% dei pazienti in grado di nspondere erano soddisfatt con gli effett della sednzione,

Ijuf. tibilitd

E famibale I'implementazione dell’ ntervento?

Giudizi Ricerca delle prove Consideraziom
appimntive

o No La ricerca bibliografica ha identificato, dopo "eliminazione dei duplicati, 7312 record. Al wermne del processo di

o Probabilmente

selezione sono stan nclust otto studi: 6 relativi alla fattibilind della SP da parte dei medici, del personale di Centri

no

o Probabilmente | specialistici di Cure Palliative e del personale infermieristico e 2 relativi alla fattibilita da parte dei parienti, delle
E:Si famiglie e dei caregiver

o Vara Fautibilita da parte dei medict, del personale di Centri specialistici di Cure Palliative ¢ del personale infermieristico

© Non so

Atreya 20229, revisione sistematica delln letteratura per analizzare il punto di vista dei medici di medicinn generale
(MMG) sulle modalita di formazione sulle cure di fine vita. La ricerca biblioprafica condotta sulle principali banche dati
biomediche ha portato all'identificazione di 23 studi, di cui 11 erano ncerche qualitative, 11 survey ¢ uno studio aveva
un disegno di studio mixed-method Gli studi erano prevalentemente condotti in Euopn, seguiti da Australia @ Canads. 1
temi affrontati nepli smdi erano | seguenti: motivazione per una formazione specifica sul fine vita, necessird di bisogni
informativi sul fine vita, preferenze per una modalita di formazione, bamriere e facilitaton della formazione.

Gl studi nportane che gl MMG sono fortemente mofivat a mighorare le loro capacita di alleviare le sofferenze dei
pazienti considerando anche le caratieristiche demografiche dei pazienti che seguono nella loro pratica quotidiana (pz
anziani e con patologie).

Per quanto riguarda 1 bisogni informativi, essi sono sopratiutio sull’accesso alle cure pallianve, noziom sulla pestione

del dolove e dei sinfomi, capacitd comunicative, cure campassicuevall, aspett medice-legall sul fine vita e capacita di
lavorare in gruppa. I MG ripoctance di aver bisognao di accedere a nsorse locali per le cwve palliative. linee gunida sulla
cura pul-ofhowrs, orlert per rvolgerst s serae specishisine oo conpseense suglt approcer mudidiseiplinan. Tra le

comoseerize da acoquisine [a gestione del dolore o sspet psicelugicd somo percepan ra @ pin mlevanti.

Six 20207, o stwdie mdagevs 1 Baiton che inflluemeeano lalicggmamente 20 caregiver professtonali (medict,
mfermien, mfernien in forrnseone s slenle santano) o di 15 membn dells Poogghe riguardo slluse del montorsggo
stnunentale doante [a Sedazions Continva fine alla Mome (CSTF. In queste coutesta erans stati wdividvat facilitator &
Tarriere sia per @ caregiver e per i familial. Risultati. Rispetto al facilitaton per i caregiver i segnenti aspetti erano statl
misconirali: - Seiting i com wd alis leonelogia: - RFvilare Pmcerleco: valusdont obiettive dame Tidueis ¢ siconeess st
e - L comsspevolees che lacura i essere ighorats: 1 mesed 3 vielinssone osservacomall possong non sempre
individoare la sefferenza in vn conteste di C5D - Thilizzande tecniche di moniterageio all'avanguardia per fomire la
miglicre assistenza possilile: alutare a guidare la titelazicne dei fannaci o esseve utile per prevenive il carico sul CG.

Rispetto alls bamiers, per i cavepiver erane statl riscoutrati i sepuenti aspetti: + Serting: 12 vnitd Ji cure palliative e le
crse di s prcament e adenscono sl primeipie della cessdone diomesobienie casahngo, dove cenologia medics on
Irova poste. Valenes emoliva delluse del moemiler: Alomi caregiver trovano dilficile sceellare che @ disposiny di

meniforaggic in wn conteste OS50 siano necessarl.

Robijn 20207, le studie, basalo s diced foons group ai quall hamme partecipate 71 semitert (16 medicn di core pallisiive,
AZ medicl di medicma generale, 13 operalon samilan) opernant in “Nursing Home™ Barmming he, indivicduava le bamiere
relative al processe decisicnale di avvie della 5P Ceootinva e di sua atazione fino alla merte dei malati. Risultati. Gl
operatoli identificavane re tipi di bavriere hupattanti su entrambe le fasi:

1. Barriere persenall: a) Processo decisionale - Mancanza di chiarezza concetiuale sn cosa sia la SP e a cosa serva, -

Incerlee sulle indicwsaont net residentt nelle “Nursing Home: - Paa irs 1 medicd che la S0P posse csseme associala
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all’evtanasia. b) Attuazione della SI': - Manconza Ji chiarezza. di concscenza e di esperienza su come la sedazions
dovrebbe essere esepnita; - Incerterza sulle dosi e sugli efferti dei fanuaci sulla sopravvivenza e sull'accorciamenta
del " aspettaliies di vita dells vita nel groppo specifice de residenti in Belgie.

2. Bar

ere relaxionali: @) Procosso de oo - IWMicolta & comuncasdone i poefessonisi della samia, -
mancanza di chiarezza su chi debba assvmere il mele principale e sugli speciticl mwoli degli operaton dell*equipe -
Carenza nel flnssa di informazioni tra professicnist sanitan nei briefing e nel garanfive la contimmith nell*assistenza vna
valta avwiata la SPC; - Tucertezze su commne zestire le simazieni di conflitte tra il medice di famiglia e il personale delle
“woursing, home™; - Froblemn di comnumicadome ma gl operaton samitan el famiglia - Incerese s come comalgen:
la Mrniglia o cosa dive alla Faoigla, - Incerlecse sucome gestine e crndem familian e 1 panti di vista conirastanti ma i
membri della famiglia, - Inpessibilitd a otteners il consenso alla SPC da pate del pazientl per i quall essa ¢ indicata. b)
Attuazione della SP: -Difficolta di comunicazione tra i professienisti della sanitd. - inadeguatezza di momenti di
briefing ¢ di nfessione dirsnte ¢ dope la comelusiome della S, - neerieeee s come gesiine by diMiderees del tesm d
wssisleria Cassislenid infemmensios), I Rcelth di comonmcadone ra gl opersion sanilan o la Troghiag - Incerlesee sn
comme pestire le emozioni & e finstrazioni dei familiard; - Richieste pressanti della famiglia ammentace le dosi dei farmact
sedlativi.

A, Barrlere organizzative a) Processo decisionale: - Miner apertira ad attivare un processo decisionale nelle fasi di
Fne vila det maelab ¢ sulla SPC allmierno delle Strodore gestile dastiwaen catieliche; - Mancanes diom proiseollo
ool ¢ condiviso relaive sl processe decistonale; Assenea di onomedice di dfenmento all'miermo delle Nursing
lhome. By Esecurlone della 5T - Indispenibilitd di famaci e/c di materiale sanitavio indispensabili per effettuare la
SPC

Lux 2MT®, imenile una smvey on-lme invials a 3130 cliniei dell’ Amencan Academy of Hospice snd Pallitive
Idedicine (AAITPRL). & completata da 381 (12%), per valutare quali farmaci fossere ntilizzati dai medici di hospice negli

Statl Uniti. 11 midazelam era il farmaco di prima linea preferito dal 42% dei rispondeuti: di quest. l]a maggioranza

[99%;) preferiva. rispetivaments. [3 somminiswaziens per via sattocutanes (3 1%) o quella per via endovencss (653%) ad
un desaggio che vadava ma 0,5 ¢ 10 mpfora. Gl altrd farmaci di prima lines pin commiemente ntilizzati erana il
lovacpam (19%), 1 fenobarbital (12%), Ta morlina (%) 13 Tomact pin comumemenie ubiliceal i seconda Imes erano
il lorseeparn (2040, 1] midaeolam (per quelli che nom lo avevano considerato come rmaco o pritos nes; 17949693 ¢ 1l
tenobabital (17%). I122% dei rispondenti considerava la morfing come farmace di prima linea.

Anche se il 4% dei medici prefeniva associave I farmaci di seconda linea ai famaci di prima linea, cid differiva fra @
mwedici rispondenti alla survey o base ai farmaci di prima e seconda linea da lui selezienati. Tra i rispondenti che
avevano ichiarate g wilieare 1 midaoadam come Trmace df prima hnea, 10 17% dichisravs di preleore 1 barbitiric
(fenobarbital, peniebarbital ¢ nopentaly come classe di Tamact o seconda bnes el 13% gh opmace come laera
classe. T 3% degli intervistati sceglieva nn antipsicatico (aloperidolo o clorpromazing) per indwre la 5P e il 4% il

propofol came agente di prima linea.

Mercadante 2007%, lo soopo dello siudio era quello di valalsre gh alleggiamenti dspetio alls 10 s demicibo di 150
medici italiani operanti in attivita di Cure pallistive che ovevano preso pare alle decisioni di fine vita. Risaltafi.
Centodiciassette medicl (T8%) eseguivana la 5P ogoi welta che ritenevano questa approccie tempentica Necesswio
passibile, 10 medici {6.7%) avrebbers woluto farle. ma preferivane indinzzare i pazienti in ospedale. Ventitre medici
(15,3%) nun nhileavane s 51 a casa o le ramont prncipali sono stale per ondme di ooporlanca: s) pesione roppo
complessa wocasa (39.8%), by emesnees i organiesasimme (nessama disponibiling e Bamnsct o altro) (26,1%), <) alire
ragioni non precisate (3%2% ) Di funi gli intervistati. 118 (78.7%) ritenevane chie 1o SP 2 casa fosse comunaue lecita &
fartibile, 20 (20%) ritenevanc che fosse lecita ma clinicaments difficile. e due (1.3%) avrebbero conmneme evitato di
allivarla. Tra 1 23 intervistal che nom wilissavamo la 5P 100 (13,3%40) la consideravano un approccie lerspeatice lecilo o
possibile anche sl demicilio mentne 12 (32.2%) la nenevane di difficle allugdone s casaodel malaie. Sole un

witervistato (4.3%) preferiva comunque non atmarla.
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Hamalani 2009 sludio relmspellive condollo m seling espedaliore che includees %3 pasdentt aTeid da scompenso
cardincn e Tase lermimale, 37 det quali m 5P a cansa di malessere peneraled Taligoe, dispoca, stress psicologico. [ lmsc
utilizzati erano dexmedstomiding (DLX) ¢ midazelan AIDZ). Risultati. Le smdio-dimestrava che sia MDZ che DEX
non modificavane | parametri vitali cardiocircelatori oppermnaments monitorati (BA e TC) sia depa la lore iniziale
somrminisirasione s oalla dose massima raggoonis, sugperendo Colilicso di questi fammsct nel rallemenle dei smiomi
tled pearmll con scompenso cardisco wermimale,

Uno studio (Kim 20019} ha osservate che Puse della $P vanava con L specialiceosdone medica. 1 medicn di medicing
generale prescrivevana la SPopih frecmentsiments (57.6%) rispetta agll ematologifencologi (1539%). abti medici
wternisti (10,7%) ¢ oncologi chimwghi (%,4%). Auache esperienza del medici risaltava essere un fattore rilevaonte

nelluse dells 8P, maggiore nei medicl con uns maggiore cspenenss clinica, Veriva infall mdicars nel 22,1% da

toerhict con esperienza = 5-10 wnni ¢ mene megquenternente da colore che avessne un®esperiena = 5 wnm (10.2%).

Hamatand 20187, smdio retmspettivo condotto in setting ospedaliere che includeva 93 pazienti affetti da scompenso
cardiace in fase terminale. 37 dei quali in 5P a cansa di malessers generale’fatigne, dispnea. stress psicologico. I famnaci
ulilieati erano dexmedetormding (IWX) o midseolan (MD2) Risaltan, Lo siudio-dimestrava che sia MDD che DEX
non modificavime 1 parametd vilall cardiociicelaiort oppertmsmenie monitorai (PA ¢ FC) sia dopo Talom inidale
sonuuinistraziens sia alla dose massima ragginata, suggerende 'utilizzo di quest fannaci nel frattamento dei siutomi
dei pazienti con scompensa cardiaco terminale.

Tne studie (Fim 2019} ha osservate che 1'vse della SI* varnava coa la specializzazione medica. I medici di medicina

penerale prescrivevano la SPopid Geguenternents ()

G rispetio agh cmstologiionealogn (13,990), sl medici
miernisti (10,7%) ¢ vneologl chirurghi (9.4%). Anche Pespenencs del medicn nsaleve essere un fatlore levanle
nell'nse della 5T, mageiore nei medicl con nna mageiore esperienza clinica. Veniva infatti indicata nel 22 1% dai

medici con esperienza - 5-10 anni e mene trequentemente da colore che avevano nn'esperienza < 5 aoui {10.2%),
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RIASSUNTO DEI GIUDEZL
GIUDIZL

PROBLEMA ) Pt s | Pr Si l o 5¢

EFFETTI o ‘i

DESIDERARILI ErEl Crandi 3

EFFETTI
INDESIDERABILI

peey Irrilevanti f

Nessuno studio

QUALITA" DELLE — . — i i

PROVE

Probabilmente

i : . nessuna

VALORI inces o] importante
il ke Incertezza o

variabilits

BILANCIO DEGLI ¢ dul p : 7 A favore
EFFETTI mrat Lo T i TR RN dell’infervento

RISORSE (i h Sios 2 i & TSPy Risparmi _
NECESSARIE S e il Grandi risparmi i

QUALITA’ DEL
Bassa (

COSTO EFFICACTA e faven omtronio 1 : Ligye iy essuno studio
mikon ; s : T dell'inervento incluso

EQUITA Ridiic | e P gl ‘l?:::;': i

GIUDIZL
ACCETTABILITA®

FATTIBILITA® I It Si
Tipo di raccomandazione
Raccomandazione forte contro [Raccomandazione condizionata hacmlnandazinne condizionata Raccomandazione Raccomandazione forte a
I'intervento contro U'intervento per I'intervento o per il condizionata a favore favore dell’ intervento
confronto dell'intervento
(5] o [+] - o

Conclusioni

Raccomandazione

51 suggerisce di scegliere il farmaco ad azione sedativa pil indicaro per lo specifico serting di impiego do p la normativa vigente, le caratteristiche
farmacocimetiche ¢ mmacodmamiche del sedativo, le vie di sonministrazione disponibili, la tipelogia di SP e Mesperienza dell équipe. [Raccomandazione
condizionata, qualiti delle prove molto hassa]

1l Panel, pur avendo formmlato una raccomandazione condizionata a favore, ne somolinea I'importanza in considerazione i segnenti aspeiti:

-Le evidenze identificate. tutte con disegno di studio osservazionale e di qualitd metodologica bassa, sono concordi sulla scella ¢ gestione della terapia
farmacologica per la SP.

-Le mimerose prove disponibili sulle dimensioni accettabilitd, fattibilitd, equitd e uso delle risorse (descni nell 'ErD allegato) hanno evidenziato un rapporto
rischi'benefici nettamente a favore dell’intervento di sedazione.

-Per lo specifico ambito tematico della sedazione palliativa e per lo stato di fragilis della popolazione di interesse la condizione di studi sperimentali comparativi
non & elicamente ipotizzabile

Considerazion relative &

Nessuna considerazione
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ALLEGATO 8
TABELLA GRADE DELLE EVIDENZE

Domanda: Sedazione palliativa rispetto a nessuna sedazione in malati terminali
Setting: ospedale/hospice/unita di cure palliative/domicilio

Quallis
Certaloty us Lupatto delle Importanzs

prove

Muncanza di
Disegno dello | Rischio di : Mancanza di Ulteriori

z viproducibilitn Lmpr ecisione
studio distorsione considerazioni

Ne degli studi generalizzabiliti
CHET ShHt
ded risnitati | 80

Tempa di sopravviveni (solo studl prospetiicl confronio pz sedatl vs non sedatl)

FLERAS studi serio® | mon importante | nom fmportante non nEssUno 5 studi riportano rsultati diversi nel tempo | @00 aitico
osservazionnli importante di sopravvivenzn wediomediano tra pz Molto
sedati e non sedati, da quando vengono bassa

avviate le cure palbiative. Uno studio
(Maltoni 2009) oo osserva unn differenza
tra gruppi per la sopravvivenza (12 giceni
neisedat vs 2 gloma nei non sedati; P=
0,330); HR = 0,92, 80% CI 0,80-1,06. Lo
studio di Maltoni 201 2b non osserva una
differenza tra gruppi per la sopravvivenza.
The studio (Maeda 2016b) la
sopravvivenza media aggivstaia € stata pari
a 22 aiomi (9%% CT21-24) nel grupsa
sedato ¢ 26 giormi (24-27) nel gruppo non
sedato (differenza medisna —1 giomo [95%
Cl-61to4]; HR 1:01 [95% C1 0 87-1-17];
log-rank p=0-91). L'analisi stratificata per
sess0, eti ¢ stato di salute del pazente, non
mostra differenze tra gruppi, ad eccezione
del setting (p interaction=0-021).

(segue)

Qualica
Certsinty assesment Impatio delle Lmporiunen
prove

Mancanza di
Disegno dello U Mancanza (i - Ulreriord
N degll siud] riproducibilita Imprecisione
sludlo generallzzability comsiderazionl
dei risuliat g

Une studio prospettico i casi consequtivi
(Buili 2007) riporna um differenza di
sopravvivenza in parienti sedati: 51.5
omi vs 31.1 giomi (p<0,001) per gli anui
2003-2004 mentre lo studio di Chin 2001
1on riporta nessuna differenza signifieative
nel tempo di sopravvivenza
dall’ammissione alla morte tra pazienti
sedati ¢ nou sedati (28,49 v, 24,71 gommi
p=0.430), Yokomichi 2022 riporta,
neli'analisi azainstata, tna sopravvivenza
mieckiana pan a 78 ore (95% CL: $7-97) niel
gruppo non sedate ¢ 50 ore (95% CL 70—
94) nel gruppo sedato (hazard ratio; 1.063:
95% CT; 0.849-1331; p = 0.595)

Tempo di sopravvivenra dalla presa in carico al decessa (serie di casi retrospertivi e prospetitel- confronts gruppl di parent sedad e pazientl non sedari)



Na deghi smdi

Discgme dello
sludio

- Mo ca e 4l
Rischio di

distursione E
def risaltan

riproducibilita

Mancan
generalizg

Impr ecisione

Ultcriori
e mshile paziong

SEDAZIONE PALLIATIVA

20110

molto non imporiante

o itmponante

Ton
importante

TESSNN0

1920 shudi aon fportano e differenza
2 ET\FPk nel 'ﬂ!lp di SI!F'B\'VI\'E!ZR
mmeddior tra i mon sdati @ § pedati da quando
sono sate avviate Jo cure palhiatie,

I umo studio retrospenivo (Park 20213 il
tempo medio di sopravyivenza e
significativamente pin hmgo ne] guppo
sedato rispetto al Zuppo noa sedsto (i,
0.342Expifi).l 41: P < 0,001), Quasta
differenza nmane anche dopo aver
nggludalo per etk sesso, staio ECOG e
puntezein al Palhative Propnostic Indes
(PR scare) (i, 0.202; Expifl), 1 22: P =
0.013). Lo studio ripora inoltre ma
maggiore sopravvivenza nelle dome,
rispetto aghi notming, in parienti con alti
Livelli di azotennia ¢ con disTanzione della
fanrione renale.

®000
Molio
Dassa

Tempo di sopravvivenza (confronte pz sedati e non sedati-combinazione sedativi+neurolettici)

N dlegll xtuild

-

Disegno dells
shmdin

ahiada
osservarionali

Certsinty assessment

Rischio di
distorsione

e oF i npeortante

Mancanza di
genern iz abilita

T wportale

lnprecisione

Ulrerion
considerazioni

i BRI

Uno stiucho imidticentrico, prospethco
(Malroni 2009) ripora che il 32 5% dai pz
vieos rallalo con us combinarione di
seclativi ¢ nenrolsttich. Non si osservano
differenze nel lempo di sopravvivenza ra
Pz sedati e non sedati (HE 0,92:90%C1
0,80- 1,06 p=0.95). Uno studse (Gu
2014) viporta che il 21% ded pz viens
trattato con combinazione di sedativi e
nesgolettic. 1 pe sedati hamo wa
mAaggiore sopTavyivenza rispetio ai pz non
sedati (27,44 giorni (23.2-31,6) vs 21.56
giomi (18,52 <24,59) p = 0.066)

uanlits
delie
prove

HoO00
Molto
bassn

Imporianza

wtitwen

Coatrollo ded simtomi (serie di casi retrespettivi € prospettict con confrento tra pazkenti sedati c pz non sedati)

GaaTI0En

Disegno delio | Rischio di

studio

shudi molic | non importante
osservazionnli|  serio®

Certniniy assess

canzn di
riproduribilita

i
PISIONC | gt Fismitats

ment

canza di

alizzabilith

non
Hmpostmie

Ulterionrt
conside razioni

b H

(i sudi hanne riportato o controlle
tsgliore dei sintormi uel mouppo dei pz
sedlati rispeno al groppo di pazienti non
sedati

Uno smdio (Muller- Busch 2003) ba
nperiat, nel malan sadati rispetio ai non
sedati, un efficace controllo del dolore
durante fe ultime 48 ore i vita e
munento di dispues, attacehi di panico ¢
delirio (p<0.001)

Uno emdio (Chiu 2001) ha fiportato che,
nonastante ks SP, il deliriun erd ancora
presente negh 1ultimi giomi di vits menire
non vi erano differenze tra i gruppi per
dispnes e dolore.

Fainsinger 1998 riportava che
I'zdeguatezza nel conrollo def sinfomi
pereepita nel pazienti sedah em peggione
negli witimi tre gomi prina dells monte
tispetio al non sedarl

Uno smidio (Alouse-Babane 2010) ha
npertato che, in tutti 1 pazient, il controllo
ded slod ¢ state mggimito in poche ore

Hietjens 2008 ha misurato la prevalenza di
sintonn al momento del ricovern e nei
periodi 0-24 ore e 25-48 ore prima del
decesso fia pazienti sedati e non sedati Al
momwento del nicovero slami sintomi
(dolore, stipsi, nimsen v onilo & ansin) not
differivane fm i due pruppi di makad_ Al
mowmento di iniziare la sedazione , in
entrunti i periodi 0-24 ¢ 2548 ore. el
ruppo dei sedntf b proval cuen di disposn
era maggiore (50% 0-24 ore v3 31% ned
non sedati, 69 15-48 va 38% nei non
sedati}. Anche la prevalenza di delimun
crn sigmnficativament e magmorne nel
prappo dei malan sedad (I9%6 nei sedat -
24 ore vs 1 3% nen pon sedat), ma non a
25-48 ore (31% nei sedati vs 23% nei non

sadatil

Qualil
delle
prove

000
Mol
bassa

L imnia

89




LINEE GUIDA

Cmnbida
Importanza
prove

Uno smdio ( Tin 2019) riporta che, nal
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Cl: Confidence interval

Spiegazioni

a. Abbassato di un livello per alto rischio di selezione per tutti gli studi. Uno studio presenta un alto rischio di performance
bias. Nove studi presentano alto rischio di bias per differenze nelle caratteristiche al baseline.

b.abbassato di due livelli per alto rischio di selection bias e rischio di misclassificazione per caratteristiche simili al baseline.
Dati mancanti se non presenti nella cartella clinica

c. abbassato di un livello per alto rischio di selection bias e rischio di misclassificazione per caratteristiche simili al baseline
d. abbassato di due livelli per alto rischio di selection bias per tutti gli studi. Cinque studi riportano differenze nelle
caratteristiche al baseline tra pz sedate e non sedati

e. abbassato di un livello per alto rischio di selezione per tutti gli studi. Uno studio presenta un alto rischio di performance
bias. Uno studio presenta un alto rischio di bias per differenze nelle caratteristiche al baseline

f. Abbassato di due livelli per alto rischio di selection bias e per perdita di dati al follow up
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ALLEGATO ¢
ANALISI ECONONOMICA

Domanda: Sedazione palliativa rispetto a nessuna sedazione in malati terminali
Setting: ospedale/hospice/unita di cure palliative/domicilio

1.1 Survey

Al fine di determinare i parametri utili alla costruzione del processo di erogazione della terapia per la sedazione
palliativa dal momento dell'inizio della stessa fino alla sua conclusione, & stato predisposto un questionario che
informasse su una serie di driver specifici tra cui:

<+ Ladurata totale della terapia farmacologica;

o

% La tipologia di principi attivi impiegati per la gestione del paziente:
o di ciascun principio attivo si & altresi indagata la posologia mediamente utilizzata, distinta per fase di

induzione e fase di mantenimento

-

» ILnumero e le figure professionali coinvolte:

o diciascun professionista si & indagato il numero di ore/die destinate all'erogazione della sedazione.

&

» | materiali utilizzati durante la somministrazione del trattamento (es.: siringhe, agocannule, deflussori,
flussimetri, cateteri venosi)
o di ciascun driver relativo ai materiali si & indagato il tipo e la numerosita di elementi necessario

all'erogazione del trattamento

o

» La percentuale di pazienti assistiti, sulla base dell'esperienza clinica degli esperti coinvolti nell'indagine, da un
familiare/caregiver.
Ciascun parametro sopraelencato e stato differenziato in base al setting di erogazione della terapia, distinguendo per:
%+ setting ospedaliero e residenzizle;
<+ setting domiciliare.
La compilazione del questionario ha visto la partecipazione di sette clinici con comprovata esperienza nella gestione del
paziente mediante sedazione palliativa. Al fine di informare l'analisi economica sono stati considerati sono stati
considerati i valori medi di ciascun parametro determinati mediante la somministrazione del questionario con l'obiettivo
di poter generalizzare i risultati ottenuti nella presente analisi e renderli compatibili alla molteplicita di contesti in cui si
struttura il Servizio Sanitario Nazionale Italiano (SSN).
Oltre al punto di vista del SSN, l'analisi prende in considerazione anche quello della collettivita: tale prospettiva

giustifica l'indagine sul supporto dato dai caregiver/familiari all'erogazione del trattamento nei due setting considerati.

1.2 Activity Based Costing Analysis
L'analisi economica & stata condotta secondo le metodiche dell' Activity Based Costing (ABC). Tale strumento, utile
per la determinazione dell’assorbimento delle risorse e la successiva valutazione del costo pieno dell’intervento
oggetto dell’analisi, si compone di tre fasi:
1. [Identificazione delle risorse, in cui sono identificate le risorse necessarie all’'erogazione delle terapie in esame,
distinguendo ruoli e tempistiche in ciascuna fase nonché i segmenti in cui & scomponibile il processo,
permettendo di associare il costo relativo a ciascuna operazione effettuata, o unitz di materiale utilizzata, e

consentendo di calcolare il costo pieno di tali sub-attivita. Nella presenta analisi questa fase & stata realizzata
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mediante definizione e somministrazione di un gquestionario ad-hoc;

2. Misurazione dei costi, in cui, identificate le risorse necessarie all'erogazione dei trattamenti considerati, ne &
effettuata la misurazione in termini di costo facendo riferimento a fonti quali: Tariffario DRG, Tariffario delle
Prestazioni Specialistiche Ambulatoriali, letteratura scientifica.

3. Valorizzazione dei risultati: i valori monetari sono attribuiti ai rispettivi driver di costo, permettendo di
determinare il valore pieno di ciascuna azione realizzata e del processo di erogazione nel suo complesso [1].

L'analisi economica considera quattro macrocategorie di assorbimento risorse legate all'erogazione delle terapie
oggetto di analisi:
# costi diretti sostenuti dal SSN e relativi all'erogazione della terapia in termini di tipologia e posologia di principi

attivi impiegati per la realizzazione del trattamento (Tabelle 9-12).

#+ costi diretti sostenuti dal SSN e relativi all'erogazione della terapia in termini di numero e natura dei

professionisti coinvolti (Tabelle 13-14);

* costi diretti sostenuti dal SSN e relativi all'erogazione della terapia in termini di numera e tipologia di materiali

utilizzati (Tabella 15};

«+ costi indiretti relativi alle perdite di produttivita del caregiver per il tempo destinato all'erogazione della terapia

(Tabelle 16-17).

| risultati sono, dungue espressi in termini di costo pieno della sedazione palliativa per paziente trattato e per setting di
riferimento e totale pesato per la percentuale di pazienti gestiti nel setting ospedaliero/residenziale e domiciliare. Nel
presente studio & stata altresi condotta un'analisi univariata al fine di determinare i parametri la cui variazione

determina lo scostamento maggiore rispetto ai risultati inizialmente ottenuti.

RISULTATI

2.1 Consumo delle risorse sanitarie

2.1.1 Terapia farmacologica

Dai risultati della survey & emerso che il tempo totale di somministrazione della terapia farmacologia & pari a 40 ore
(2,6 giorni) e 54,75 ore (2,28 giorni) per quanto concerne al setting ospedaliero/residenziale e domiciliare,
rispettivamente. In particolare, la fase di induzione nel setting ospedaliero ha una durata media pari a 1,60 ore e pari a

1,25 ore nel setting domiciliare (Tabella 1).

Tabella 1 - Durata in ore della terapia farmacologia nel selting ospedaliero/residenziale e domiciliare

Setting Ospedaliero/residenziale Domiciliare
Fase iniziale 1,60 1,25
Fase di mantenimento 58,40 53,50
TOTALE 60,00 54,75

La Tabella 2 riporta la posologia totale mediamente impiegata per la fase di induzione per principio attivo e la dose/die

utilizzata per la fase di mantenimento della sedazione.

Tabella 2 — Posologia media per fase terapeutica e principio attivo

Induzione Mantenimento
Mg/totale (medio)* Mg/die (medio)*
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Midazolam 8,17 80,42
Clorpromazina 43,75 100,00
Diazepam 13,33 40,00
Delorazepam 4,00 13,00
Fenaobarbital 200,00 800,00
Propofol 80,00 1753,33
Lorazepam 3,00 9,00
Prometazina 50,00 150,00
Promazina 25,00 112,50
Aloperidolo 5,00 50,00

(*) indipendentemente dalle modalita e dalle vie di somministrazione

La Tabella 3 riporta il tasso di ricorso alle terapie utilizzate in associazione. In particolare, dalla survey condotta &
emerso che i principi attivi ai quali @ associata una strategia terapeutica basata sulla somministrazione di un ulteriore
principio attivo siano quelle caratterizzate dal ricorso al midazolam e al del lorazepam: il farmaco utilizzato
maggiormente in associazione con il midazolam é il propofol con un tasso di ricorso del 30%. Per quanto concerne le
terapie utilizzate in associazione con il lorazepam, l'aloperidolo e la clorpromazina risultano associate ad un tasso di

ricorso del 30%.

Tabella 3 - Tasso di ricorso a combinazioni terapeutiche

Terapia principale Terapia in associazione % utilizzo
Aloperidolo 21,67%
Propofol 30,00%

Midazolam Clorpromazina 15,00%
Prometazina 3,75%
Levoprometazina 5,00%
Aloperidolo 30,00%

Delorazepam -
Clorpromazina 30,00%

Infine, per quanto concerne l'utilizzo delle terapie farmacologiche, la survey ha indagato i principi attivi e la relativa
posologia media/die utilizzata come terapia di supporto per tutto il periodo di sedazione palliativa. In Tabella 4 sono

riportati i principi attivi e la posologia media somministrata per giornata di terapia in sedazione palliativa.

Tabella & — Terapia di supporto per principio attivo e posologia media/die
Mg/die (medio)

Aloperidolo 23,33
Morfina 92,00
Butilscopolamina 44,30

2.1.2 Materiali
In merito al consumo dei materiali necessari all'erogazione della sedazione palliativa, & stato indagato il ricorso a
ciascuna categoria di strumento utilizzato e il tasso di ricorso in termini di numerosita di ciascun driver per setting

ospedaliero/residenziale e domiciliare (Tabella 5).
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Tabella 5 — Materiali utilizzati per {'erogazione della terapia per setting assistenziale

MATERIALI Ospedaliero/residenziale Domiciliare
N°/die
Siringhe 3,67 4,33
Agocannule 0.92 1.17
Deflussori 1,33 2,00
Flussimetri 0,50 0,00
Cateteri venoso (es.: PIC) 0,18 0,18
Infusori elettromeccanici (pompe, siringhe elettromeccaniche) 0.75 0,00
Infusori elastomerici 0,67 1,00
Infusori elettronici (pompe, siringhe elettroniche) 1,67 -
Infusori elettronici peristaltici 0,00 -
Materiale disposable per infusione (reservoir) 0,50 -

2.1.3 Professionisti sanitari

La survey ha permesso la determinazione delle figure professionali coinvolte nel periodo di erogazione della sedazione
palliativa: in particolare le figure che generalmente intervengono nella somministrazione della terapia sono: medico,
infermiere, psicologo, operatore socio-sanitario. La Tabella 6 riporta il numero e la tipologia di professionisti per setting

assistenziale.

Tabella 6 — Tipologia e numero di figure professionali coinvolte nella sedazione palliativa per setting assistenziale

Ospedaliero/residenziale Domiciliare
FIGURA PROFESSIONALE N° professionisti sanitari
Medico 1.00 1.00
Infermiere 1,00 1,00
Psicologo 1,00 1,00
Operatore socio-sanitario 1,00 0,00

Inoltre, al fine di poter meglio valorizzare dal punto di vista economico l'apporto da parte di ciascun professionista
sanitario all'erogazione del trattamento, & stato indagato il numero di ore mediamente dedicate alla terapia per giornata

di degenza e categoria professionale (Tabella 7).

Tabella 7 — N° ore/die per tipologia e numero di figure professionali coinvolte nella sedazione palliativa per setting
assistenziale

Ospedaliero/residenziale Domiciliare
FIGURA PROFESSIONALE N° ore/die
Medico 3,08 4,10
Infermiere 4,17 4,80
Psicologo 0,80 0,68
Operatore socio-sanitario 1,40 0,00
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2.1.4 Caregiver

Infine, per permettere la valorizzazione economica delle perdite di produttivita e dunque dei costi indiretti nella piu
ampia prospettiva della societa, & stata indagata la percentuale di pazienti mediamente assistiti nel setting
ospedaliero/residenziale e domiciliare nonché la percentuale di pazienti in sedazione palliativa assistiti da un caregiver
durante il periodo di somministrazione del trattamento. In particolare, dall'analisi emerge che il 33,33% dei pazienti sia
gestito nel setting ospedaliero e il restante 66% nel setting domiciliare. Inoltre, dalla survey & emerso che la totalita dei
pazienti gestiti in setting domiciliare sia assistito da un caregiver, mentre il 792,86% di coloro che ricevono il trattamento

nel setting ospedaliero riceva lale tipo di supporto informale.

Tabella 8 — Percentuale di pazienli con caregiver/familiare e distribuzione per selting assistenziale

Distribuzione pazienti

% pazienti con caregiver per setting

Ospedaliero/residenziale 79,86% 33,33%

Domiciliare 100,00% 66,67%

2.2 Analisi economica

2.2.1 Terapie farmacologiche

Per la determinazione del costo di acquisizione delle alternative farmacologiche riferimento é stato fatto alla Lista di
Trasparenza AIFA per i farmaci ospedalieri (Classe H) e per i farmaci soggetti a prescrizione medica (Classe A) (Liste di
trasparenza AIFA.gov) Mediante ricorso a tale documento & stato possibile ricavare il costo al milligrammo delle
alternative farmacologiche utilizzate per la sedazione palliative, al fine di pesare tale costo per le posclogie mediante

individuate mediante la survey (Tabella 9).

Tabella 9 - Costo per milligrammo delle terapie farmacologiche impiegate per la sedazione palliativa [2]

Costo/mg
Midazolam €0.1336
Aloperidolo €£0,0109
Clorpromazina €0.0016
Diazepam € 0,0450
Fenobarbital €0,0008
Propofol €0,0148
Morfina €0,0563
Lorazepam €£0,1625
Butilscopolamina €£0,0203
Prometazina €0,0140
Delorazepam €0,3300

Promazina €0,0517

Pesando il costo al milligrammo cosi individuato per le posologie determinate mediante la somministrazione della
survey e stato possibile stimare il costo totale di acquisizione delle alternative farmacologiche utilizzate per la
sedazione palliativa, Come & possibile evincere dalla Tabella 10, la strategia associata al costo di acquisizione pil alto
per guanto concerne il setting assistenziale ospedaliero/residenziale & quella basata sul ricorso al propofol (€65,83),
mentre la strategia associata all'assorbimento di risorse pil modesto & quella basata sulla somministrazione della

clorpromazina (€0,48). Anche considerando i costi relativi all’acquisizione delle terapie utilizzate in associazione, il
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coslo pilu elevalo e quello carallerizzanle il ricorso al propofol, per un costo complessivo pari a €65,83. In generale,

considerando tutte le possibili associazioni emerse dalla survey, il costo medio della terapia farmacologia (che include

la terapia principale e la terapia utilizzata in associazione) risulta pari a €16,36.

Tahella 10 - Costo di induzione e mantenimento della terapia farmacologica principale ed in associazione

impiegate per la sedazione palliativa nel setting assistenziale ospedaliero/residenziale

Induzione Mantenimento Terapia in associazione TOTALE
Dose Dose
FARMACO Mg/tot € totale* € FARMACO % Totale* €
aloperidolo 219‘,67 130,00 €0,31
']
. propofol Al 4463,33 €£19,75
midazolam 817 €1,09 201,04 € 26,86 % € 48,30
clorpromazina 15,,/‘,000 293,75 € 0,07
prometazina 3,75% 425,00 €0,22
clorpromazina 43,75  €0,07 250,00 €0,41 N/A - - - €0,48
diazepam 13,33 € 0,60 150,00 € 6,75 N/A = = - €7,35
aloperidolo 32}00 125,00 €041
delorazepam 4,00 €1.32 32,50 €10,73 30:]0 €£12,58
clorpromazina % 250,00 €0,12
fenobarbital 200,00 €0,16 2000,00 €160 N/A - - - €176
propofol 80,00 €1,18 438333 €64,65 N/A - - - € 65,83
lorazepam 3,00 € 0,49 22,50 € 3,66 NJ/A - - - € 4,14
prometazina 50,00 €0,70 375,00 €524 N/A - - - €594
promazina 25,00 €1,29 281,25 €1453 N/A - - - €15,82
aloperidolo 5,00 €005 125,00 €136 N/A - - - €1,42
MEDIA TOTALE €16,36

(*) La dose é pesata per le 60 ore (2,5 giorni) di durata della terapia farmacologica nel setting ospedaliero/residenziale

La Tabella 11 riporta invece 'assorbimento di risorse associato all'acquisizione delle alternative farmacologiche nel

setting assistenziale domiciliare: la strategia associata al costo di acquisizione pil alto per quanto concerne il setting

assistenziale ospedaliero/residenziale & quella basata sul ricorso al propofol (€59,00), mentre la strategia associata

all'assorbimento di risorse pit modesto & quella basata sulla somministrazione della clorpromazina (€0,38). Anche

considerando i costi relativi all'acquisizione delle terapie utilizzate in associazione, il costo pil elevato & quello

caratterizzante il ricorso al propofol, per un costo complessivo pari a €59,00. In generale, considerando tutte le possibili

associazioni emerse dalla survey, il costo medio della terapia farmacologia (che include la terapia principale e la

terapia utilizzata in associazione) risulta paria €11,29.
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Tabella 11 — Costo di induzione e mantenimento della terapia farmacologica principale ed in associazione impiegate
per la sedazione palliativa nel setting assistenziale domiciliare

Induzione Mantenimento Terapia in associazione TOTALE
FARMACO  Mgltot € tg&ﬁ_ € FARMACO % TE;’:[‘;_ €
aloperidolo 21,67% 119,06 €028
. £ propofol 30,00% 407979 €18,05
midazolam 8,17 183,45 € 24,51 - € 43,54
042 clorpromazina 15,00% 271,88  £0,07
prometazina 3,75% 392,19 €0,21
clorpromazina 43,75 0 fl[] 228,13 €038 N/A - - - €0,38
diazepam 13,33 U€00 136,88 €6,16 N/A - - - €616
£ aloperidolo 30,00% 114,06 €0,37
delorazepam 4,00 29,66 €979 - €10,27
0.00 clorpromazina 30,00% 228,13 £011
fenobarbital 200,00 IJ?IU 1825,00 €146 NJ/A - - - € 1,46
propofol 80,00 0 go 3999,79 €59,00 N/A - - - € 59,00
lorazepam 3,00 1 '€?4 20,53 €334 N/A - - - € 5,07
T 5000 5, 34219 €478 N/A - : - €478
promazina 25,00 U§0 256,64  €13,26 N/A - - - €13,26
aloperidolo 5,00 U€DU 114,06 €124 N/A - - - €124
MEDIA TOTALE €11,29

(*) La dose & pesata per le 54,75 ore (2,28 giorni) di durata della terapia farmacologica nel setting domiciliare

Considerando la percentuale di pazienti gestiti nei due setting assistenziali considerati nell’analisi (33,33% nel setting
ospedaliero/residenziale), il costo medio pesato dell’acquisizione delle alternative farmacologiche risulta pari a €12,98.
Per quanto concerne il costo di acquisizione delle terapie farmacologiche utilizzate come supporto alle strategie
principali per quanto riguarda il setting ospedaliero/residenziale, questo risulta in media pari a €28,61 e a €23,82 per
quanto concerne il setting domiciliare (Tabella 12). Il costo medio complessivo della terapia di supporto pesata per il

setting assistenziale risulta dunque pari a €25,42.

Tabella 12 — Dose e costo totale della terapia farmacologica di supporto impiegata per la sedazione palliativa nel
selting assistenziale ospedaliero/residenziale e domiciliare

Setting ospedaliero/residenziale Setting domiciliare
FARMACO Dose totale* Costo Dose totale® Costo
aloperidolo 5833 €159 53,23 €1,32
morfina 230,00 € 92,00 209,88 € 76,60
butilscopolamina 110,75 €562 101.06 € 4,68
MEDIA per selling €13,20 €10,99
MEDIA TOTALE €11,73

(*) La dose & pesata per le 60 ore (2,5 giorni) di durata della terapia farmacologica nel setting ospedaliero/residenziale;
(°) La dose é pesata per le 54,75 ore (2,28 giorni) di durata della terapia farmacologica nel setting domiciliare
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2.2.2 Professionisti sanitari

Per la determinazione dei costi diretti relativi ai professionisti coinvolti nell'erogazione della sedazione palliativa ricorso
& stato fatto al report annuale dell' Agenzia per la Rappresentanza Negoziale nelle Puhbliche Amministrazioni (ARAN)
relativo alle retribuzioni medie pro-capite nella pubblica amministrazione e nel settore privato (aranagenzia.it) Da tale

documento & stato possibile ricavare il costo al minuto di ciascuna figura (Tabella 13).

Tabella 13 - Costo per minuto delle figure professionali coinvolte nella sedazione palliativa [3]

Costo/minuto

Medico €0,58
Infermiere €027
Psicologo €0,49
Operatore socio-sanitario €0,23

Pesando il costo al minuto cosi determinato per il monte ore giornaliero, il numero di figure professionali nanché per il
numero di giornate di terapia individuato mediante la somministrazione della survey, & stato possibile determinare
I'assorbimento di risorse totale relativo al personale (Tabella 14). Assumendo una durata media dell'assistenza pari a
due giorni e mezzo giorni indipendentemente dal setting di riferimento, il costo totale relativo al personale & risultato
pari a €544,00 per quanto concerne il setting ospedaliero/residenziale e pari a €592,50 per il setting domiciliare.

Considerando la proporzione di pazienti gestiti nei due setting, il costo medio complessivo é risultato pari a €576,33.

Tabella 14 — Numero, ore/die e costo totale per figura professionale coinvolta nella sedazione palliativa per setting
assistenziale [3]

PROFESSIONISTA N° ORE/die ORE TOTALI/PERIODO (2,5 gg) TOTALE
SETTING OSPEDALIERO/RESIDENZIALE
Medico 1,00 3,08 7.71 € 267,92
Infermiere 1,00 4,17 . 10,42 €167,53
Psicologo 1,00 0,80 2,00 €59,31
gs:lrtgt::" S0cio 1,00 1,40 3,50 € 49,25
TOTALE € 544,00
SFETTING DOMICII IARFE
Medico 1,00 4,10 10,25 € 356,26
Infermiere 1,00 4,80 12,00 €193,00
Psicologo 1,00 0,58 146 €43,24
v 0,00 0,00 0,00 €0,00
TOTALE €592,50
MEDIA TOTALE €576,33
gg. giorni
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2.2.3 Materiali

Per la determinazione del costo di acquisizione dei materiali impiegati durante la somministrazione della terapia,
riferimento & stato fatto a bandi aziendali relativi a strutture sanitarie del Servizio Sanitario Nazionale che é stato
possibile reperire nei database informativi delle relative strutture resi disponibili online. Dal momento che tali costi di
acquisizione sono quelli caratterizzati dal maggior livello di incertezza, & stato ritenuto utile, in particolare per tale
categoria di driver, ricorrere alla realizzazione di un’analisi di sensibilita univariata basata sull'assunto che il costo di
acquisizione di ciascun materiale sia caratterizzato da un livello di incertezza pari al 25%. Il costo complessivo dei
materiali cosi calcolato & risultato pari a €263.99 e €194.36 per il setting ospedaliero/residenziale e domiciliare
rispettivamente. Pesando tale assorbimento di risorse per la distribuzione dei pazienti tra i due setting, il costo medio

pesato indipendentemente dal setting di gestione & stato stimato paria €217,57.

Tabella 15 - Costo unitario e totale del materiale utilizzato per 'erogazione della sedazione palliativa per setting
assistenziale

Ospedaliero/residenziale Domiciliare

MATERIALE Costo/unita N° TOTALE N°® TOTALE
Siringhe [4] €£0,06 .17 €0,51 9,89 £0,65
Agocannule [5] €0,22 2,29 €0,50 2,66 €059
Deflussori [6] € 2,85 3,33 € 9,50 4,56 €13,00
Flussimetri [7] € 45,72 1,25 €57,15 0,00 €0,00
Cateteri venoso (es.: PIC) [8] €35,00 0.18 €6,42 0,18 €642

Infusori elettromeccanici (pompe, siringhe

elettromeccaniche) [9] € 8,80 1,88 €16,50 0,00 £0,00
Infusori elastomerici [10] € 44,00 1,67 €73,33 2,28 10;:,38
:l;f;;aozr]l elettronici (pompe, siringhe elettroniche) € 4,49 a7 €1872 ) )
Infusori elettronici peristaltici [13] €024 0,00 €£0,00 = -
Media Infusori € 2714 €50,19
Materiale disposable per infusione [14] €0,22 1,25 €0,28 - -
TOTALE per setting €101,50 € 70,75
MEDIA TOTALE € 81,00
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2.2.4 Costi indiretti

L'analisi ha inoltre preso in considerazione la perdita di produttivita in cui incorrono i caregiver dei pazienti per
supportare l'erogazione della terapia. Per la realizzazione di tale analisi si & assunto che i caregiver dei pazienti
avessero un tasso di occupazione pari al 100%.

Tabella 16 — Guadagno orario per classe lavorativa e distribuzione caregiver tra le classi lavorative

% di caregiver di

CLASSE LAVORATIVA GUADAGNO ANNUALE [15] GUADAGNO ORARIO* ciascuna classe
lavorativa [15]
Dirigenti €101.096.00 € 48,60 1,30%
Manager (livello intermedio) €54.136,00 € 26,03 4,40%
Impiegato € 30.770,00 € 14,79 36,00%
Lavoratore/Apprendista € 24.780,00 €11 58,30%

(*) E stata considerata una media di 40 ore lavorative settimanali

Si & altresi assunto che il gruppo di caregiver fosse distribuito, in termini di tipologia di impiego, sulla base dei dati
reperiti nel report Job Pricing: All About Rewards - Salary Outlook 2019 (Job Pricing 2019) in cui & indicata la
percentuale di lavoratori afferenti a quattro macroclassi di impiego, a cui corrispondono altrettante macroclassi
remunerative (Tabella 16):

“+ dirigenti;

+» manager di livello intermedio;

< impiegati;

#+ lavoratori/apprendisti.

Tale distribuzione & stata utilizzata per pesare la perdita di produttivita oraria media dei caregiver considerando le
macroclassi retributive riportate in Tabella 16. Per la determinazione dei costi indiretti determinati dalla perdita di
produttivita dei caregiver, & stato necessario assumere un monte ore lavorative perse per giornata di erogazione della
terapia pari a cinque e che, indipendentemente dalla categoria di impiego, il numero di ore settimanali lavorative fosse
pari a 40. Alla luce di tali considerazioni, la perdita di produttivita media del caregiver/famigliare per ciascun paziente
in sedazione palliativa gestito nel setting ospedaliero/residenziale & stata stimata pari a €46,74 e pari a €106,82 per
quanto concerne il setting domiciliare. La perdita di produttivita media, indipendentemente dal setting di riferimento, &

stata stimata dunque pari a €86,80 (Tabella 17).

Tabella 17 — Perdita di produttivita totale in termini di ore e di assorbimento di risorse per paziente in sedazione

palliativa
CAREGIVER % TOTALE
Setting assistenziale ospedaliero e residenziale socio-sanitario con 79.86%
a ] o
CRISgVE : S e 33,33%  €46,74
Setting assistenziale ospedaliero e residenziale socio-sanitario senza 20.14%
caregiver A
Setting residenziale con caregiver 100,00%
. - - " 66,67% €106,82
Setting residenziale senza caregiver 0,00%
MEDIA TOTALE 100,00% € 86,80
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2.2.4 Assorbimento di risorse lolale per paziente

Dall'analisi di tutti i parametri considerati nello studio, nonché del costo unitario di ciascuno di essi, & stato possibile
determinare il costo pieno di gestione del paziente mediante sedazione palliativa: tale trattamento risulta associato ad
un assorbimento di risorse per ciascun paziente pari in media a €721,81 per il setting ospedaliero/residenziale e a
€802,60 per quanto concerne il setting domiciliare per un costo medio complessivo indipendentemente dal setting di

riferimento pari a €775,67.

Tabella 18 — Costo totale/paziente della sedazione palliativa

Setting ospedaliero /residenziale Setting domiciliare

Distribuzione per setting 33,33% 66,67%
Terapia farmacologica principale €16,36 €11,29
Terapia farmacologica di supporto €13,20 €10,99
Professionisti sanitari € 544,00 €592,50
Materiali €101,50 €81,00

Costi indiretti €46,74 €106,82
TOTALE € 721,81 € 802,60
TOTALE (pesato per setting} € 775,67

2.2.5 Analisi di sensitivita univariata

Al fine di ridurre U'incertezza che caratterizza i parametri considerati nell’analisi e dunque i risultati ottenuti in termini
di costo medio di erogazione delle alternative psicosociali investigate, & stata condotta un’analisi di sensitivita
deterministica ad una via che tiene conto dei range di scostamento dei parametri analizzati assumendo un livello di
incertezza pari al 25% del valore medio di ciascun parametro considerato nello scenario di riferimento.

Come & possibile osservare in Figura 1, il parametro la cui variazione influenza maggiormente i risultati ottenuti nello
scenario base € il numero di ore in cui intervengono i medici a domicilio durante il periodo di erogazione della terapia:
un aumento di tale parametro determina, infatti, un aumento del costo medio di gestione fino a €835,05; al contrario,
una riduzione nel numero di ore impiegate a domicilio da parte del medico comporta una riduzione del costo medio di
gestione del paziente fino a €716,29.

Il numero di ore dedicate dallo psicologo al supporto al paziente nel setting ospedaliero rientra tra i parametri la cui
variazione impatta meno significativamente sui risultati ottenuti nello scenario base: un aumento di tale parametro

determina un aumento del costo a €780,61, mentre una riduzione in tale parametro implica una pit modesta

contrazione di risorse assorbite per un costo paria €770,73.
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Ore medico - domicllio € 716,29 €835,05
Ore infermiere - domicilio
Ore medico - ospedale
% pz con caregiver - domicilio €75787 €793.47
Dose mantenimento ospedale € 759,67 €792,19
Ore infermiere - ospedale €761,71 €789,63
Dose mantenimento domicilio €763,73 €788,48
% pz nel setting ospedaliero/residenziale €£767,51 €787,57
Costo elastomero €767,55 £ 783,79
N* flussimetri - ospedale £767,73 € 78361
Costo flussimetro £ 767,73 € 783,61
Ore psicologo - domicilio € 768,46 € 782,88
N" psicologi - domicilio €768,46 € 782,88
N° infusori elastomerici - domicilio € 770,09 €781,25
Ore psicologo - ospedale €770,73 €78061
% pz con caregiver - ospedale €771,77 €779,56
Costo deflussore £77291 €77843
€ 650,00 € 700,00 € 750,00 €800,00 € 850,00

BUPPERBOUND @ LOWER BOUND

CONCLUSIONI

La presente analisi ha cercato di determinare, al livello pil alto di accuratezza, mediante la realizzazione di una survey
somministrata ad un pool di clinici di comprovata esperienza nellambito dell'erogazione della sedazione palliativa
all'interno del setting assistenziale Italiano e la conduzione di un'analisi economica, i costi associati all'erogazione di
tale terapia. Da tale analisi @ emerso che 'assorbimento di risorse medio per paziente gestito mediante tale trattamento
sia pari a €721,81 e €802,60 rispettivamente per il setting ospedaliero/residenziale e a €775,67 indipendentemente dal
setting considerato. Dal punto di vista della perdita di produttivitd da parte del caregiver, il ricorso alla sedazione
palliativa implica un assorbimento di risorse pari a €86,80.

| dati impiegati per la stima dell'assorbimento delle risorse associate all'impiego di tale strategia derivano dalla
somministrazione di una survey in cui si sono indagati i farmaci, i professionisti sanitari, i materiali e l'apporto da parte
del caregiver/famigliare alla somministrazione della terapia. Al fine di irrobustire ulteriormente i risultati ottenuti, &
stata condotta su tali parametri un’analisi di sensitivita univariata, per individuare le variabili la cui variazione comporta
una significativa variazione dei valori medi stimati, che ha portato all'individuazione del numero di ore dedicate dal
medico all’assistenza a domicilio il fattore pit impattante sui risultati finali.

E opportuno considerare che la voce di costo associata all'assorbimento di risorse maggiore tra quelle considerate
nell’analisi sia quella relativa al personale, che costituisce 1'75,37% del costo della terapia erogata nel setting
ospedaliero/residenziale e ['73.82% del costo del trattamento erogato nel setting domiciliare. Tale voce di costo & da
interpretarsi alla stregua di un “costo-opportunita” ovvero l'opportunita di impiego delle risorse, in questo caso il tempo
dei professionisti sanitari, a cui si deve rinunciare dal momento che si sta decidendo di impiegare il personale per la
gestione del paziente in sedazione palliativa. Il personale, infatti, dal punto di vista del Servizio Sanitario Nazionale &
comungue stipendiato a prescindere dalla scelta o0 meno di erogare la prestazione oggetto di analisi. Il costo “vivo”,
considerando anche la prospettiva della societa, ovvero i costi indiretti, che si attiva nel momento in cui si decida di
erogare effettivamente la prestazione & dato dal costo totale individuato al netto del costo del personale, pari a €177,81

e €210,11 rispettivamente per il setting ospedaliero/residenziale e il setting domiciliare.
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ALLEGATO 10
COMMENTI REVISORI ESTERNI

SEDAZIONE PALLIATIVA

Nome revisore Revisione proposta Opinione degli Estensari / del Panel

S Veranese a) Formulazione di domande di chiarimento metodeolegico nel  Risposta diretta dall'ERT; correzione di refuso
testo e negli allegali 1-5

S Veronese b)  Riformulazione di una frase contenuta nella Revisione accettata con riformulazione del testo:
raccomandazione per |3 ricerca per maggiore chiarezza “Revisione su sottogruppi di popolazione (pazienti non

oncologici o con patologie multiple. sintomi refrattari
rari, sospensione di trattamenti di sostegno vitale”

S Verconese t)  Racc. 1.5inserire "la scelta del singolo principio attivo in Revisione non accettata, poiche il concetto e contenuto
funzicne del contesto e dell'esperienza del medico che nellIBPC 1
prescrive”

R Berta a)  Modifiche stilistiche ed editoriali Ravisione acceltata

R Berte b) Specificare meglio le “strumentazioni di monitoraggio non  Revisione non accettata, in guanto non ci sono studi che
invasive” nella raccomandazione 1.7 indichino strumenti di monitoraggio superiori ad altri,

ed & ritenuto opportuno unicamenta fornire indicaziona
di massima

R Berte t)  Chiarimento di “infusione continua”, ritenuto nan chiaro Revisione non accettata, in quanto il termine viene

per chi non lavora nel campo delle CF declinato pit compiutamente al punto (d) dello schema
di utilizzo dei farmaci

R Berte d)  Chiarimento sullo schema di utilizzo di dexmetedomidina Revisione non accettata, in quanto lo schema ripertate
in fase di induzione @ gia di utilizzo nella pratica clinica.

R Berte e) Commento sulla controindicazione all'utilizzo e.v. di Revisione non accettata, in quanio la nota 22 riporta
aloperidolo correttamente la controindicazione alla via e.v. per

l'aloperidolo

R Berte fl Consiglio di inserire un link o scegliere una precisa tabella  Revisione non accettata, in guante le tabelle
di conversione per gli oppiacei attualmente disponibili sono periodicamente

integrate/modificate

R Berte g)  Box 1. "eventuale somministrazione enterale di farmaci Revisione non accettata, in guanio gl estensori non
sedativi”: la via enterale non é riportata nella tabella dei ritengone utile/necessario approfondire guesto aspetto
farmaci

R Bert@ h)  Rielaborazione di una frase contenuta nell'IBPC 7 Revisione accettata, con minima riformulazione della

frase: “Nel caso in cui il medico curante ron fosse
presente al letto del malato, la sp deve essere eseguita
sempre sotto indicazione e controllo medica, anche se
adistanza”

R Berté ) Racc 1.3 Chiarire riferimento ad Antistaminico, che non Revisione accettata, eliminato il riferimento
compare nella tabella dei farmaci utilizzabili

C Gamondi a)  Sinossi (pag 5) - Punto 2. Consiglio di specificare che Revisione accettata, con riformulazicne dell' IBPC n. 2
l'utilizzo deqli oppioidi per la sedazione non corrisponde sottoposta a votazione da parte del Panel, e dellanota
ad una buona pratica e che va evitato, 26 della Tabella 11

C Gamondi b)  Sinossi (pag 5) - Punti 3 e 4 e raccomandazione 1.3: utile Revisione non accettata, in quanto questo aspetto verra
specificare sempre che [a sofferenza deve essera affrontato estesamenta nel Quesito clinico 2. -
“refrattaria”. Indicazioni alla 5P

C Gamondi c}  Sinossi (pag 3) - Punto 4; Utile menzionare la rapidita di Revisione non accettata, in quanto ritenuto implicito in
evoluzione della situazione clinica in merito alla velocitd di  guanto gia scritto.
incremento del dosaggio.

C Gamondi d)  Sinossi (pag 5) - Punto7: Utile menzionare 'utilita di una Revisione non accettata, in quanto questo aspetto verra
formazione specifica in materia di cure palliative generali affrontato compiutamente nei successivi Quesiti clinici.
per il medico che supervisiona una sedazione in ambito
palliativo.

C Gamondi e)  Sinossi (pag 5) - Raccomandazione 1.2: L ‘utilizzo dei Revisione non accettata, in quanto gli estensori ed il
neurolettici nel delirio in cure palliative, soprattutto in Panel tutto, nella sua votazione, hanno ritenuto la
ambito non specialistico, pud essere problematico. Gli qualita dellz evidenze sufficiente par formulare la
studi in merito alla sopravvivenza ad alla loro efficacia raccomandazione.
sono piuttosto controversi. Non ritengo che questa
raccomandazione abbia basi scientifiche sufficienti da
giustificare la forza della raccomandazione

C Gamondi f) Sinnssi (pag 5) - Contesto e definizioni: Pagina 19 utile Revisinne non accettata, in quanto il tema della
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integrare | sintomi “spirituali ed esistenziali” come sofferenza/distress psico-esistenziale verra
possibili cause di refrattarieta approfondito nel QC 2 e successivi

€ Gamondi gl  Sinossilpag 5] - Contesto e definizioni: interessante Revisione non accettats, in quanto La riflessione sul
includere una breve riflessione sul contesto culturale contesto italiano verra effettuata in Quesiti clinici mirati
italiang, per meglio situare nella societa questa procedura.  (aspetti etici e processo decisionale)

C Gamondi h}  Sinessilpag 5) - Auspicabile che le linee guida includano Tali elementi sono stati citati sia nella parte
un raccomandazione alla formazione in materia di cure introduttiva (Obiettivi delle LG) ove viene esplicitato

palliative, dei medici di base e di specialitad'organo e degli  'obisttivo di diffondere una corretta pratica della SP in
altri professionisti coinvolti pit frequentemente con questa  tutti i setting di cuiin cui ve n'é la necessita sia nella
tipologia di pazienti al fine di garantire al paziente ed al sezione "Acgicrnamento, diffusicne, Implementazione”
suo entourage una presa a carico migliore possibile anche  ove si menzionano | percorsi formativi in CP

in setting non specialistici

€ Gamondi i) Sinossi (pag 5] = Specificare in un breve paragrafo le Revisione non accettata, in quanto le indicazioni
ragioni e i termini di responsabilits del medico per uso off  narmative sulla condizione on e off-label possono
label. Utile la proposta di immissione nell’ elenco dei essere aggiornate nel tempo.
medicinali quelli di uso off label in cure palliative (pag 52)

C Gamondi i Sinossi (pag 5) - Latahella 11 8 12 possono essare Revisione non accettata: il gruppo di serittura ritiene
fuorvianti, Vedi commento punto 2 della sinossi. Inserirein ~ opportuno mantenere le tabelle 11 e 12 relative ai
guesto contesio le tabelle potrebbe indurre ad utilizzare farmaci oppiacei con le precisaziani contenute nella
tali farmaci per la sedazione. IBPC 2 (vedi risposta al Punto 2)

C Gamondi kI Sinessi(pag 5] - Un richiamo in merito ai dosaggi ed al loro  Revisione non accettata, in quanto il gruppo di scrittura
eventuale adeguamento in caso di gravi insufficlenze ritiene che introdurre tali specificazioni in dettaglio per
d'organo put essere menzionato ngni farmaco appesantirebbe le LG e ritiene sufficienti

le indicazioni generali contenute nel testo

C Gamondi 18] Sinessi (pag B! - Richiamo a concetti od aspetti importanti Revisione non accettata, in quanto tutti questi aspetti
da menzionare nelle raccomandazioni, come PCC, DAT, vengono trattati approfonditamente nel Quesiti Clinici
consenso, processo decisionale. comunicazione, SUCCESSIVI

idratazione/nutrizione, meonitoraggio, vissuto dei curanti

M Cascella al  Utile specificare nel testo della raccomandazione 1.3 che il Revisione non accettata, in quanto la Raccomandazione
target a cui si fa rifermento & [a sedazione profonda 1.3 avalida par tuthi i tipi di SP
continua

M Cascella b} Utile specificare nella raccomandazione 1.7 le scale RASS  Revisione non accettata, in quanto non ci sono studi
e Ramsey come piU utilizzate e supporiate da letteratura sufficienti ad indicare strumenti di monitoraggio

superiori ad altri, ed e ritenuto opportuno unicamente
fornire indicazione generale

M Cascella ¢l Interessante far riferimento all'Intelligenza Artificiale (1A) Revisione non accettata, in quanto allo stato attuale
per costruire modelli predittivi nella raccomandazione per  viene ritenuto prematuro richiamare eventuali ruoli
la ricerca dell’lA nella ricerca in guesto settore; il tema viene

rimandato a future revisioni/aggiornamenti della LG

A Cuomo al  Nella Indicazione di buona pratica clinica n. 3 sarebbe Revisione non accettata, in quanto il gruppo di scrittura
preferibile chiarire nell'IBPC 3 che si possono anche ritiene che il concetto che “si possono raggiungere
raggiungere dosaggi superiori ai valori medi riportati in dosaggi superiori ai valori medi riportati in letteratura,
letteratura, purché siano racgiunti attraverso incrementi di  purché siano raggiunti attraverso incrementi di
dosaggio rapportati alla risposta clinica. dosaggio rapportati alla risposta clinica” é espresso

nella successiva IBPC n, &.

A Cuomo b)  Correzione refusi @ numerazione allegato 9: Revisione accettata

- Raccomandazioni, pag. 51, punto 3 port-a-cath, al pesio
di porth-a-cath

¥ Guardamagna al Correzione refusi Revisioni accettate
V Guardamagna b} Pag 20: Sottolineare che la consulenza specialistica deve Revisione non accettata, in quanto tali aspetti specifici
essere richiesta quando il sintomo refrattario é una vengono affrontati compiutamente nel Quesito Clinico 2

sofferenza "esistenziale”. Utile evidenziare quanto sia
importante non etichettare i sintormi difficili come refrattari
a causa della mancanza di abilita o conoscenza da parte
delloperatore sanitario

V Guardamagna ¢} Pag 20:specificare TI/Terapia Intensiva Revisione non accettata, in quanto L'acronimo & inserito
correttamente nella apposita “Lista acronimi e
abbreviazioni”

V Guardamagna dl Pag 346: modifiche editoriali con riformulazione di frasi Revisione accettata

V Guardamagna f) Pag41:Specificare; Sono da evitare set da infusione Revisione non accettata, in quanto potrebbero sorgere
contenenti PVC (Ad esempio i comuni device elastomerici) problemi in caso di future modifiche di produzione dei
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device elastomerici

Y Guardamagna gq) Pag42:Promazina Considerare |'uso per via sottocutanea  Revisione non accettata, in quanto il aruppo di scrittura
sottolinea che la letteratura specifica non pone
indicazieni o controindicazioni alt utitizzo s.c., ma
riporta il rischio di danni locali.

V Guardamagna h] Pagé3: Clorpromazina Considerare l'uso per via Ravisione non acceltata, in quanto il gruppe di scrittura

sottocutanea preferisce non porre indicazioni all'utilizzo s.c. peril
rischio di segnalati gravi effetti locali
(Health.gld.gov.au)

V Guardamagna i) Pag 44: Fenobarbital "Ad esclusive uso ospedalierc” Ravisione non accettata, in quanto il farmaco viene
dispensato anche al pubblico in farmacia territoriale
come farmaco di fascia C

V Guardamagna j) Pag 45 Propofol "Ad esclusivo uso ospedaliero” Ravisiona non accettata, in quanto ritanuta
eccessivamente restrittiva per un eventuale utilizzo
territoriale da parte di equipe di E/lJ = 118

V Guardamagna k) Pag4é: dexmedetomidina "Ad esclusivo uso cspedaliero”  Revisione non accettata, per le medesime
considerazioni espresse per propofol, pur
riconoscendo L2 criticita dell eventuzle utilizzo a
domicilio .

V Guardamagna |} Pag 47 Aloperidalo Siveda Hui D, In Hui O, et al. Revisione non accettata, in quanto la voce bibliografica
Neuroleptic strategies for terminal agitalion in patients proposta non é ritenuta strettamente pertinente alla SP
with cancer and delirium at an ecute palliative care unit: &
sinale-centre, double-biind, parallel-group. randomised
trial. Lancet Oncol. 2020 Jul:21(7):989-998.

VY Guardamagna m) Pag 49:nota 26, riformulazione per meglio specificare che  Revisione accettata, con modifica della nota 26 della
l'oppiaceo non deve essera utilizzato come farmaco Tabella 11 concordata dal GdS
singolo a scopo sedativo

V Guardamagna n] Pag 49 Nota 28 deve essere attuato un manitoraggio Ravisiona non accettats, in quanto il gruppo di scrittura
dell'efficacia della dose somministrata in bolo (unico o ritiene l'integrazione suggerita implicita nel concetto di
refratto) nel periode immediatamente successivo alla rescue,
somministrazione (minuti/ore} in quanto il paziente
potrebbe avaere bisogno di una o piu dosi rescue In caso di
mancata risposta terapeutica

V Guardamagna o) Pag 50 Fentanyl nota 32: specificare in dettaglio gli Ravisione accettata in parte, in quanto si ritiene che il
Intervalll temporali della frequenza di monitoraggio monitaraggio debba essere fatto indipendentemente
dell'efficacia della dose in bolo: specificare ...” necessitd di  dalla risposta
una o pil dosi rescue/una o pil dosi rescue in caso di
mancaia risposia terapeutica”

V Guardamagna p) Pag 51 punto 3:integrare con “ Cateteri Venosi Centrali, Revisione accettata
Midlne" .

Integrare con “d) Possibilita di utilizzo della via
sottocutanea (ad es. non utilizzabile in stati anasarcatici)”

V Guardamagna q) Pag52IBPCn 2: sliminare deve essere “/niziata’, Revisione accettata, con riformulazione dell'|BPC n. 2,
lasciando ‘mantenuta” sottoposta a votazione da parte del Panel

¥ Guardamagna r} Pag 53 1BPC n 4 Utile integrare la frase: Nella scelta del Revisione accettata
dosagagio iniziale per ciascun farmaco si devono valutare
innanzitutto le variabili cliniche del malato (ad es. livello di
sofferenza; carattaristiche antropometricha e
fisiopatalogiche con “pregresso utilizzo di farmaci
sedativi”

V Guardamagna s} Pag83IBPCn 7 In caso di assenza del medico curante al Revisione non acceltata, in quanto il 6dS ritiene
letto del malalo, la SP deve essere eseguila sempre sollo preferibile non entrare nel dettaglio di una tale
controllo medico, anche se a distanza (ad esempio tramite  indicazione e mantenere |a formulazione votata dal
contatto telefonico o device audic-video!/ o altre tecnologia  panel
di Telemedicina)

V Guardamagna t) Pag 54 Raccomandazione 1.3 : Integrare "Si raccomanda di  Revisione accettata
sostituire il farmaco sedalivo di prima sceltao di
aggiungere un secondo farmaco sedativo,...”

V Guardamagna u] Pag 56 Raccomandazione 1.7 Enfatizzare limportanza Raccomandazione accettata, riformulazione della frase.

dell'utilizzo solo di scale validate, evitando la
discrezionalita.

“Si suggerisce al medico curante e/o all'égquipe di
valutare i livelli, rispettivamente, di controlle della
sofferenza e d| profonditd della sedazione, mediante
l'utitizzo di scale validate o, nel caso ritenuto indicato,
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attraverso strumentazioni di monitoraggio non
invasive”

V Guardamagna v) Pag 56 Raccomandazione per la ricerca, correzione di

Revisione accellata

refuso
E Furlan * a) Inserimento voci bibliografiche Revisione accettata
E Furlan * b)  Modifiche stilistiche ed editariali per chiarimenti ed Revisione accettata

approfondimenti concettuali

* Enrico Furian ha curato la revisione del QC 6 e degli aspetti etici del QC 7
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ALLEGATO 11
CONSULTAZIONE PUBBLICA

Alla consultazione pubblica hanno partecipato n.60 stakeholders.
Per ogni raccomandazione sono stati calcolati i valori di MEDIA e MEDIANA, di seguito riportati.

QC1. Nel pazienti in fase molto avanzata o terminale di malattia oncologica e cronico-degenerativa, quall sono | trattamentl farmacologici & le modalita attuative in
caso di sedazione pall ativa?
| 5 ] S 1?2 Siraecomandas | 13 5 raccomanda | 14 50 de |15 5 Aah | 1 b Gf raccomandaal | 17 Giraccamanda al Harromandanane per la
raccomanda di i proseguire it i sostituire | wiilizzare per ciascun | sceglione la via di medico curanta afo medico curante e ricerca, Si raccomanda
scegliers | trattarrenio con larmaco sedative di | farm, i SO i all'éouipe, nel caso di | all'Soguipe di valutare | la conduzione di studi
Tarmaco ad asione | larmaci seurolettics | pima sceltao di inizialke seguendo le farmacn o DrEsC rizinne Livedii. rispettivamente. di | multicentrici,
edativa pic in 1azione ai aggiungere un indicanioni dei valori | dell’ one di [ diZo | controllo delia sofferenzae | prospettici. che:
indicats perio sadativi guando saconds farmaco madi desunti dalla farmaci af azione Ptk larmaci per la 5P, | di profondits della prevedans una
specifico setting di | siano uiilizzati peril | sedativo {ades, un | letteratura sedativa in base allz | di vahutare: dharh il di
impiega tenendo | controlla ded sintomi | meurobettico con selazionala® tenendo | rapidith con la quale si | attentamente la utilizzo o scale validate o, | Sedazions Pallativae
presenie la dovuti adeliriem o | proprieta sedative! | conto che tal valon ritieng nEcessaTn possibilita di nel caso ritenute indicato, | I'wso di strumenti
nermativa viganle | sindromi analoghe. | nel caso incw il non sona da raggungere il lvelle | ubilizzarg una o ped vie | allraverso strumentazoni | validati per la
€ le buone prassi. | Forza delia primo farmaco considerare come un | di sedazione adeguate | di istrazh di qolo nan valutazione dei sintami
Ove possibile, reccomandacione: | sedative non risuli | range minime- al contralla della led es. soltoculanea | invasive. Forza della refrattari e del livelio di
utilizzare il Farte a favore efficace Incasodi | massimo g chei sofferenza ed anche. | efoend bin r dazi dazione/coscienza.
midazolam quale | Qualith degli studi; | difficile cormtrolio dosaggi devono In retazione afle relazions sopratiuiio | Condiziohata Studi futur| dovrebbero
farmato di prima. | surficiente larmacologico dells | essere varizhili i contesto 3l com patibilits Ouahita degli stedi: buona - | preveders, ove
wcella, solferenza individualizzali, nel quale essa viene | chimica dei farmaci | Nota alla rsccomandazione | sticaments lecil, un
Forza della consigliata, ove Forza dells aluata, Forzadells | utiizzat ades. sein | 1.7:alla valutazione gruppodi controllo con
raccomandasione: possibile, uns T d un usies mi Lal | iniziate, pre-sedativa, ich
Farte 3 favore eonsulenza Farte a favore Forte a favore Qualita | differenti dosaggida | dovrebbe sequire un Individuali simili al
Cettuzea dolle palliativistica Forza | Oualith dugli stud: degl stud sulficiente | sommintstrare nel maoniioragic net lempa, | gruppi & malatl lrattate
prove: malho bassa della sufficiente tempo lad es. in waniabile in relazione a3l con SP iranne
faccomandasone: relazions alla lore satting (ma 4 Uintgrvents/
Forte a differente velacilal, al | garantito nelle 24 orel. allz | in studio [per ssempio
Tavorelualith degl magglor combort per | situazione clinica del i fra farmeci
studi: sufficiente ilmalai, aliz malato e 2l Hvello di 5P diversi|. Dovrebbera
semplicith esecullva & | desiderato. La seconda wssere inolire condotil
alke variabili di rilevasione dovrebt shudi gt upp df
conlesto, Forza della | essers regisirals al popalazine ipatentl
raccomandazione termine dells fase non encolegict o con
rorts a tavore dinduzione, per patologie multiple,
Ll ita degli stud: CORTBrMare Favvenuts sintom| refratiarn rar,
sulficiente cantrofio della sofferenza | sospensianes &
ed il raggrungimento del trattament: o sostegno
livelis di seclazione vitatel,
adeguato a oltererio. La
frequenza delle rilewazioni
durante ia fase di
IMarEn| mente deve essens
definita dal medco curante
& dipende, olire che dal
ulling lerapeutico, anche
dalla slabilila o wend del
livello di sedazione o dalla
valutaziona clinkca del
raggiungimanto o memo del
controlio cella sefferenza
Giustificazone: Lo
svidwizo roporile in
letteratura sone concord
aollindie 2re coma
appnrtinn il masitaragnin
Api Trwmlli 6 pontealle delia
entfernnza o di profnndith
dedla sedazione al fine di
realizzare la migliore
protezione del malato da
livell inadagual di
sedazione e anzlgesiz Non
vl sene invecs evidense
concordi sull'affdabilits
defle scale di osservazione
né sull efficacia dei
monitaragg strumentali
el realizzare taki obwettivi
clinic.,
3 1 H 1 1 2 3 k]
El 3 3 3 & 2 3 k]
& & 3 4 & 3 3 3
[} 4 4 i 4 3 3 3
A 4 B i W 3 i 3
& 4 £ [ i 3 [ ]
& [ & b i 3 [ 4
& & & 4 4 & i &
4 4 4 4 4 4 4 &
& & 4 4 4 & i &
b [y 4 @ ) 4 i A
& [ 4 4 & B 4 4
i 4 % & 3 3 i 4
& 4 4 4 H 4 4 4
& [y &4 4 5 4 [ [
& 4 & b 5 & 4 I
& o 4 [ 5 & i 4
& 4 & 5 5 4 [ &
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ALLEGATO 12

SEDAZIONE PALLIATIVA

DICHIARAZIONI DI INTERESSE

Conflitti di interesse

Tutti gli autori della Linea Guida hanno compilato il modulo per la dichiarazione di conflitto di interessi (COI) adattato dal
Manuale metodologico per la produzione di linee guida di pratica clinica dell’'SNLG.

COMITATO TECNICO SCIENTIFICO (CTS)

Italo Penco

Carlo Peruselli
Flavia Petrini
Franco Marinangeli
PANEL DI ESPERTI
Luciano Orsi

Oscar Corli

Sonia Ambroset
Stefania Bastianello
Augusto Caraceni
Fabio De laco
Alessandro Guerroni
Gaetano Lanzetta
Paolo Malacarne
Fabrizio Moggia
Antonella Piga
Massimo Pizzuto
Luigi Riccioni

Marco Vergano
Furio M. Zucco
SEGRETERIA SCIENTIFICA

Francesca Bordin

Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse
Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse
Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse

Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse

Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse
Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse

Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse

Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse.

Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse
Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse
Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse
Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse
Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse
Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse
Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse
Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse
Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse
Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse

Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse

Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse
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Paolo Cotogni
GRUPPO METODOLOGICO
Laura Amato
Simona Vecchi
Fabio Cruciani
Zuzana Mitrova
Rosella Saulle
Michele Basile
REVISORI ESTERNI
Raffaella Berte
Marco Cascella
Arturo Cuomo

Claudia Gamondi

Vittorio Andrea Guardamagna

Simone Veronese

Enrico Furlan

Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse

Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse
Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse
Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse
Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse
Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse

Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse

Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse
Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse
Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse
Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse
Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse
Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse

Non ha dichiarato potenziali conflitti di interesse

Conformita alle Leggi vigenti e LEA
| produttori di questa LG dichiarano che la LG stessa e in linea con le Leggi italiane vigenti, con norme e regolamenti delle
Agenzie Regolatorie italiane e del Ministero della Salute, incluse le disposizioni relative ai Livelli Essenziali di Assistenza.

Dichiarazione di impegno

| produttori di questa LG si impegnano a:

e non presentare né pubblicare la LG in tutto o in parte, con logo SNLG, prima del completamento del processo di
valutazione, fatte salve le procedure previste di consultazione pubblica prestabilite per la specifica LG comunicate al
CNEC;

- fornire piena collaborazione e ogni documentazione aggiuntiva al CNEC, su sua specifica richiesta, inerente uno o piu

dei punti sopra delineati
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