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 INTRODUZIONE
I pazienti ustionati sperimentano comunemente alti livelli di dolore acuto e ansia, in 

particolare durante i cambi di medicazione e altre procedure mediche1. Le linee guida 

europee e italiane per la gestione del paziente ustionato sostengono l’importanza 

dell’analgesia durante la medicazione2,3, eventualmente associata all’ansiolisi2. È noto, 

infatti, che l’ansia esacerba la sensazione dolorosa1 e che alti livelli di ansia pre-ope-

ratori sono associati all’insorgenza di delirio, all’aumento del dolore post-operatorio 

e ad un più alto consumo di analgesici4. La gestione del dolore è dunque un aspetto 

critico nel trattamento delle ustioni anche se di piccole dimensioni; tuttavia, spesso 

non viene affrontato adeguatamente5. Inoltre, per quanto riguarda la scelta delle te-
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ABSTRACT
Le linee guida italiane e internazionali sottolineano la necessità di un’adeguata 

gestione del dolore peri-procedurale nel paziente ustionato. L’associazione ke-

tamina + midazolam poggia il suo razionale sui meccanismi di azione dei due 

farmaci che permettono di sfruttare e rinforzare le proprietà analgosedative della 

ketamina, riducendone gli effetti collaterali e trattando al contempo l’ansia lega-

ta alle procedure dolorose. Inoltre, questa associazione permette l’uso di dosi più 

basse di oppioidi, limitandone quindi gli eventi avversi legati in particolare alla 

depressione del sistema respiratorio. Questa analisi osservazionale ha dimostrato 

l’efficacia, e confermato il buon profilo di tollerabilità, dell’associazione ketamina 

+ midazolam + fentanil a basse dosi in termini di sollievo dal dolore, sedazione e 

qualità di vita (QoL) in pazienti ustionati sottoposti a medicazioni ripetute presso 

la Terapia Intensiva Grandi Ustionati dell'AORN "A Cardarelli" di Napoli.
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rapie molti farmaci vengono scelti al di fuori delle raccomandazioni da linee guida. 

La ketamina è un farmaco ad azione anestetica generale, ad uso prevalentemente 

parenterale, non barbiturico, ad azione rapida, che causa un’anestesia dissociativa, 

con depressione del sistema talamo-corticale e attivazione del sistema limbico. Il bloc-

co della sensibilità dolorosa avviene a livello tegumentario e non viscerale6. L’effetto 

della ketamina si svolge, tra l’altro, attraverso l’azione antagonista sul recettore N-me-

til-D-aspartato (NMDA) (Figura 1) che determina una riduzione dell’eccitazione neu-

ronale legata al glutammato5. L’azione della ketamina sui recettori NMDA attenua lo 

sviluppo della sensibilizzazione centrale così come riduce i fenomeni di tolleranza agli 
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Figura 1. Meccanismo di azione della ketamina

L'a�erente nocicettivo primario attivato dalla periferia rilascia glutammato al neurone sensoriale del secondo ordine nel corno dorsale del midollo spinale, 
che si lega ai recettori N-metil-D-aspartato (NMDA). La ketamina blocca il recettore NMDA, che attenua lo sviluppo della sensibilizzazione centrale, nonché la 
tolleranza agli oppioidi e l'iperalgesia.
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oppioidi e di iperalgesia7. I principali vantaggi della ketamina nei pazienti con ustioni 

sono il mantenimento della pervietà delle vie aeree e la funzione respiratoria sponta-

nea, fornendo al contempo una buona sedazione e analgesia. Permette quindi l’uso 

di basse dosi di oppioidi (es. fentanil) riducendo il rischio di depressione respiratoria. 

La ketamina ha dunque un ruolo importante nell’anestesia ripetuta per le medicazioni 

per ustioni sia negli adulti che nei bambini7, 8.

Un altro aspetto nella gestione del dolore nel paziente ustionato è la concomitante 

gestione dell’ansia. Per questo, le benzodiazepine (BDZ) sono comunemente utilizza-

te in questi pazienti1,2. Il midazolam è una BDZ a breve durata di azione che agisce 

come modulatore allosterico positivo del recettore dell’acido gamma-amino-butirrico 

(GABA)-A, e deve il suo potente effetto ipnotico all’interferenza con il re-uptake del 

GABA9 (Figura 2). Il midazolam è tra i farmaci più comunemente usati in pre-ane-

stesia; quando associato alla ketamina, la sua azione sul recettore GABA nelle zone 

talamica e limbica ne riduce gli effetti dissociativi e il rischio di insorgenza di delirio8.

Il razionale per la combinazione di midazolam e ketamina si basa quindi sul presup-

posto di sfruttare l'ansiolisi fornita dal midazolam, rinforzando le proprietà sedative 

e analgesiche della ketamina riducendone al contempo gli effetti collaterali. Inoltre, 

l’associazione ketamina + midazolam permette l’utilizzo di basse dosi di fentanil pre-

venendo così gli effetti depressivi della funzione respiratoria dell’oppioide4.

Obiettivo di questa analisi osservazionale è valutare l’efficacia analgosedativa dell’as-

sociazione ketamina + midazolam (in rapporto 10:1) in aggiunta a fentanil a basso 

dosaggio in pazienti ustionati sottoposti a medicazioni dolorose quotidiane in termini 

di sedazione e qualità di vita (QoL).

PAZIENTI E METODI
Questa analisi retrospettiva ha incluso i pazienti ricoverati nel 2020-2021 presso la 

Terapia Intensiva Grandi Ustionati dell'AORN "A Cardarelli" di Napoli per ustioni da 

alcool o da acqua bollente. Sono stati esclusi dall’analisi i pazienti con disturbi psichia-

trici e le ustioni da freddo. 

Il trattamento in oggetto di valutazione e somministrato prima della medicazione 

consisteva in una miscela di ketamina 100 mg, midazolam 10 mg e fentanil 50 mcg 

diluiti in 20 ml (o 10 ml in pazienti con ustioni estese ad almeno il 20% del corpo). 

Analisi retrospettiva di una casistica di pazienti ustionati
sottoposti ad analgosedazione durante le procedure di medicazione
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L’analgosedazione veniva effettuata al letto del paziente. La durata media della medi-

cazione era di 30-50 minuti.

L’efficacia del trattamento in termini di sollievo dal dolore è stata misurata mediante 

scala visuale analogica (Visual Analog Scale, VAS) da 0 (= assenza di dolore) a 10 (= 

peggior dolore possibile)11. Il grado di sedazione è stato valutato mediante la scala 

Richmond Agitazione-Sedazione (RASS) a 10 livelli (da +4 "combattivo" a -5 "non 

risvegliabile")12 e lo stato al risveglio mediante scala ALDRETE13.

Infine è stata valutata la QoL mediante la registrazione dell’eventuale rifiuto del pasto 

dopo la medicazione (Loss-of-Lunch, LOL). 

RISULTATI
Sono stati valutati i dati di 15 pazienti trattati con analgosedazione prima delle pro-

cedure di medicazione.

Di questi, in 3 casi non era disponibile l’informazione sul tipo di ustione: i dati di questi 

pazienti non sono stati quindi compresi nell’analisi. 

I 12 pazienti inclusi (7 femmine e 5 maschi) avevano un’età compresa tra 15 e 80 anni. 

Undici di loro avevano ustioni da alcool.

Una paziente presentava ustioni da alcool complicate da addome acuto per perfora-

zione colecistica e aneurisma dell’aorta ascendente. 

L’estensione dell’ustione (TBSA) all’ingresso era ≥20% in tutti i pazienti e ≥50% in 

5/12 pazienti. L’ABSI (Abbreviated Burn Severity Index) all’ingresso era compreso tra 

6 e 11; ABSI medio 7,75.

Sono state effettuate 570 medicazioni totali. La degenza media è stata di 79,25 gior-

ni. I dati dei singoli pazienti sono mostrati nella Tabella 1.

Non si sono manifestati casi di allucinazione o delirio. Non sono stati riferiti altri eventi 

avversi. La valutazione del trattamento di analgosedazione in oggetto in termini di 

sollievo dal dolore mostra un punteggio alla scala VAS di 1 o 2 nella metà dei pazienti, 

con un punteggio massimo riferito di 2. 

Per quanto riguarda la sedazione, 7 dei 12 pazienti presentavano un punteggio di 0 

alla scala RASS. Tutti i pazienti riportavano un punteggio superiore a 9 alla scala AL-

DRETE e in nessun caso veniva riferito un LOL.

I risultati dei singoli pazienti sono rappresentati nella Tabella 2.
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Numero Età
(anni)paziente

Sesso
(M/F)

TBSA (%) 
all’ingresso

ABSI*
all’ingresso

Degenza 
(giorni)

1 34 F 50 7 210 100
2 30 F 50 11 90 45
3 42 M 40 8 45 30
4 53 F 60 11 135 80
5 21 F 40 6 120 60
6 38 M 25 6 30 25
7 15 M 40 6 30 30
8 40 M 35 6 60 30
9 39 M 30 6 21 25

10 64 F 20-25 6 60 30
11 21 F 60 9 30 25
12 80 F 50 11 120 90

Tabella 1. Caratteristiche cliniche e demogra� che dei pazienti trattati (N=12)

*Il punteggio ABSI varia dal valore di 2 a cui corrisponde il 99% di probabilità di sopravvivenza, a quello di 12 o più a cui corrisponde meno del 10% di probabilità.

Numero di
medicazioni

totali

Paziente VAS RASS ALDRETE LOL

1 1 +1 +9 0

2 1/2 +1 +9 0

3 1 0 +9 0

4 1/2 0 +9 0

5 1/2 0 +9 0

6 1 0 +9 0

7 2 0/+1 +9 0

8 1/2 0/+1 +9 0

9 1/2 0 +9 0

10 1/2 0 +9 0

11 0/1 0 +9 0

12 0/2 0/+1 +9 0

Tabella 2. Risultati delle scale di valutazione nei pazienti trattati (N=12)

VAS: Visual Analog Scale; RASS: Richmond Agitation-Sedation Scale; LOL: Loss-of-Lunch
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DISCUSSIONE
Come le linee guida italiane ed europee, le linee guida dell’American Burns Associa-

tion sulla gestione del dolore acuto nel paziente ustionato adulto indicano la ketamina 

come un’opzione utile nella sedazione procedurale che dovrebbe essere considerata 

a bassi dosaggi in aggiunta alla terapia con oppioidi; inoltre affermano che la sua 

associazione con midazolam ha dimostrato efficacia nel corso delle procedure di me-

dicazione in pazienti ustionati14. 

Questa analisi osservazionale ha valutato l’efficacia dell’associazione ketamina + mi-

dazolam insieme a fentanil a basse dosi nel dolore da procedura in pazienti ustionati. 

Oltre alla scala VAS per la valutazione del dolore sono state somministrate la scala 

RASS per la valutazione della sedazione e la scala ALDRETE per valutare lo stato al 

risveglio; infine sono state registrate eventuali LOL per valutare la QoL. In generale, la 

combinazione di farmaci si è rivelata efficace in termini di analgosedazione in pazienti 

sottoposti a ripetute medicazioni. Inoltre, la medicazione è stata ben tollerata, senza 

effetti collaterali, allucinazioni o deliri. 

In una precedente esperienza di 2 anni era stata analizzata la risposta di 50 pazienti 

afferenti presso il nostro centro e trattati con ketamina + midazolam associati a fenta-

nil a basse dosi. Anche in questa precedente analisi, il trattamento è risultato efficace 

in tutti i pazienti e ben tollerato. Nessuno di loro ha riportato infatti effetti collaterali 

quali allucinazioni, deliri o cambiamenti dell’umore. Il punteggio della scala ALDRETE 

risultava sempre superiore a 915.

Precedenti evidenze a conferma dell’efficacia analgesica della ketamina e dell’associa-

zione ketamina + midazolam vengono anche da trial clinici randomizzati controllati, 

condotti in pazienti ustionati sottoposti a medicazioni dolorose nei quali questa com-

binazione ha dimostrato di offrire un’efficace sedoanalgesia senza causare significativi 

effetti collaterali1.

Oltre all’utilità nell’analgosedazione, la ketamina si è anche rivelata un trattamento 

estremamente efficace per la depressione maggiore, il disturbo bipolare e il compor-

tamento suicida16. I risultati di una meta-analisi supportano la ketamina come nuova 

opzione di trattamento per la depressione, affermando che la ketamina ha dimostrato 

di avere un alto tasso di risposta e un effetto rapido17. 

Diversi studi pilota indipendenti dimostrano che dopo una singola infusione endove-

nosa di dosaggi sub-anestetici di ketamina, i suoi effetti antidepressivi si manifestano 
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entro poche ore e si mantengono per una media di 4-7 giorni18,19. Inoltre, le prove 

riportate in letteratura da studi con dosi singole e multiple di ketamina hanno anche 

mostrato che alcuni soggetti potrebbero essere in grado di sostenere la risposta per 

settimane o mesi20.

CONCLUSIONI
La ketamina svolge un ruolo di primo piano nei protocolli di cura delle ustioni, for-

nendo analgesia e sedazione efficaci per i pazienti ustionati che devono sottoporsi a 

debridement, innesti e ripetuti cambi di medicazione. Il dolore nei pazienti ustionati è 

multimodale, i diversi meccanismi di azione di ketamina, midazolam e fentanil a basse 

dosi ne supportano quindi l’uso in associazione per la gestione del dolore in questi 

pazienti. 

I risultati di questa analisi osservazionale, sebbene di piccole dimensioni, supportano 

l’efficacia analgosedativa di ketamina + midazolam (in rapporto 10:1) + fentanil a 

basso dosaggio, in pazienti ustionati sottoposti a medicazioni dolorose quotidiane. 

FUNDING - La pubblicazione è stata realizzata con il supporto incondizionato di Molteni Farmaceutici.
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