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SCOPO E CAMPO DI APPLICAZIONE

Il presente documento stabilisce i criteri da seguire per quanto riguarda la corretta gestione del paziente
adulto e pediatrico, in terapia farmacologica, che necessita di trattamento con ossigeno terapia iperbarica
(OTI); tali dettami si fondano sia sulla letteratura scientifica indicizzata, sia sulle linee guida, sia sulle
raccomandazioni nazionali ed internazionali di recente pubblicazione.

La SIAATIP ne prende atto ed assume la propria posizione in merito, emettendo il presente documento in

qualita di buona pratica clinica.

DESTINATARI
Il documento & destinato ai Medici Specialisti ed in formazione specialistica in Anestesia, Rianimazione,
Terapia Intensiva e del Dolore, nonché a tutto il personale, sia medico sia infermieristico, coinvolto nella

gestione del trattamento iperbarico del paziente adulto e pediatrico.

INTRODUZIONE *-#
L'ossigeno iperbarico induce numerosi cambiamenti fisiologici che possono avere un impatto sulle proprieta
farmacocinetiche e farmacodinamiche.
L’esposizione ad ambienti iperbarici ed a aumentata concentrazione di ossigeno puo essere responsabile di
variazioni nella farmacocinetica attraverso interazioni con le fasi di:

e assorbimento

e distribuzione

e metabolismo

e eliminazione
Quanto sopra riportato pud comportare modifiche della concentrazione sierica del farmaco e, di
conseguenza, alterare I'efficacia terapeutica e/o influenzare la tossicita farmacologica.
Va precisato che, sebbene esista un'interazione teorica, la maggior parte delle prove disponibili supporta che
la farmacocinetica per molti farmaci & invariata con |'esposizione acuta, a dose singola, all'ossigeno
iperbarico.
Ogni volta che il medico utilizza un nuovo farmaco deve considerare la farmacologia del farmaco e i possibili
cambiamenti, farmacocinetici o farmacodinamici, che possono essere correlabili all’esposizione ad ossigeno
iperbarico.
Le terapie farmacologiche, soprattutto quelle croniche, possono potenziare o ridurre gli effetti della terapia
iperbarica.
| farmaci comunemente usati possono, in relazione alla terapia OTI, essere classificati in:

- Farmaci incompatibili con OTI per aumento della loro tossicita (come, ad esempio, gli antineoplastici),
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- Farmaci che aumentano la tolleranza alla tossicita dell’ossigeno (per esempio: vitamina E, antiossidanti),

- Farmaci che riducono la tolleranza alla tossicita dell’ossigeno (per esempio: simpaticomimetici, ormoni
tiroidei, gluco-corticoidi).

La stessa via di somministrazione del farmaco potrebbe aver un ruolo nell’interferenza con il trattamento

iperbarico e nello sviluppo di un’eventuale tossicita. Ad esempio, nel caso di una somministrazione

transdermica |'ossigeno iperbarico potrebbe causare vasocostrizione e di conseguenza alterare

I’assorbimento del farmaco.

ANALISI-TABELLA FARMACI (*-18)

L’associazione trattamento iperbarico e terapia farmacologica, soprattutto se cronica, pud essere
responsabile di interazioni in grado di: alterare I'effetto farmacologico, aumentare la tossicita del farmaco,
alterare I'effetto del trattamento iperbarico e/o potenziarne la sua tossicita.

Molto spesso il trattamento iperbarico, che — a seconda dei casi - puo avvenire in regime programmato, di
elezione, o di urgenza-emergenza, € per pazienti con multiple co-morbilita e trattamenti poli-farmacologici
cronici.

Un’attenta valutazione dell’anamnesi, soprattutto quella farmacologica, permettera di valutare I'esistenza di
eventuali possibili interazioni e stimarne il rapporto rischio/beneficio in corso d’OTI (Fig.1).

Nel caso di trattamenti iperbarici programmabili I'equipe dovra valutare la possibilita di sospendere in
sicurezza il principio attivo.

Nel caso, in cui per motivi clinici, il paziente non possa sospendere la molecola si dovranno considerare
tecniche alternative od aggiustamenti della posologia del farmaco durante I'esposizione ad OTI.

In regime di urgenza-emergenza usualmente risulta assai difficile contestuale sospensione del farmaco ‘a
rischio di interazione in OTI".

Per questo motivo, dopo aver stimato il rapporto rischio/beneficio, I'equipe dovra adottare tutti gli
accorgimenti per cercare di mitigare il rischio correlabile ad eventi, farmaco-mediati, che si potrebbero

realizzare nel intra- e post- trattamento iperbarico.
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ANAMESI PERSONALE E

FARMACOLOGICA

TRATTAMENTO IPERBARICO IN
REGIME PROGRAMMATO:
VALUTARE LA SOSPENSIONE
FARMACOLOGICA

TRATTAMENTO IPERBARICO IN
REGIME DI URGENZA-EMERGENZA

ILFARMACO NON PUO' ESSERE

SRRy LA SOSPENSIONE FARMACOLOGICA

NON PUO' AVVENIRE:
ADOTTARE TUTTE LE MISURE
NECESSARIE PER RIDURRE IL RISCHIO

CLINICO

IL FARMACO PUO' ESSERE SOPESO
IN SICUREZZA: VALUTARE RAPPORTO

RISCHIO/BENEFICIO PER EVENTUALE
TRATTAMENTO
IPERBARICO/VALUTARE
AGGIUSTAMENTO DELLE DOSI DI OTI
O PROCEDURE ALTERNATIVE

PROGRAMMARE SECONDO LE
TEMPISTICHE IL TRATTAMENTO
IPERBARICO

J

Fig. 1. Algoritmo decisionale sospensione farmacologica

Nel caso di pazienti critici dovra essere posta particolare attenzione alle interazioni; molti farmaci usati in
terapia intensiva per il supporto vitale (analgesici oppioidi, antiaritmici, simpaticomimetici, ecc. ...) possono
ridurre la tolleranza all’ossigeno e di conseguenza aumentarne la tossicita.

Nel caso degli antineoplastici invece molto spesso si riscontra un aumento della loro tossicita intrinseca.

Di seguito riportiamo (Tab:1) i principali principi attivi per i quali & stata documentata un’interazione con la

terapia iperbarica

In associazione a OTI pud favorire lo sviluppo di crisi
convulsive, associazione dose dipendente. Agisce inibendo
I'anidrasi carbonica, promuove la vasodilatazione cerebrale
ACETAZOLAMIDE con conseguente aumento della tossicita a livello del SNC per
maggior apporto di ossigeno. Riservare OTIl a casi di
urgenza/emergenza e ridurre il dosaggio, valutare eventuali
pause in aria. Valutare sostituzione del farmaco.

La polmonite alveolare/interstiziale e/o la fibrosi polmonare
AMIODARONE sono effetti collaterali comuni. Ridurre il dosaggio e valutare
rapporto rischio/beneficio.

Possono essere usati a scopo profilattico per ridurre

ANTICONVULSIVI e S Lo S
I'incidenza di crisi convulsive in pazienti a rischio.

L'interazione con la terapia iperbarica pu0o potenziare
ANTIANGINOSI I’effetto cronotropo e inotropo negativo del propanonolo,
puo ridurre I'effetto della nifepidina)

L’ossigeno terapia iperbarica puo aumentare la permeabilita
della BEE. Su modelli animali I'ossigeno iperbarico non
ANTIMICROBICI modifica la concentrazione nel CSF degli aminoglicosidi. La
cinetica della gentamicina non sembra essere alterata
dall’interazione.
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BENZODIAZEPINE

Ben tollerate nel paziente che esegue OTI.
Azione anticonvulsivante e ansiolitica.

Pud provocare tossicita polmonare (fibrosi e polmonite
interstiziale) peggiorata da elevati livelli di ossigeno. Limitare

BLEOMICINA OTI ai casi di urgenza/emergenza e salvavita con dosaggi <
2.2 ATA.
Spiccata tossicita polmonare; considerare opportunita di
BUSULFANO limitare il dosaggio dell’OTI, ed il suo ricorso in caso di terapie
salvavita.
L'uso prima del trattamento & controindicato a causa dei sui
CAFFEINA effetti vasocostrittori, che possono ridurre I'efficacia del
trattamento.
CARMUSTINA Le convulsioni sono effetti collaterali comuni.

Limitare il dosaggio OTI e riservarlo a casi salvavita.

CICLOFOSFAMIDE

Puo esser causa di tossicita polmonare. Limitare la dose della
OTI, e considerarne il rapporto rischio/beneficio nel caso.

Pud rendere difficoltosa la guarigione di ferite e ulcere.

CISPLATINO Eventuale riduzione dosaggio OTI; valutare rapporto
rischio/beneficio.
CITARABINA Segnalate interazioni con ossigeno nel foglietto illustrativo,

limitare OTl come dosaggio ed ai casi di urgenza/emergenza.

CLORAMBUCILE

Tossicita polmonare molto rara; limitare la dose di OTI
applicata e valutarne il rapporto rischio/beneficio.

DIGITALE L’OTI puo ridurre I'effetto terapeutico.
Blocca I'enzima superossido-dismutasi. Potrebbe
DISULEIRAM comportare un aumento della tossicita da ossigeno (in

termini di neuro tossicita e di tossicita polmonare),
soprattutto nei trattamenti multipli di OTI.

DOXORUBICINA

Limitare il  ricorso allOTlI alle situazioni di
urgenza/emergenza, con dosaggi < 2.2 ATA; nei casi meno
gravi: & raccomandato un intervallo di 2-3 giorni fra
sospensione del farmaco ed esposizione ad OTI. Rischio di
aumento della cardio tossicita.

ERGOT DERIVATI

In vitro ha dimostrato la capacita di ridurre le crisi convulsive
da ossigeno.

ESTRATTI DI TIROIDE

In associazione ad OTI pud aumentare il rischio di neuro
tossicita.

L'ossigeno iperbarico mostra un’ azione sinergica con

ETANOLO P

I’etanolo.

In studi su animale s’@ evidenziato aumento del rischio
EPARINA emorragico  (soprattutto  polmonare), direttamente

correlabile alla interazione tra farmaco ed esposizione a
terapia iperbarica.

FARMACI TRANSDERMICI (antipertensivi,
ormoni, oppiodi, analgesici, FANS, ecc...)

Valutare la azione vasocostrittrice della OTI: questa & in
grado di alterare I'assorbimento farmacologico. Valutare
compatibilita con la camera iperbarica dei cerotti
transdermici.

FENITOINA

In caso di OTl valutare rapporto rischio/beneficio.
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GLUCOCORTICOIDI

Terapie croniche ad alto dosaggio potrebbero aumentare il
rischio di tossicita da ossigeno.

INSULINA

Dato che la OTI aumenta il metabolismo: la necessita di
insulina potrebbe richiedere una revisione nel dosaggio, al
fine di mitigare I'aumentato rischio di ipoglicemia.
Opportuno controllo glicemico nel pre- intra- e post
trattamento. Se la glicemia pre-OTlI risultasse <120 mg/dl:
considerare aggiustamento nel dosaggio dell’insulina.

IPOGLICEMIZZANTI ORALI

Dato che la OTI aumenta il metabolismo: la necessita di
insulina potrebbe richiedere una revisione nel dosaggio, al
fine di mitigare I'aumentato rischio di ipoglicemia.
Opportuno controllo glicemico nel pre- intra e post
trattamento. Se la glicemia pre-OTlI risultasse <120 mg/dl:
considerare aggiustamento nel dosaggio dell’insulina.

IPOTENSIVANTI ALFA E BETA BLOCCANTI

Preferire assunzione post-trattamento OTI, € possibile una
riduzione nell’effetto del farmaco.

MAFENIDE ACETATO

Agisce inibendo I’anidrasi carbonica, pu0 causare un
aumento dei livelli di anidride carbonica (CO;) con
conseguente:  vasodilatazione  cerebrale, aumento
dell’apporto di ossigeno a livello cerebrale, ed incremento
della tossicita neurologica.

MAGNESIO

Il solfato di magnesio sembra avere un’azione protettiva
verso la tossicita da ossigeno.

METILFENIDATO

Riduce la soglia epilettogena nei pazienti epilettici e
raramente nei soggetti sani: limitare dose dell’OTI e
valutarne rischio/beneficio.

METOTREXATE

Convulsioni e fibrosi polmonare rientrano tra i suoi possibili
effetti collaterali. Valutare quindi I'opportunita o meno di
una riduzione nella dose del’lOTlI ed il rapporto
rischio/beneficio nel caso.

NARCOTICI

Possono potenziare la neuro tossicita correlabile
all'esposizione ad OTI. Possono provocare ipercapnia (da
ricondurre alla depressione respiratoria) con vasodilatazione
cerebrale ed aumento di apporto di ossigeno cerebrale.

NICOTINA

L'uso prima del trattamento & controindicato a causa dei sui
effetti vasocostrittori che possono ridurre I'efficacia del
trattamento.

OPPIODI

Attraverso la depressione respiratoria possono provocare
aumento dei livelli ematici di anidride carbonica (CO3) con
una conseguente vasodilatazione cerebrale ed aumento
della tossicita neurologica.

ORMONI TIROIDEI

Quando il trattamento farmacologico non risultasse essere
in buon compenso (in caso di ipertiroidismo iatrogeno): la
esposizione ad OTI pud comportare un aumento del rischio
di tossicita polmonare e neurologica.

Se il trattamento risulta essere invece in un buon compenso
(in caso di eutiroidismo): non sembra esserci un aumento di
rischio nella esposizione ad OTI.
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Efficace nella prevenzione delle crisi convulsive indotte dalla
tossicita da ossigeno. Puo tuttavia causare depressione
PHENOBARBITAL respiratoria, con aumento dei livelli di anidride carbonica
(CO2) nel sangue, vasodilatazione cerebrale, e relativo
aumento della neuro tossicita.

Questo farmaco sembrerebbe ben tollerato anche a lungo
termine: valutare tuttavia il ricorso alla OTl in questi pazienti,
con particolar attenzione al rapporto rischio/beneficio nel
caso di specie.

In vitro ha dimostrato capacita di ridurre le crisi convulsive
da ossigeno.

L'interazione pud potenziare [Ieffetto cronotropo e
ionotropo negativo.

PROCARBAZINA

PROPANONOLO

In associazione a OTI rischio di aumento di tossicita
polmonare e neurologica. Attenzione nei pazienti critici da
sottoporre a OTI.

SIMPATICOMIMETICI (ADRENALINA,
DOPAMINA, DOBUTAMINA)

L'uso prima del trattamento & controindicato a causa dei sui
effetti vasocostrittori che possono ridurre I'efficacia del
trattamento.

Azione antiossidante verso i radicali liberi dell’ossigeno,
riduzione della tossicita da ossigeno.

VASOCOSTRITTORI ILLECITI (COCAINA,
ANFETAMINE)

VITAMINA E/ANTIOSSIDANTI

Tab.1. Principi attivi e interazioni con terapia iperbarica

CONCLUSIONI

Le interazioni farmacologiche con I'ossigeno iperbarico sono un argomento cruciale sia per la buona riuscita
della terapia che per la sicurezza dei pazienti.

Molti dati si riferiscono a studi in vitro e/o su modelli animali, importante & quindi condurre studi sulla
farmacocinetica almeno per i farmaci comunemente usati.

Ogni decisione clinica-terapeutica dovra essere basata su un’attenta valutazione del rapporto

rischio/beneficio al fine di garantire la massima sicurezza e efficacia terapeutica.
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