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ABSTRACT

Razionale. La nefrectomia laparoscopica o robotica, parziale o radicale, rap-
presentano il trattamento chirurgico pit comune del carcinoma renale. Pur essendo
meno invasive della chirurgia a cielo aperto, determinano un dolore acuto postopera-
torio di intensita rilevante. Nell'ambito di un'analgesia multimodale secondo 1 proto-
colli ERAS (Enhanced Recovery After Surgery), le tecniche di anestesia loco-regio-
nale consentono di ridurre il dolore, il consumo di oppioidi e la risposta allo stress
chirurgico. Il blocco del piano del muscolo trasverso dell'addome (TAP) ¢ ampia-
mente documentato e rappresenta lo standard di cura in questo contesto, mentre il
blocco del piano degli erettori della colonna (ESP), tecnica fasciale di piu recente
introduzione, offre potenzialmente una copertura sia somatica sia viscerale su un'area
piu ampia, ma dispone di evidenze ancora limitate nella chirurgia renale laparosco-

pica o robotica.

Obiettivo. Confrontare I'efficacia analgesica del blocco ESP bilaterale ri-
spetto al blocco TAP bilaterale in pazienti sottoposti a nefrectomia laparoscopica o
robotica, utilizzando lo stesso anestetico locale in entrambi 1 gruppi per eliminare

fattori di confondimento farmacologici.

Metodi. Trial clinico randomizzato monocentrico in parallelo (1:1), in sin-
golo cieco, condotto presso I'lRCCS Arcispedale Santa Maria Nuova di Reggio Emi-
lia. I pazienti adulti (18-99 anni, ASA 1-3) candidati a nefrectomia parziale o radi-
cale laparoscopica o robotica vengono randomizzati a ricevere, in aggiunta all'ane-
stesia generale, un blocco ESP o un blocco TAP bilaterale con ropivacaina 0,3% (20
mL per lato). La randomizzazione ¢ a blocchi permutati, stratificata per anestesista.
L'outcome primario ¢ il consumo totale di morfina nelle prime 24 ore postoperatorie,
erogata tramite dispositivo di analgesia controllata dal paziente (PCA). Gli outcome
secondari comprendono il numero di boli richiesti ed erogati, 1 punteggi della Scala
Numerica di Valutazione del Dolore (NRS; range 0 nessun dolore —10 massimo do-
lore immaginabile) a 10 minuti dall'estubazione, alla dimissione dal comparto opera-
torio, a 24 ore ed anche il profilo di sicurezza. L'analisi dell'outcome primario ¢ pre-

vista mediante test di Mann-Whitney bilaterale.



Risultati. Nell'analisi pilota su 20 pazienti (10 ESP, 10 TAP), il consumo
mediano di morfina a 24 ore ¢ risultato di 4,5 mg (IQR 2-10,5) nel gruppo ESP ¢ 2,0
mg (IQR 1,2-7,8) nel gruppo TAP, senza differenza statisticamente significativa (p
=0,514). I punteggi NRS sono risultati complessivamente piu bassi nel gruppo TAP,
con significativita alla dimissione dal blocco operatorio (p = 0,023). Non si sono ve-
rificati eventi avversi in alcun paziente. I due gruppi presentavano tuttavia sbilancia-
menti nella metodica chirurgica e nella classe ASA, da considerare quali potenziali

confondenti.

Conclusioni. I dati pilota, di natura descrittiva ed esplorativa, confermano la
fattibilita del protocollo e la sicurezza di entrambe le tecniche. L'analisi definitiva al
completamento dell'arruolamento consentira di valutare in modo ancora piu preciso

il confronto tra ESP e TAP nella nefrectomia laparoscopica e robotica.
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1 INTRODUZIONE

1.1 La nefrectomia laparoscopica e il controllo del dolore postoperato-
rio

La procedura chirurgica pit comune per il trattamento del carcinoma renale ¢ la ne-
frectomia laparoscopica, che puo essere eseguita in forma parziale o radicale (1,2).
Sebbene 'approccio laparoscopico comporti un minor trauma chirurgico rispetto alla
chirurgia a cielo aperto, esso determina comunque un dolore acuto di intensita signi-
ficativa nelle prime ore del periodo postoperatorio (3).

Il metodo tradizionale di analgesia postoperatoria si basa sugli oppioidi, associati a
numerosi e noti effetti collaterali quali depressione respiratoria, nausea, vomito, pru-
rito e vertigini (4), e sui farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS), il cui impiego

deve essere valutato con cautela a causa dei potenziali rischi per la funzione renale



(5,6). Tuttavia, in accordo con i protocolli ERAS (Enhanced Recovery After Sur-
gery), un efficace controllo del dolore ¢ fondamentale per il recupero postoperatorio.
A tale scopo, l'analgesia multimodale — ovvero l'utilizzo simultaneo di piu farmaci
analgesici o tecniche antalgiche — dovrebbe essere impiegata per ridurre il dolore
acuto postoperatorio e la risposta allo stress chirurgico, minimizzando gli effetti col-
laterali, riducendo il consumo di oppioidi e FANS e favorendo una ripresa precoce
dopo nefrectomia laparoscopica. Questo approccio potrebbe inoltre influenzare favo-
revolmente la cascata di eventi che conduce allo sviluppo del dolore cronico posto-
peratorio (7-10).

Tra le tecniche di anestesia loco-regionale potenzialmente applicabili alla nefrecto-
mia laparoscopica in combinazione con l'anestesia generale, nell'ambito di un'anal-
gesia multimodale, si annoverano il blocco del piano del muscolo trasverso dell'ad-
dome (Transversus Abdominis Plane Block, TAP), il blocco del muscolo quadrato
dei lombi (Quadratus Lumborum Block, QLB), il blocco paravertebrale ¢ il blocco
del piano degli erettori della colonna (Erector Spinae Plane Block, ESP). Mentre il
TAP block ¢ ampiamente documentato nella chirurgia laparoscopica per nefrectomia,
nefrectomia parziale e donazione renale da vivente, il QLB, il blocco paravertebrale
toracico e il blocco ESP necessitano di ulteriori studi, in quanto la maggior parte delle

informazioni disponibili deriva da case report e studi monocentrici (2).



1.2 1l blocco del piano degli erettori della colonna (ESP block)

Il blocco ESP ¢ una tecnica di anestesia loco-regionale introdotta da Forero nel 2016,
applicabile all'analgesia di svariate procedure chirurgiche o alla gestione del dolore

acuto e cronico (11).

—  —
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Figura 1. A sx. Esecuzione di un ESP Block in sala operatoria.
A dx. Visione ecografica del piano vertebrale
Fonte: NYSORA — New York School of Regional Anesthesia. Erector Spinae Plane Block

[Internet]. Disponibile su: https://www.nysora.com/erector-spinae-plane-block.

L'ESP block (figura 1) ¢ una tecnica di blocco fasciale paravertebrale che prevede
l'iniezione di un anestetico locale tra il muscolo erettore della colonna e i processi
trasversi toracici. Questo determina il blocco dei rami dorsali e ventrali dei nervi spi-
nali toracici e addominali, interrompendo sia le sensazioni somatiche che quelle vi-
scerali delle pareti toracica e addominale anteriore, posteriore e laterale. L'anestetico

locale si diffonde anteriormente dal sito di iniezione attraverso i tessuti connettivi



intertrasversari, raggiungendo gli spazi paravertebrale ed epidurale, sebbene con va-
riabilita. La fascia toracolombare favorisce la diffusione estendendosi su tutta la pa-
rete toracica posteriore e I'addome. Studi condotti su cadaveri hanno evidenziato una
diffusione dell'anestetico locale da 3 a 4 livelli al di sopra e al di sotto del sito di
iniezione; un ulteriore studio mediante risonanza magnetica ha dimostrato la diffu-
sione dell'anestetico durante il blocco ESP, suggerendo potenziali vantaggi rispetto
ad altri blocchi interfasciali toracici (12,13). La distribuzione dell'anestetico locale
dipende da diversi fattori: tecnica di esecuzione, volume iniettato, velocita di inie-
zione, variazioni dinamiche della pressione intercompartimentale e permeabilita tis-
sutale. Come evidenziato nella revisione di Chin ed El-Boghdadly (13), la presenza
di tali variabili spiega l'eterogeneita dei riscontri clinici e anatomici documentati fi-
nora.

Il blocco ESP viene eseguito nella maggior parte dei casi mediante una tecnica eco-
guidata in-plane. La diffusione della soluzione anestetica nello spazio paravertebrale
avviene prevalentemente al livello di iniezione e uno o due livelli superiori e inferiori.
Pertanto, il processo trasverso target deve corrispondere ai nervi spinali che inner-
vano l'area di interesse. Gli studi indicano che il volume ottimale per 1 pazienti adulti
¢ compreso tra 20 e 30 ml (14).

L'ESP block si ¢ dimostrato efficace nel fornire analgesia loco-regionale per un'ampia
varieta di procedure chirurgiche nelle regioni toracica, addominale e laterale, sia an-
teriori che posteriori. E risultato inoltre utile nella gestione del dolore acuto e cronico.
La sua efficacia ¢ stata documentata nella riduzione del dolore postoperatorio in am-

bito di chirurgia toracica (15), addominale (16,17), ginecologica (18), cardiaca (19)
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e in corso di mastectomia (20). Tuttavia, gli studi disponibili riguardanti il suo im-
piego nella chirurgia laparoscopica renale rimangono limitati.

L'ESP block ha anche mostrato una maggiore efficacia rispetto alla sola anestesia
generale in termini di dolore riferito dal paziente e consumo di oppioidi nel postope-
ratorio (21,22). L'ESP block ¢ risultato inoltre non inferiore al blocco paravertebrale

toracico (23) e superiore al blocco del quadrato dei lombi (24).
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1.3 11 blocco del piano del muscolo trasverso dell'addome (TAP block)

Il blocco TAP, introdotto da Rafi nel 2001, ¢ una tecnica di anestesia loco-regionale
volta a fornire analgesia alla parete addominale anterolaterale mediante I'iniezione di
un anestetico locale tra il muscolo obliquo interno e il muscolo trasverso dell'addome,

come illustrato in figura 2. Questa procedura blocca i rami anteriori dei nervi toraco-

lombari (da T6 a L1) che innervano la parete addominale anterolaterale (25).

Figura 2. Ricostruzione TAP block su visione ecografica del muscolo trasverso dell’ addome

Una meta-analisi che confronta il TAP block con 1'anestesia peridurale nella chirurgia
addominale ha dimostrato un effetto analgesico simile, con degenza ospedaliera piu

breve e ripresa piu rapida nel gruppo TAP block (26). 11 TAP block ¢ considerato
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sicuro ed ¢ ampiamente documentato nella chirurgia laparoscopica addominale e
nella nefrectomia laparoscopica (27,28). Esistono tre approcci per il TAP block eco-
guidato, che permettono una copertura analgesica variabile in base al compartimento
anatomico target. Per le nefrectomie, 1'approccio posteriore ¢ quello indicato per ga-

rantire un'analgesia ottimale.

1.4 Confronto tra ESP block e TAP block: razionale dello studio

Rispetto al TAP block, 1'ESP block offre una copertura analgesica sia somatica che
viscerale su un'area piu ampia. La ricerca ha dimostrato che il blocco ESP bilaterale
¢ piu efficace nel ridurre I'intensita del dolore nelle prime 24 ore dopo interventi di
chirurgia addominale — tra cui colecistectomia laparoscopica, chirurgia bariatrica,
isterectomia, addominoplastica e chirurgia del cancro ovarico — rispetto al TAP
block bilaterale. I pazienti sottoposti a ESP block hanno riportato punteggi di dolore
piu bassi, hanno richiesto minori quantita di farmaci oppioidi e hanno presentato un
intervallo piu lungo prima di richiedere un'analgesia di salvataggio. Tuttavia, sia il
blocco ESP che il TAP block sono risultati simili in termini di consumo intraopera-
torio di oppioidi e incidenza di nausea o vomito (29). Nonostante questi risultati, ri-
mane scarsa la disponibilita di trial clinici che indaghino 1'utilizzo dell'ESP block per

la gestione del dolore postoperatorio nelle nefrectomie.
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2 OBIETTIVO DELLA RICERCA

Il presente studio si propone di confrontare I'ESP block con il TAP block nella ne-
frectomia laparoscopica e robotica. L'ESP block rappresenta una tecnica fasciale di
recente introduzione, mentre il TAP block € una metodica ampiamente studiata e di
uso consolidato. L'obiettivo ¢ determinare quale delle due opzioni offra 1 migliori
risultati in termini di analgesia, consumo di oppioidi, complicanze postoperatorie ed
effetti collaterali. Allo stato attuale, esiste un solo studio che confronta questi due
blocchi nella chirurgia urologica; in tale lavoro, tuttavia, gli autori hanno utilizzato
diverse combinazioni di anestetici locali, potenzialmente introducendo un bias (30).
La presente ricerca mira ad eliminare tale bias confrontando l'efficacia dei due bloc-
chi con lo stesso anestetico locale, al fine di verificare se I'ESP block sia effettiva-

mente superiore al TAP block nella nefrectomia laparoscopica e robotica.

2.1 End-point primario

L'obiettivo primario dello studio ¢ confrontare l'effetto del blocco ESP rispetto al
blocco TAP sul consumo totale di morfina nelle prime 24 ore postoperatorie nei pa-

zienti sottoposti a nefrectomia laparoscopica.
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2.2 End-point secondari

Gli obiettivi secondari comprendono il confronto tra 1 due gruppi relativamente ai
seguenti parametri:

1. numero di boli di morfina richiesti nelle prime 24 ore postoperatorie;
2. numero di boli di morfina erogati nelle prime 24 ore postoperatorie;

3. punteggi dell’intensita del dolore rilevato tramite la NRS nel postoperatorio a
10 minuti dall'estubazione alla dimissione dal blocco operatorio € a 24 ore

dall'intervento;

Il confronto tra le due tecniche di blocco regionale ¢ stato condotto utilizzando lo
stesso anestetico locale in entrambi 1 gruppi, al fine di eliminare potenziali fattori di
confondimento legati alla variabilita farmacologica e di ottenere un confronto il piu
possibile attendibile dell'ESP block rispetto al TAP block nel contesto della nefrecto-

mia laparoscopica e robotica.
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3 MATERIALI E METODI

3.1 Disegno dello studio

Il presente studio € un trial clinico randomizzato monocentrico in parallelo (1:1), in
singolo cieco per il paziente e per il valutatore degli outcome, con disegno di supe-
riorita. Lo studio confronta il blocco ESP con il blocco TAP nei soggetti sottoposti a
nefrectomia laparoscopica e robotica.

Il gruppo sperimentale ha ricevuto il blocco ESP bilaterale come tecnica di anestesia
loco-regionale in aggiunta all'anestesia generale, mentre il gruppo di controllo il
blocco TAP bilaterale, che rappresenta I'attuale standard di cura per 1'analgesia po-

stoperatoria nella nefrectomia laparoscopica e robotica.

3.2 Setting e popolazione di studio

Lo studio ¢ stato condotto presso I'lRCCS Arcispedale Santa Maria Nuova di Reggio
Emilia (ASMN IRCCS), un ospedale Aub con oltre 900 posti letto che serve la pro-
vincia di Reggio Emilia (circa 535.000 abitanti).

Il Servizio di Anestesia e Rianimazione dell' ASMN IRCCS garantisce una presa in
carico perioperatoria completa per pazienti sottoposti a interventi chirurgici di diversa
complessita, afferenti a un ampio spettro di specialita sia mediche che chirurgiche. 1l
team ¢ esperto sia in anestesia generale che locoregionale, con particolare compe-

tenza nelle tecniche avanzate di anestesia regionale. Questa specializzazione consente
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di ottimizzare la gestione del dolore perioperatorio, favorire il recupero dell’operato
e ridurre al minimo il ricorso agli analgesici sistemici.

Oltre all'attivita anestesiologica intraoperatoria, il Servizio ¢ attivamente coinvolto
nella medicina intensiva tramite il reparto di Rianimazione - Terapia Intensiva e nella
gestione dei pazienti post-operatori complessi presso 1'Unita di Alta Intensita Chirur-

gica (AIC).

3.3 Criteri di eleggibilita

3.3.1 Ciriteri di inclusione
Sono stati arruolati nello studio 1 pazienti che hanno soddisfatto tutti i seguenti criteri:

— soggetti candidati a nefrectomia parziale o radicale per via laparoscopica o

robotica;
— eta compresa tra 18 € 99 anni;
— classe ASA 1-3 (American Society of Anesthesiologists);

— consenso informato scritto alla partecipazione allo studio.

3.3.2 Ciriteri di esclusione
Sono stati esclusi dallo studio i pazienti che hanno presentato almeno una delle se-

guenti condizioni:

allergia alla morfina (non intolleranza per precedenti effetti collaterali);
— allergia al paracetamolo;

— allergia agli anestetici locali;

indice di massa corporea (BMI) > 35 kg/m?;
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— uso cronico di oppioidi;

— 1ncapacita di comprendere e decidere (es. deterioramento cognitivo, disturbi

psichiatrici gravi);
— deficit di glucosio-6-fosfato deidrogenasi (G6PD);
— epatopatia grave (Child-Pugh classe B o C);

— insufficienza renale cronica terminale (stadio G5 secondo la classificazione

KDIGO).

3.3.3 Ciriteri di selezione dei professionisti
Non sono stati previsti criteri di inclusione o esclusione specifici per 1 professionisti
del centro partecipante: entrambe le tecniche di blocco - TAP e ESP - sono procedure,

che tutti gli anestesisti dell'IRCCS ASMN di Reggio Emilia sono in grado di eseguire.

3.4 Interventi

I blocchi regionali - ESP o TAP - sono stati eseguiti dall'anestesista di turno imme-

diatamente dopo l'induzione dell'anestesia generale, prima dell'incisione chirurgica.

3.4.1 Gestione anestesiologica preoperatoria
I pazienti sono stati trasferiti nella sala di preinduzione, dove ¢ stato avviato il moni-
toraggio standard, comprendente pulsossimetria ed elettrocardiografia. Sono stati po-
sizionati due accessi venosi periferici ed ¢ stato applicato il monitoraggio della pres-

sione arteriosa invasiva tramite catetere arterioso radiale.

18



3.4.1.1 Blocco ESP (Erector Spinae Plane Block)

11 paziente ¢ stato posizionato in decubito laterale. E stata eseguita una valutazione
ecografica preliminare per identificare 1 processi trasversi al livello vertebrale T8-T9
e il muscolo erettore della colonna sovrastante. Il blocco ESP bilaterale ¢ stato ese-
guito in condizioni di sterilita mediante sonda lineare ecografica ad alta frequenza
(8-12 MHz; SonoSite Ultrasound SII, Fujifilm SonoSite Inc., Bothell, WA). Previa
disinfezione cutanea, un ago da 22G x 80 mm (SonoPlex NRFit, Pajunk GmbH Me-
dizintechnologie, Geisingen, Germania) ¢ stato avanzato in tecnica in-plane, in dire-
zione cranio-caudale, fino a raggiungere il piano fasciale profondo al muscolo eret-
tore della colonna. Dopo aspirazione negativa, sono stati iniettati 20 mL di ropiva-

caina 0,3% per lato (volume totale: 40 mL).

3.4.1.2 Blocco TAP (Transversus Abdominis Plane Block)

11 paziente & stato posizionato in decubito supino. E stato eseguito un blocco TAP
bilaterale per via ascellare media (mid-axillary approach). La sonda lineare ecogra-
fica ad alta frequenza (8—12 MHz; SonoSite Ultrasound SII, Fujifilm SonoSite Inc.,
Bothell, WA) ¢ stata posizionata lateralmente sulla parete addominale, tra il margine
costale inferiore e la cresta iliaca, per identificare i tre strati muscolari: obliquo
esterno, obliquo interno e trasverso dell'addome. Previa disinfezione cutanea, un ago
da 22G x 80 mm (SonoPlex NRFit, Pajunk GmbH Medizintechnologie, Geisingen,
Germania) ¢ stato avanzato in tecnica in-plane, dalla laterale verso la mediale, fino a

raggiungere il piano fasciale compreso tra il muscolo obliquo interno e il muscolo
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trasverso dell'addome. Dopo aspirazione negativa, sono stati iniettati 20 mL di ropi-

vacaina 0,3% per lato (volume totale: 40 mL).

3.4.2 Gestione anestesiologica intraoperatoria
L'induzione dell'anestesia generale ¢ stata effettuata a discrezione dell'anestesista di
turno. Il mantenimento dell'anestesia ¢ stato condotto con sevoflurano o con anestesia
totale endovenosa secondo il giudizio clinico dell'anestesista. La profondita dell'ane-
stesia ¢ stata monitorata mediante Indice Bispettrale (BIS™, Medtronic, Dublino, Ir-
landa). L'analgesia intraoperatoria ¢ stata garantita mediante infusione continua di
remifentanil (0,03-0,2 pg/kg/min). Come unico adiuvante ¢ stato somministrato de-
sametasone (0,1 mg/kg). Il blocco neuromuscolare profondo ¢ stato mantenuto per
tutta la durata dell'intervento e monitorato mediante Train-of-Four (TOF) con conta
pari a 0. La ventilazione meccanica ¢ stata erogata con un volume corrente di 6—8
mL/kg; tutti 1 pazienti hanno ricevuto una fluidoterapia guidata dagli obiettivi (goal-

directed fluid therapy).

3.4.3 Gestione analgesica postoperatoria
Trenta minuti prima del termine dell'intervento sono stati somministrati paracetamolo
(1 g), morfina (0,05 mg/kg di peso corporeo ideale) e ondansetron (4 mg). I pazienti
sono stati estubati in sala operatoria e osservati nella recovery room per almeno 30
minuti prima del trasferimento al reparto di chirurgia o in AIC. A 10 minuti dall'estu-
bazione ¢ stata eseguita la valutazione del dolore, e tutti 1 pazienti hanno ricevuto un
dispositivo per analgesia controllata dall’operato secondo la modalita Patient Con-
trolled Analgesia (PCA — dispositivo CADD-Solis, Smiths Medical, Minneapolis,

MN) per la gestione del dolore postoperatorio. Il dispositivo PCA ¢ stato allestito con
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100 mL di morfina (0,5 mg/mL) e programmato per erogare boli da 2 mL (corrispon-
denti a 1 mg di morfina), con un intervallo di blocco (lockout) di 10 minuti e senza
infusione di base. In aggiunta, i pazienti hanno ricevuto una terapia analgesica fissa

con paracetamolo (1 g) tre volte al giorno.

3.4.4 Standardizzazione chirurgica
Al fine di garantire uniformita e ridurre la variabilita operatore-dipendente, tutte le
procedure chirurgiche incluse nello studio sono state eseguite da un unico chirurgo
designato, il direttore della struttura complessa di Urologia. Tale modalita ¢ stata
mantenuta fino al completamento dell'arruolamento. Qualora il chirurgo designato
non fosse stato disponibile, un chirurgo dello stesso gruppo con formazione ed espe-
rienza equivalenti avrebbe potuto eseguire l'intervento e ogni sostituzione sarebbe

stata documentata nel registro del trial.
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3.5 Outcome e misurazioni

3.5.1 Outcome primario
L'outcome primario ¢ il consumo totale di morfina in mg registrato nelle prime 24
ore postoperatorie (valore cumulativo finale), espresso come mediana e range inter-

quartile per gruppo.

3.5.2 Outcome secondari
Gli outcome secondari comprendono:

— numero di boli richiesti nelle prime 24 ore postoperatorie, espresso come con-

teggio medio per gruppo;

— numero di boli erogati nelle prime 24 ore postoperatorie, espresso come con-

teggio medio per gruppo;

— punteggi NRS postoperatori a riposo, rilevati a 10 minuti dall'estubazione,
alla dimissione dal comparto operatorio e a 24 ore dall'intervento, espressi

come media per gruppo;

3.5.3 Eventi avversi e sorveglianza della sicurezza
Per evento avverso (AE) si intende qualsiasi occorrenza clinica sfavorevole insorta
dopo l'allocazione, indipendentemente dalla sua relazione causale con l'intervento.
Un evento avverso grave (SAE) ¢ definito come qualsiasi evento che determini il
decesso, sia potenzialmente letale, richieda ospedalizzazione o prolungamento del

ricovero, causi una disabilita significativa o sia altrimenti clinicamente rilevante.
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La sorveglianza degli eventi avversi ¢ stata attiva dalla somministrazione del blocco
fino a 24 ore dopo l'intervento. Gli AE sono stati rilevati sistematicamente dall'ane-
stesista di turno presso I’AIC o dal medico specializzando del Servizio di Analgesia
Postoperatoria in caso di trasferimento al reparto di degenza, alle ore 0, 6 ¢ 24 posto-
peratorie, con eventuali valutazioni non programmate in caso di sintomi intercorrenti.
Gli eventi sono stati registrati nella documentazione clinica del paziente e inseriti
nella scheda elettronica dello studio (eCRF REDCap). Le valutazioni al letto del ma-
lato sono state condotte da personale non coinvolto nell'esecuzione del blocco e, ove
possibile, in cieco rispetto all'allocazione.

Gli eventi avversi di speciale interesse (AESI) specifici per 1 blocchi regionali com-
prendono: tossicita sistemica da anestetico locale (LAST), caratterizzata da segni
neurologici e/o cardiovascolari compatibili con assorbimento sistemico; ematoma del
piano fasciale; infezione nel sito di iniezione; puntura vascolare accidentale; puntura
peritoneale/viscerale (TAP block); pneumotorace (ESP block); tallimento del blocco
o diffusione inadeguata. Tra le complicanze correlate all'analgesia e al periodo perio-
peratorio si annoverano: nausea € vomito postoperatori, prurito, sedazione eccessiva
e depressione respiratoria da oppioidi, deliritum, nonché complicanze chirurgiche

classificate secondo la scala di Clavien-Dindo.
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3.5.4 Calendario delle valutazioni

Tabella 1. Calendario procedure e valutazioni

Visita preopera-
Intervento chi- | 10 min dopo I'e- | 24 h postopera-
Procedure toria (-1 mese / - Dimissione
rurgico stubazione torie
1 settimana)

Consenso informato X
Valutazione dell'eleggibilita X
Dati demografici X
Anamnesi X
Conferma dell'eleggibilita X
Randomizzazione X

Anestesia generale e gestione intrao-

peratoria

Somministrazione dell'intervento in

studio (ESP/TAP)

Revisione delle terapie concomitanti X

Consumo di morfina (mg) X

Boli richiesti/erogati X

NRS X X

Rilevazione e valutazione degli eventi

avversi

Compilazione delle schede raccolta

dati (CRF)

La Tabella I riassume il calendario delle procedure e delle valutazioni previste per

ciascun partecipante allo studio.
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3.6 Randomizzazione e cecita

3.6.1 Generazione della sequenza di randomizzazione
La sequenza di allocazione ¢ stata generata da un biostatistico del trial, privo di qual-
siasi coinvolgimento nell'arruolamento o nella randomizzazione dei pazienti, me-
diante generatori di numeri casuali computerizzati (software R o Python, versione

aggiornata al momento dello svolgimento dello studio).

3.6.2 Schema e modalita di randomizzazione
Il giorno dell'intervento chirurgico, dopo conferma dell'eleggibilita, 1 pazienti sono
stati randomizzati dall'anestesista a uno dei due trattamenti in esame. La randomiz-
zazione ha seguito un rapporto 1:1, ¢ stata a blocchi permutati (con blocchi di dimen-
sione variabile, non comunicata ai clinici) ed ¢ stata stratificata per anestesista
(ognuno dei quali ha eseguito sia il TAP che I'ESP, per evitare possibili squilibri le-
gati all'esperienza). Per ciascun anestesista coinvolto ¢ stata predisposta una lista di

randomizzazione dedicata, generata dal biostatistico prima dell'avvio dello studio.
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3.6.3 Concealment e implementazione
Le liste di randomizzazione saranno mantenute riservate all'interno dell'interfaccia
web di randomizzazione, integrata nel sistema eCRF dello studio. L'allocazione del
paziente ¢ stata comunicata ai clinici solo immediatamente prima dell'intervento. I1
personale coinvolto nell'arruolamento non avra accesso alle assegnazioni prima della

procedura di randomizzazione stessa.

3.6.4 Cecita
I pazienti sono stati trattati in cieco rispetto al trattamento ricevuto: poiché i1 blocchi
regionali vengono eseguiti in anestesia generale, il paziente dunque non ¢ stato in
grado di distinguere se abbia ricevuto il blocco TAP o ESP. La valutazione dell'out-
come primario (consumo cumulativo di morfina a 24 ore) ¢ stata effettuata dal medico
specializzando assegnato al APS, che non era coinvolto nella conduzione del trial.
Tale medico ha estratto i1 dati direttamente dalla registrazione del dispositivo PCA e
dalla cartella clinica elettronica. Tuttavia, poiché lo specializzando avrebbe potuto
avere accesso all'allocazione attraverso la cartella anestesiologica, lo studio non puo
essere formalmente classificato come completamente in cieco per il valutatore degli

outcome.
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3.7 Analisi statistica

3.7.1 Calcolo della dimensione campionaria
I1 calcolo ¢ stato condotto sull'outcome primario, che ¢ stato confrontato tra 1 gruppi
mediante test di Mann-Whitney bilaterale. E stata assunta una distribuzione appros-
simativamente normale per il consumo di morfina nelle 24 ore postoperatorie nel
gruppo di controllo (TAP), con media di 15 mg e deviazione standard (DS) di 8 mg.
Tali valori sono stati desunti dalle meta-analisi sul TAP block di Charlton et al. 2010
e Zayed et al. 2021 (31,32), con la DS determinata come mediana delle DS degli studi
inclusi nelle meta-analisi e la media determinata sulla base dell'esperienza clinica del
gruppo. Con un errore di tipo I (o) del 5% e una potenza statistica dell'80%, ¢ stata
determinata una dimensione campionaria totale di 62 pazienti (31 per braccio), suffi-
ciente a rilevare una differenza clinicamente rilevante di 6 mg nel consumo giorna-
liero di morfina. Il calcolo della dimensione campionaria ¢ stato eseguito per simula-

zione con PASS 14 e validato con R versione 4.5.0.

3.7.2 Metodi statistici
I dati clinici e demografici sono a stati espressi come frequenze e percentuali (varia-
bili categoriali), media e DS (variabili continue a distribuzione simmetrica) o me-
diana e percentili 25°/75° (variabili continue a distribuzione asimmetrica).
Per l'outcome primario, il consumo di morfina ¢ stato rappresentato graficamente me-
diante boxplot; le distribuzioni dei due gruppi (TAP ed ESP) sono state confrontate

con il test di Mann-Whitney bilaterale.
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Per gli outcome secondari: il numero di boli ¢ stato analizzato mediante modello li-
neare misto generalizzato a effetti misti (binomiale negativo), con il gruppo di tratta-
mento come effetto fisso e I'anestesista come intercetta casuale, confrontato con il
modello nullo mediante test del rapporto di verosimiglianza. I punteggi NRS posto-
peratori sono stati analizzati con un modello lineare misto che include tempo, gruppo
e la loro interazione come effetti fissi, € paziente e anestesista come effetti casuali.
Le variabili di sicurezza sono state riassunte descrittivamente per gruppo.

Le stime puntuali sono state accompagnate da intervalli di confidenza al 95%. I test
sono stati considerati statisticamente significativi per p < 0,05. Le analisi sono state
condotte con R, Python, SAS o SPSS, nelle versioni disponibili al momento dell'ana-

lisi dei dati.

3.7.3 Popolazioni di analisi
Le popolazioni di analisi sono definite come segue:

e popolazione Intention-To-Treat (ITT): tutti 1 pazienti randomizzati,
classificati in base all'assegnazione ricevuta per randomizzazione, in-
dipendentemente dal trattamento effettivamente somministrato —
adottata per tutte le analisi sugli outcome primario e secondari, escluso

I'outcome di sicurezza;

e popolazione di sicurezza: tutti i pazienti randomizzati che hanno ri-
cevuto 1l blocco TAP o ESP, classificati in base al trattamento effetti-
vamente ricevuto — adottata per l'analisi dell'outcome (sicu-

rezza/AE);

e popolazione per-protocollo: tutti i pazienti randomizzati che hanno ef-
fettivamente ricevuto la procedura mini-invasiva pianificata, classifi-

cati in base al trattamento ricevuto. Tale popolazione era stata prevista
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per eventuali analisi secondarie qualora almeno un paziente avesse ne-
cessitato la conversione a chirurgia aperta; nella presente analisi pilota
nessuna procedura ¢ stata convertita, pertanto la popolazione per-pro-

tocollo coincide con quella intention-to-treat.

3.7.4 Gestione dei dati mancanti
Si tratta di un trial a breve termine (stima di 2 anni), il cui contesto si sovrappone
completamente alla pratica clinica. La raccolta dell'outcome primario ¢ avvenuto in
modo automatico tramite la registrazione del dispositivo PCA, che garantisce la per-
sistenza dei dati anche in caso di interruzioni del sistema. Non erano previste perdite

di dati rilevanti; pertanto, le analisi sono state condotte su base complete-case.

3.8 Considerazioni etiche

Lo studio ¢ stato avviato esclusivamente dopo I'approvazione da parte del Comitato
Etico Area Vasta Emilia Nord (CE AVEN) e l'autorizzazione da parte del Direttore
Generale dell'Azienda U.S.L. — IRCCS di Reggio Emilia, ai sensi della Legge Regio-
nale 9/2017. Lo studio ¢ stato condotto nel rispetto del presente Protocollo e dei prin-
cipi etici della Dichiarazione di Helsinki, nonché in conformita alle Linee Guida ICH
per la Buona Pratica Clinica (GCP). Il consenso informato scritto ¢ stato acquisito da
ciascun partecipante durante la visita anestesiologica preoperatoria, effettuata circa 1
mese / 1 settimana prima dell'intervento. Il paziente ¢ stato informato in forma detta-
gliata, sia verbalmente che per iscritto, circa la natura, le finalita, 1 possibili rischi e 1

benefici dello studio, nonché della sua facolta di recedere in qualsiasi momento senza
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necessita di fornire giustificazioni. La conferma definitiva dell'eleggibilita ¢ stata ef-
fettuata il giorno dell'intervento, per tenere conto di eventuali variazioni nelle condi-
zioni cliniche del paziente. Il trattamento dei dati personali ¢ avvenuto in conformita
al Regolamento Europeo n. 679/2016 (GDPR) e al D.Lgs. 196/2003 come modificato
dal D.Lgs. 101/2018. I dati sono stati gestiti attraverso il sistema REDCap (Research
Electronic Data Capture), una piattaforma web-based installata su un'infrastruttura
informatica sicura localizzata nell'Unione Europea, gestita dall'Azienda AUSL-
IRCCS di Reggio Emilia. Tutti 1 record elettronici sono identificabili esclusivamente
mediante un ID numerico assegnato automaticamente, senza consentire l'identifica-
zione diretta del soggetto. Il registro di corrispondenza tra ID e dati identificativi sara
conservato in forma cartacea, in modo riservato, presso il sito sperimentale. I dati
sono stati presentati e pubblicati in forma aggregata, senza includere informazioni

che possano identificare 1 singoli pazienti.
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4 RISULTATI

4.1 Caratteristiche del campione

Nel periodo compreso tra febbraio e giugno 2026 sono stati arruolati complessiva-
mente 20 pazienti sottoposti a nefrectomia laparoscopica o robotica presso I'lRCCS
Arcispedale Santa Maria Nuova di Reggio Emilia, costituenti il campione dello studio
pilota. I pazienti sono stati randomizzati e assegnati in due gruppi di pari numerosita:
10 al gruppo ESP block e 10 a quello TAP block.

Nota: Il presente capitolo riporta i risultati di una fase pilota preliminare di tale studio,
condotta su un campione di 20 pazienti complessivi (10 per braccio), con l'obiettivo
di valutare la fattibilita del protocollo e di generare stime preliminari utili a orientare
il successivo completamento dell'arruolamento fino al raggiungimento della dimen-
sione campionaria definitiva. Il campione necessario per l'analisi definitiva, secondo
il calcolo della dimensione campionaria descritto nel capitolo 3, ¢ di 62 pazienti (31
per braccio). I dati qui presentati hanno pertanto carattere descrittivo ed esplorativo,
e non consentono percio di trarre conclusioni definitive sull'efficacia comparativa
delle due tecniche essendo lo studio attualmente ancora in atto.

Le caratteristiche demografiche e cliniche di base dei due gruppi sono riassunte nella
tabella 2. 1 due gruppi risultavano confrontabili per sesso (6 maschi e 4 femmine in
ciascun gruppo) ed eta (media 69,3 £ 7,7 anni nel gruppo ESP; 70,5 + 8,4 anni nel
gruppo TAP). Il BMI medio ¢ risultato lievemente superiore nel gruppo TAP (25,7 +
3,7 kg/m?) rispetto al gruppo ESP (23,2 + 3,7 kg/m?).

Nei dati attuali si osservano tuttavia alcune differenze tra i due gruppi che meritano

di essere segnalati. La distribuzione della classe ASA differisce sensibilmente: il

31



gruppo TAP comprende una quota maggiore di pazienti con classe ASA 3 (4 pazienti
contro 1 nel gruppo ESP), suggerendo un profilo di comorbilita complessivamente
piu elevato. Inoltre, la metodica chirurgica non ¢ risultata equamente distribuita: il
gruppo ESP presentava un'uguale ripartizione tra chirurgia robotica e laparoscopica
(5 e 5), mentre nel gruppo TAP prevaleva la chirurgia laparoscopica (7 pazienti) ri-
spetto a quella robotica (3). Analogamente, la proporzione di nefrectomie parziali era
maggiore nel gruppo TAP (5 contro 3). Tali sbilanciamenti, attesi in un campione di
ridotte dimensioni, rappresentano potenziali fattori di confondimento di cui tenere
conto nell'interpretazione dei risultati. Nel gruppo ESP, il blocco ¢ stato eseguito al

livello vertebrale T8 in 5 pazienti e al livello T9 nei restanti 5.
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Tabella 2. Caratteristiche demografiche e cliniche di base dei pazienti arruolati nello studio pilota.

Variabile ESP (n =10) TAP (n =10)
Sesso (M / F) 6/4 6/4

Eta (anni), media £ DS 69,3+7,7 70,5 £ 8,4
Range eta (anni) 61-82 59 -80

BMI (kg/m?), media = DS 232+37 25,7+3,7
ASA1/2/3 3/6/1 0/6/4
Nefrectomia radicale 7 (70%) 5 (50%)
Nefrectomia parziale 3 (30%) 5 (50%)
Metodica laparoscopica 5 (50%) 7 (70%)
Metodica robotica 5 (50%) 3 (30%)

DS: deviazione standard; BMI: indice di massa corporea; ASA: classificazione American Society of

Anesthesiologists.

4.2 End-point primario: consumo di morfina a 24 ore

L'endpoint primario ¢ rappresentato dal consumo totale di morfina nelle prime 24 ore
postoperatorie, valutato come numero di boli da 1 mg erogati dal dispositivo di anal-
gesia controllata dal paziente PCA.

Nel gruppo ESP, il consumo mediano di morfina nelle prime 24 ore ¢ risultato pari a
4,5 mg (IQR: 2-10,5; range: 0—15), con un valore medio di 6,0 = 5,2 mg. Nel gruppo

TAP, il consumo mediano ¢ stato di 2,0 mg (IQR: 1,2-7,8; range: 0-20), con un va-
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Consumo di morfina a 24 h (mg)

lore medio di 5,4 + 6,3 mg. Il confronto tra i due gruppi mediante test di Mann-Whit-
ney non ha evidenziato una differenza statisticamente significativa (p =0,514) (figura

3).

Consumo di morfina nelle prime 24 ore postoperatorie

Mann-Whitney p = 0,514 (n.s.)
20 A (s70)

—_
a
1

—_
o
1

ol
1

ESP TAP
(n=10) (n=10)

Figura 3. Consumo di morfina nelle prime 24 ore postoperatorie nei due gruppi (boxplot; i punti rappre-

sentano i singoli pazienti).
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Consumo di morfina a 24 h (mg)

20 1

15 1

10 1

Consumo di morfina stratificato per metodica chirurgica
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Figura 4. Consumo di morfina a 24 ore stratificato per metodica chirurgica (robotica e laparoscopica) nei

Nell'analisi preliminare 1 due gruppi hanno mostrato un consumo di oppioidi sostan-

zialmente sovrapponibile, con un valore mediano lievemente piu elevato nel gruppo

ESP, in assenza di differenza statisticamente significativa. Tale osservazione richiede

una cautela interpretativa, data la ridotta numerosita campionaria e l'ampia variabilita

interindividuale rilevata in entrambi 1 gruppi (range 0—15 e 0-20 boli rispettiva-

mente). Il marcato sbilanciamento nella metodica chirurgica tra i due gruppi, unita-

mente alla maggiore prevalenza di nefrectomie parziali e di pazienti ASA 3 nel

gruppo TAP, costituisce un ulteriore elemento di possibile confondimento (figura 4

e tabella 3).
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Tabella 3. Consumo di morfina nelle prime 24 ore postoperatorie, stratificato per metodica chirur-

gica (analisi pilota, n = 20).

ESP — morfina 24h TAP — morfina 24h
Strato n (ESP/TAP) | (mg) mediana (IQR); (mg) mediana (IQR);
range range
Chirurgia robotica 5/3 2(2-12);2-15 11(9,5-15,5); 8—20
Chirurgia laparoscopica 577 6(3-6),0-12 2(1-2),0-7
Totale campione 10/10 4,52 -10,5); 015 2(1,2-7,8);0-20

IOR: range interquartile. I sottogruppi presentano numerosita molto ridotta, i dati hanno pertanto
valore puramente esplorativo e descrittivo. Si osserva un'inversione della direzione del confronto tra
ESP e TAP a seconda della metodica chirurgica: nei pazienti robotici il consumo mediano é infe-

riore nel gruppo ESP, mentre nei pazienti laparoscopici é inferiore nel gruppo TAP.

4.3 End-point secondari

4.3.1 Boli di morfina richiesti ed erogati
Il numero mediano di boli richiesti al dispositivo PCA nelle prime 24 ore ¢ stato pari
a 3 (IQR: 2-21) nel gruppo ESP, con dato disponibile per 9 dei 10 pazienti (per un
paziente il dispositivo PCA ¢ stato riprogrammato prima che il dato potesse essere
scaricato), e a 2 (IQR: 1,2—11) nel gruppo TAP, con dati completi per tutti 1 pazienti.
Anche per questo parametro, il confronto mediante test di Mann-Whitney non ha rag-

giunto la significativita statistica (p = 0,343).
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I1 rapporto tra boli erogati e boli richiesti, indicativo dell'efficacia del controllo del
dolore breakthrough e dell'aderenza al protocollo analgesico, ¢ risultato pari a circa
0,71 nel gruppo ESP e a circa 1,00 nel gruppo TAP, suggerendo nel gruppo TAP una
maggiore corrispondenza tra richieste del paziente ed erogazioni effettive. Tale os-

servazione, su campione limitato, resta puramente descrittiva.

4.3.2 Punteggi NRS postoperatori
Il punteggio della NRS ¢ stato rilevato in tre momenti previsti dal protocollo come
visibile nel grafico illustrato in figura 5.
A 10 minuti dall'estubazione, il punteggio NRS mediano ¢ risultato pari a 5 (IQR: 5—
6,8) nel gruppo ESP e a 3 (IQR: 2—4,8) nel gruppo TAP. La differenza, pur non rag-
giungendo la significativita statistica, ha mostrato una tendenza a favore del gruppo

TAP (p = 0,056).
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8 A —&— ESP block (n = 10)
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10 min Dimissione 24 ore
dall'estubazione blocco operatorio

Tempo di rilevazione

* differenza statisticamente significativa (p < 0,05). I punti rappresentano le mediane; le barre il range interquartile (IQR).

Figura 5. Andamento del dolore postoperatorio (NRS) nei vari momenti nei due gruppi
Alla dimissione dal blocco operatorio, il punteggio NRS mediano ¢ stato di 4,5 (IQR:
3,2-5) nel gruppo ESP e di 2,5 (IQR: 2-3) nel gruppo TAP. In questo caso il con-
fronto ha raggiunto la significativita statistica (p = 0,023), con punteggi di dolore
inferiori nel gruppo TAP. Tale risultato, rappresenta 1'unico endpoint che ha eviden-

ziato una differenza statisticamente significativa nella presente analisi preliminare.
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A 24 ore dall'intervento, 1 punteggi NRS mediani si sono ravvicinati tra i due gruppi,
attestandosi a 3 (IQR: 2-5,8) nel gruppo ESP e a 2,5 (IQR: 2-3,8) nel gruppo TAP,
senza differenza statisticamente significativa (p = 0,484). Si osserva quindi una so-
stanziale convergenza del controllo del dolore a riposo nelle 24 ore postoperatorie,

indipendentemente dalla tecnica di blocco adottata.

4.4 Sicurezza ed eventi avversi

Nel periodo di osservazione considerato (prime 24 ore postoperatorie), non si € veri-
ficato alcun evento avverso in nessuno dei pazienti arruolati (fabella 4). In partico-
lare, non sono stati osservati SAE, né AESI correlati alle tecniche di blocco regionale,
quali LAST, ematoma del piano fasciale, infezione nel sito di iniezione, puntura va-
scolare accidentale o pneumotorace. Entrambe le tecniche si sono pertanto confer-

mate sicure e ben tollerate nel campione esaminato.

Tabella 4. Eventi avversi sorvegliati nelle prime 24 ore postoperatorie nei due gruppi (analisi pilota,

n=20).
Evento avverso sorvegliato ESP (n=10) TAP (n=10)
Tossicita sistemica da anestetico locale (LAST) 0 0
Ematoma del piano fasciale 0 0
Infezione nel sito di iniezione 0 0
Puntura vascolare accidentale 0 0
Pneumotorace 0 0
Totale eventi avversi (AE) 0 0

LAST: Local Anesthetic Systemic Toxicity; AE: adverse event. Nessuno degli eventi sottoposti a sorve-
glianza attiva si é verificato in alcun paziente di entrambi i gruppi.
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4.5 Sintesi degli end-point primario e secondari

Tabella 5. Sintesi degli end-point primario e secondari nei due gruppi (analisi pilota, n = 20).

Outcome ESP (n=10) TAP (n = 10) p
Morfina 24h (mg), mediana (IQR) 4,5 (2-10,5) 2(1,2-17.8) 0,514
Morfina 24h (mg), range 0-15 0-20 —
Boli richiesti 24h, mediana (IQR) 3(2-21) 2(1,2-11) 0,343
NRS 10 min, mediana (IQR) 5(5—6,8) 3(2-4,8) 0,056
NRS dimissione blocco OP, mediana 4,5(32-5) 2,5(2-3) 0,023
(IQR)
NRS 24h, mediana (IQR) 3(2-5.8) 2,5(2-3,8) 0,484

IQR: range interquartile; NRS: Numeric Rating Scale; OP: operatorio. Il valore di p é calcolato me-
diante test di Mann-Whitney bilaterale.

I risultati presentati in questo elaborato e riassunti nella tabella 5, devono essere in-
terpretati come preliminari e descrittivi; lo studio pilota ha tuttavia consentito di con-
fermare la fattibilita del protocollo, la sicurezza di entrambe le tecniche e di generare

ipotesi utili a orientare l'analisi definitiva.
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S DISCUSSIONE

Il presente studio pilota si € proposto di confrontare, in modo osservazionale, 1'effi-
cacia analgesica del blocco ESP e del blocco TAP in individui sottoposti a nefrecto-
mia laparoscopica o robotica, nell'ambito di un protocollo di analgesia multimodale
di tipo ERAS. Nell'analisi preliminare condotta su 20 pazienti (10 per gruppo), non
sono emerse differenze statisticamente significative nell'outcome primario, rappre-
sentato dal consumo totale di morfina nelle prime 24 ore postoperatorie: il valore
mediano ¢ risultato di 4,5 mg nel gruppo ESP e di 2,0 mg nel gruppo TAP (p=0,514).
I punteggi NRS a riposo si sono mantenuti complessivamente piu bassi nel gruppo
TAP, con una differenza statisticamente significativa alla dimissione dal blocco ope-
ratorio (p = 0,023). Non si ¢ verificato alcun evento avverso in nessuno dei soggetti
arruolati. I risultati osservati, di natura descrittiva ed esplorativa, possono essere in-
terpretati alla luce di alcune ipotesi che orientano la lettura dei dati e la pianificazione

dell'analisi definitiva.

5.1 Assenza di differenze significative e dimensione campionaria

I dati pilota non hanno documentato un minor consumo di oppioidi nel gruppo ESP;
al contrario, il valore mediano osservato ¢ risultato lievemente superiore rispetto al
gruppo TAP, sebbene in assenza di significativita statistica. Questo risultato deve es-
sere interpretato con cautela. Con un campione di sole 10 unita per braccio, lo studio
risulta sottodimensionato rispetto alle 31 unita per braccio previste dal calcolo della
dimensione campionaria, definito per rilevare una differenza clinicamente rilevante

di 6 mg di morfina nelle 24 ore con una potenza dell'80% e un errore di tipo I del 5%.
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L'ampia variabilita interindividuale osservata in entrambi 1 gruppi (range 0—15 boli
nel gruppo ESP e 0-20 nel gruppo TAP) ¢ tale da poter facilmente mascherare un
eventuale effetto reale. Sussiste pertanto un concreto rischio di errore di tipo II, ov-
vero la mancata individuazione di una differenza effettivamente esistente. I dati at-
tuali non consentono dunque di trarre alcuna conclusione circa I'efficacia comparativa
delle due tecniche, e devono essere considerati esclusivamente come base per la pro-

secuzione dell'arruolamento.

5.2 Minore diffusione dell'ESP block e possibile operatore-dipendenza

Una seconda chiave interpretativa riguarda il diverso grado di consolidamento clinico
delle due tecniche. A differenza del TAP block, metodica ormai consolidata e stan-
dardizzata nella pratica anestesiologica, I'ESP block rappresenta una tecnica di piu
recente introduzione e di impiego clinico meno diffuso, in particolare nella chirurgia
renale, dove le evidenze disponibili restano tuttora limitate (2). Questa differenza di
esperienza accumulata potrebbe tradursi in una maggiore operatore-dipendenza
dell'ESP. La diffusione dell'anestetico locale durante il blocco ESP dipende infatti da
numerosi fattori — la tecnica di esecuzione, il volume e la velocita di iniezione, le
variazioni dinamiche della pressione intercompartimentale e la permeabilita tissutale
— che concorrono a determinare 1'ampio spettro di risultati clinici e sperimentali ti-
portati in letteratura (13). Inoltre, la distribuzione dell'anestetico nello spazio para-
vertebrale risulta prevalentemente limitata al livello di iniezione e a uno o due livelli
adiacenti, rendendo cruciale la corretta identificazione del processo trasverso farget

(14). E pertanto plausibile che una variabilita nell'esecuzione, legata alla minore fa-
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miliarita con la procedura (corretta identificazione del piano fasciale e del livello ver-
tebrale, adeguata diffusione dell'anestetico), abbia contribuito ai risultati osservati nel
gruppo ESP, indipendentemente dall'efficacia intrinseca della metodica. Tale consi-
derazione sottolinea I'importanza di una curva di apprendimento adeguata e di una
standardizzazione della tecnica ESP nelle fasi successive dello studio, eventualmente

attraverso una formazione dedicata degli operatori coinvolti.

5.3 Possibile interazione tra tipo di blocco e metodica chirurgica

Un ulteriore elemento meritevole di discussione ¢ lo squilibrio nella distribuzione
della metodica chirurgica tra i due gruppi: il gruppo ESP presentava un'uguale ripar-
tizione tra chirurgia robotica e laparoscopica (5 e 5), mentre nel gruppo TAP preva-
leva l'approccio laparoscopico (7 contro 3 robotici). Poiché la chirurgia robotica si ¢
associata, nel presente campione, a un consumo di morfina nettamente superiore (me-
diana 9,5 contro 2,0 boli), la metodica chirurgica rappresenta un potenziale fattore di
confondimento di cui tenere conto nell'interpretazione dell'outcome primario.

L'analisi stratificata, pur condotta su sottogruppi di numerosita molto ridotta e quindi
da interpretare con la massima cautela, ha evidenziato un segnale di inversione di
tendenza: nei pazienti sottoposti a chirurgia robotica il blocco ESP sembrava asso-
ciarsi a un minor consumo di morfina rispetto al TAP (mediana 2 contro 11), mentre
in quelli sottoposti a chirurgia laparoscopica pura la tendenza appariva invertita, con
un minor consumo nel gruppo TAP (mediana 2 contro 6). Si puo ipotizzare che 1'ef-
ficacia relativa delle due tecniche dipenda dal tipo di accesso chirurgico e dalla di-
versa distribuzione del dolore — viscerale rispetto a parietale — che ne consegue; a

tale proposito € opportuno ricordare che, a differenza del TAP, il blocco ESP ¢ in

43



grado di fornire una copertura sia somatica sia viscerale su un'area piu ampia (29).
Questa ipotesi, basata semplicemente sui dati osservati, dovra essere verificata for-
malmente su un campione adeguato; in tale prospettiva, lo studio definitivo dovrebbe
prevedere una stratificazione della randomizzazione per metodica chirurgica, al fine

di garantire il bilanciamento dei gruppi rispetto a questa variabile.

5.4 Controllo del dolore nel contesto dell'analgesia multimodale

Nonostante 'assenza di differenze significative nell'outcome primario, lo studio pi-
lota ha mostrato un controllo del dolore postoperatorio complessivamente soddisfa-
cente in entrambi 1 gruppi. [ punteggi NRS a riposo, pur risultati piu elevati nel gruppo
ESP nelle prime ore (mediana 5 contro 3 a 10 minuti dall'estubazione; 4,5 contro 2,5
alla dimissione dal blocco operatorio), sono progressivamente conversi nelle 24 ore,
attestandosi su valori sostanzialmente sovrapponibili (mediana 3 contro 2,5; p =
0,484) e clinicamente accettabili. Anche il consumo complessivo di morfina si € man-
tenuto contenuto in entrambi 1 gruppi. La differenza significativa rilevata alla dimis-
sione dal blocco operatorio (p = 0,023), a favore del gruppo TAP, rappresenta 1'unico
endpoint che ha raggiunto la significativita statistica nella presente analisi ¢ merita
attenzione; tuttavia, alla luce della ridotta numerosita campionaria, degli sbilancia-
menti tra 1 gruppi e della molteplicita dei confronti effettuati, tale risultato deve essere
considerato con prudenza e non puo essere interpretato come prova di superiorita di
una tecnica sull'altra. La progressiva convergenza dei punteggi nelle 24 ore suggeri-
sce piuttosto che entrambe le tecniche, inserite all'interno di un protocollo di analge-
sia multimodale di tipo ERAS, forniscano un controllo del dolore clinicamente ade-

guato; un efficace controllo del dolore in questo contesto ¢ peraltro fondamentale per
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favorire il recupero postoperatorio e ridurre il rischio di sviluppo di dolore cronico
(7-10). In questa prospettiva, la scelta tra ESP e TAP potrebbe basarsi anche su criteri
diversi dalla sola efficacia analgesica, quali la facilita e la rapidita di esecuzione, il
profilo di sicurezza, la familiarita dell'operatore con la tecnica e le caratteristiche ana-

tomiche del singolo paziente.

5.5 Profilo di sicurezza

Un dato di rilievo emerso dallo studio pilota riguarda la sicurezza di entrambe le tec-
niche: nelle prime 24 ore postoperatorie non si ¢ verificato alcun evento avverso. In
particolare, non sono stati osservati casi di tossicita sistemica da anestetico locale,
ematoma del piano fasciale, infezione nel sito di iniezione, puntura vascolare acci-
dentale o pneumotorace. Pur nella limitatezza del campione, questo riscontro € coe-
rente con il favorevole profilo di sicurezza descritto in letteratura per entrambe le
metodiche di blocco fasciale ecoguidato (26,28) e conferma la fattibilita e la tollera-

bilita del protocollo nel contesto clinico considerato.

5.6 Limiti dello studio

Questo studio presenta diversi limiti che ne condizionano l'interpretazione. Il princi-
pale ¢ rappresentato dalla ridotta numerosita campionaria, propria della fase pilota,
che non consente analisi inferenziali conclusive e comporta un rischio di errore di
tipo II. In secondo luogo, si sono osservati sbilanciamenti tra 1 due gruppi nella di-
stribuzione della metodica chirurgica, della classe ASA e della tipologia di intervento

(parziale rispetto a radicale), che costituiscono potenziali fattori di confondimento. Si
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segnalano inoltre alcune criticita nella raccolta dei dati, tra cui un valore di boli ri-
chiesti mancante per un paziente del gruppo ESP. Infine, il disegno in singolo cieco
e la natura monocentrica dello studio, sebbene coerenti con gli obiettivi della fase
pilota, rappresentano ulteriori elementi da considerare. Il completamento dell'arruo-
lamento fino al raggiungimento del campione target di 62 pazienti, unitamente alla
stratificazione per metodica chirurgica e alla standardizzazione delle procedure, co-

stituira il presupposto indispensabile per un'analisi definitiva affidabile.
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6 CONCLUSIONI

Lo studio pilota oggetto della presente tesi ha confrontato, in modo osservazionale, il
blocco ESP e il blocco TAP per I'analgesia postoperatoria in pazienti sottoposti a
nefrectomia laparoscopica e robotica, nell'ambito di un protocollo di analgesia mul-
timodale di tipo ERAS. Sulla base dei dati raccolti sui primi 20 soggetti arruolati, ¢
possibile trarre alcune considerazioni conclusive, che mantengono tuttavia un carat-
tere necessariamente preliminare.

In primo luogo, I'analisi non ha evidenziato differenze significative tra le due tecniche
per quanto riguarda l'outcome primario, ossia il consumo di morfina nelle prime 24
ore postoperatorie. Il dato, che mostra un consumo mediano addirittura lievemente
superiore nel gruppo ESP, non deve essere interpretato come indicazione di una mi-
nore efficacia di tale tecnica, ma piuttosto come il riflesso della ridotta numerosita
del campione e dell'ampia variabilita individuale. L'insegnamento principale di que-
sta fase iniziale non risiede tanto nel confronto tra le due metodiche, quanto nella
conferma della necessita di completare I'arruolamento secondo il campione previsto
prima di poter formulare qualsiasi giudizio di merito: i numeri attuali, da soli, rischie-
rebbero di condurre a conclusioni fuorvianti.

In secondo luogo, un risultato istruttivo dello studio pilota ¢ stato 1'emergere dello
squilibrio nella distribuzione della metodica chirurgica tra i due gruppi e del suo im-
patto sul consumo di analgesici. L'osservazione che la chirurgia robotica si associava
a un fabbisogno di morfina nettamente maggiore, e che la direzione del confronto tra
ESP e TAP sembrava invertirsi a seconda dell'approccio chirurgico, rappresenta a

mio parere lo spunto piu interessante emerso dal lavoro. Pur trattandosi di un segnale
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osservato su sottogruppi esigui, esso suggerisce 1'opportunita di stratificare la rando-
mizzazione per metodica chirurgica nelle fasi successive dello studio. Si tratta di un
affinamento metodologico che, se non individuato in questa fase, avrebbe potuto
compromettere la validita dell'analisi definitiva.

In terzo luogo, sul piano clinico, I'aspetto che si puo ritenere piu rassicurante ¢ il
controllo del dolore complessivamente soddisfacente ottenuto in ambedue 1 gruppi,
unitamente all'assenza di qualsiasi evento avverso. Entrambe le tecniche, inserite nel
protocollo multimodale, si sono dimostrate sicure e capaci di garantire punteggi di
dolore clinicamente accettabili, con una convergenza dei valori NRS nelle 24 ore. Da
questa osservazione, in attesa dei risultati definitivi, nella la scelta tra ESP e TAP si
puo ragionevolmente tenere conto anche di fattori pratici quali la rapidita e la sem-
plicita di esecuzione, la confidenza dell'operatore con la tecnica e le caratteristiche
del singolo paziente, senza che cid0 comporti un detrimento per la qualita dell'analge-
sia offerta. Una riflessione sull’aspetto dell’operatore-dipendenza sulla scelta del
blocco ¢ che I’ESP, essendo una tecnica di introduzione piu recente e di impiego
meno consolidato rispetto al TAP, possa risentire in misura maggiore della variabilita
di esecuzione. Questo non sembra costituire un limite intrinseco della metodica, bensi
un invito a investire nella formazione e nella standardizzazione della procedura: ¢
verosimile che, con il consolidarsi dell'esperienza, parte della variabilita osservata
possa ridursi, consentendo di esprimere appieno il potenziale analgesico della tecnica.
In conclusione, pur nella consapevolezza dei limiti propri di un'analisi pilota, si puo
ritenere che questo studio abbia evidenziato I’obiettivo essenziale: dimostrare la fat-
tibilita e la sicurezza del protocollo, individuare precocemente 1 principali fattori di

confondimento e generare ipotesi solide su cui costruire 1'analisi definitiva. Sara solo
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il completamento dell'arruolamento a consentire di stabilire con maggior precisione

se esista 0 meno una reale differenza di efficacia tra le due tecniche.
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