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Sedazione inalatoria in Terapia Intensiva: 
un metodo di sedazione alternativo ma altrettanto 
efficace e sicuro?
Inhaled sedation in intensive care unit: 
an alternative but equally effective and safe 
method of sedation?
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Vorremmo porre l’attenzione sulla sedazione inalatoria in Terapia 
Intensiva, sui suoi effetti e sulla gestione di questo sistema all’interno 
delle Rianimazioni. Gli agenti anestetici volatili sono conosciuti ed uti-
lizzati da tempo, oltre che nelle sale operatorie come induttori e/o 
garanti del mantenimento dell’anestesia generale, nelle Unità di Te-
rapia Intensiva (UTI) per fornire sedazione inalatoria (come alternati-
va a quella endovenosa) ai pazienti ventilati meccanicamente assi-
curandone dunque il comfort e la sicurezza, migliorandone la 
tolleranza a procedure e presidi invasivi e riducendone stress e/o 
agitazione[1].

Tra le diverse classi di agenti inalatori, ovvero farmaci che iperpo-
larizzano i neuroni interagendo con le proteine coinvolte nel mecca-
nismo di rilascio neurotrasmettitoriale e che aumentano la soglia di 
eccitazione delle cellule, quella maggiormente utilizzata nei reparti di 
terapia intensiva è quella degli eteri alogenati come l’isoflurano, de-
sflurano e sevoflurano[2]; questi ultimi sono l’unica classe di farmaci in 
grado di fornire contemporaneamente le tre componenti essenziali 
dell’anestesia ovvero abolizione di coscienza, miorisoluzione ed anal-
gesia (tabella 1).

Inizialmente la classe degli anestetici alogenati è stata applicata 
in UTI per il trattamento efficace dello stato epilettico refrattario, di 
quello asmatico e del paziente con BPCO[3,4] grazie alla loro attività 
anticonvulsivante[3,5] e broncodilatatoria[1,3,5,6]. Successivamente alcu-
ni studi hanno dimostrato che riducevano notevolmente il periodo di 

svezzamento dal ventilatore meccanico, dal momento che velociz-
zavano il risveglio e quindi l’estubazione[1,3,5,7,8] grazie ad una rapida 
induzione e breve durata d’azione[1,3,5,6]; inoltre è stato dimostrato che 
diminuivano il consumo di oppioidi post-estubazione grazie all’azione 
analgesica[1,5,7] e limitavano gli eventi avversi della ventilazione mec-
canica specialmente nell’apparato polmonare[3,8] ma anche in quel-
lo neurologico[1,3,7,8] grazie all’eliminazione del problema dell’accu-
mulo, assuefazione e tolleranza presentatosi con gli altri farmaci 
sedativi endovenosi[5,7].

Gli anestetici inalatori forniscono protezione ad organi quali cuo-
re, polmoni, fegato e cervello attraverso la loro bassa solubilità nel 
sangue[1], bassi livelli di metabolismo epatico con nessun metabolita 
attivo[5,6,7], riduzione dei livelli di marker infiammatori[3,5,6,8] tramite il fe-
nomeno del pre e post-condizionamento[7,8], conservazione dell’inte-
grità della barriera alveolo-capillare con miglioramento dell’ossige-
nazione[6,8], inferiori concentrazioni di troponina, maggior stabilità 
emodinamica, riduzione della contrattilità miocardica e della richie-
sta di ossigeno[1,7].

La somministrazione degli anestetici inalatori avviene attraverso 
appositi macchinari  come ad esempio l’apparecchio MIRUSTM (figu-
ra 1) dotati di sofisticati sistemi di monitoraggio della concentrazione 
sia dell’agente anestetico volatile espresso in MAC (Concentrazione 
Minima Alveolare del vapore anestetico che impedisce il movimento 
del paziente in risposta ad uno stimolo chirurgico nel 50% dei sogget-
ti)[1,3,5,7,9] che della CO2 a fine espirazione sulla base dei quali viene  
calcolata la corretta quantità di farmaco inalatorio da aggiungere 
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solo durante la fase di maggior assor-
bimento del paziente; ciò permette 
da una parte di avere minori modifi-
che giornaliere del dosaggio e dello 
spreco di sedativo[9] e dall’altra di mo-
nitorare la profondità della sedazione, 
dunque raggiungerne il grado deside-
rato come ad esempio rendere i pa-
zienti più interattivi con l’ambiente cir-
costante ma pur sempre tranquilli[10]. 
L’insieme degli aspetti positivi della 
sedazione inalatoria si traduce in una 
riduzione della degenza e mortalità 
nel reparto intensivo e quindi dei costi 
legati alla spesa sanitaria nonché alla 
riduzione della mortalità intraospeda-
liera[1,3,8].

Tabella 1. Effetti agenti inalatori alogenati
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SISTEMA
NERVOSO

SISTEMA
CARDIO-CIRCOLATORIO

SISTEMA 
RESPIRATORIO TOSSICITÀ/ALTRI EFFETTI
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- Ritardo nell’induzione 
dell’anestesia sebbene essa 
sia rapida quanto il risveglio

- Elevata potenza intrinseca e i 
livelli del Minimal Alveolar 
Concentration (MAC) variano 
a seconda dell’età

- Aumento del flusso ematico 
cerebrale e della pressione 
intracranica

- Ipotensione da riduzione 
delle resistenze vascolari

- Leggermente irritante 
per le vie aeree

- Facilita l’intubazione e 
viene eliminato 
attraverso l’aria 
espirata

- Depressione respiratoria 
con broncospasmo, 
laringospasmo e tosse

- Effetto emetico

- Non esplosivo e non infiammabile

- Minima concentrazione plasmatica di 
fluoro inorganico che non comporta 
alterazioni della funzionalità renale

- Rilassamento muscolare

- Riduzione del flusso renale con 
conseguente oliguria

DE
SF

LU
RA

NO

- Minore potenza intrinseca e 
maggior MAC rispetto 
all’isoflurano

- Rapida induzione della 
sedazione, altrettanto rapidi 
cambi di profondità di 
quest’ultima

- Più lento il risveglio rispetto al 
sevoflurano

- Aumento della Pressione 
Intracranica Cerebrale (PIC)

- Riduzione del consumo di 
ossigeno nel metabolismo 
cerebrale

- Bassa solubilità nei 
tessuti e nel sangue

- Diminuzione delle 
resistenze vascolari 
periferiche

- Effetto inotropo 
negativo

- Tachicardia

- Ipertensione

- Ipotensione (con il 
prolungarsi della 
somministrazione)

- Minor saturazione 
tissutale

- Aumento della 
frequenza respiratoria

- Riduzione del volume 
corrente

- Aumento delle 
resistenze

- Irritazione delle vie 
aeree con tosse, 
laringospasmo, 
broncospasmo

- Apnee ed eccessive 
secrezioni

- Altamente volatile a temperatura 
ambiente

- Non nefrotossico

- Non esplosivo e non infiammabile

- Rilassamento diretto della muscolatura 
scheletrica

- Ipertermia maligna nei soggetti 
predisposti

- Rarissimi fenomeni di necrosi epatica 
fulminante

  (controindicato per i soggetti suscettibili 
all’ipertermia maligna, con patologie 
coronariche o problematiche in caso di 
tachicardia o ipertensione, leucocitosi o 
disfunzione epatica a seguito della som-
ministrazione di altri agenti inalatori e per 
i pazienti con crisi convulsive)

SE
VO

FL
UR

AN
O - Rapida induzione e risveglio 

dalla sedazione

- Elevata potenza intrinseca

- Stabilità cardiovascolare

- Inibizione 
dell’aggregazione 
piastrinica

- Bassa solubilità, perciò 
rapidamente si 
raggiunge l’equilibrio 
tra alveolo e sangue

- Non irritante per le vie 
aeree

- Effetto emetico importante minore però 
dell’isoflurano

- Sostanza non infiammabile, non 
corrosiva, non esplosiva

Figura 1. Sistema MIRUSTM
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MIRUS Controller: vaporizzatore elettronico che consente di impostare la concentrazione del farmaco inalatorio che deve essere erogato; è 
espresso in MAC. Provvisto anche di: schermo tattile per interagire con il macchinario, sistemi di allarme visivi ed uditivi e serbatoio con porta 
di riempimento per il farmaco in forma liquida e che attraverso il Park Bay, è connesso al MIRUS Reflector.

MIRUS Reflector: dotato di un sistema di misurazione dell’attività, dei volumi, dei flussi e della pressione per il monitoraggio respiratorio in modo 
indipendente dall’interazione con altre apparecchiature, di un sistema di controllo della concentrazione di gas anestetico e di CO2 a fine 
espirazione (end-tidal) sulla base dei quali viene calcolata la corretta quantità di farmaco inalatorio da aggiungere solo durante la fase di 
maggior assorbimento del paziente ovvero quella inalatoria grazie al sistema “DOGA” (Diffusion Optimised Gas Application). Dotato di uno 
scambiatore di gas (funziona allo stesso modo dello scambiatore di calore ed umidità HME ma in questo caso consente di conservare una 
percentuale di farmaco inalatorio durante l’espirazione del paziente rendendolo disponibile per l’inspirazione successiva) e un sistema per 
l’erogazione dell’anestetico volatile.

MIRUS Filter: è posizionato tra il paziente ed il MIRUS Reflector, ovvero un filtro antibatterico/virale e contaminanti sia aerei che liquidi.

Sistema di evacuazione a serbatoio aperto “Clean Air” (per evitare eccessiva pressione negativa nelle vie respiratorie del paziente) che 
viene posizionato dietro all’uscita di espirazione del ventilatore ed ha il compito di raccogliere tutto il volume eliminato dal paziente che, a 
sua volta, viene successivamente convogliato nel sistema di aspirazione a parete e sottoposto sempre a un piccolo flusso di vuoto.

Speciale sistema di filtrazione del gas anestetico adattato sempre alla valvola di espirazione del ventilatore ma intrappola il gas residuo 
espirato in un mezzo assorbente.

Tuttavia, gli anestetici inalatori presentano due criticità fonda-
mentali derivanti da risultati contrastanti: possibile tossicità neurologi-
ca o renale legata alla produzione di fluoro ionico a seguito del me-
tabolismo di tali farmaci[11] e probabilità di contaminazione 
ambientale e dunque esposizione del personale e degli utenti.

Nel tempo sono stati pubblicati vari studi sia su animali sia su uma-
ni che mostrano che l’utilizzo di tali farmaci possa indurre nefrotossici-
tà[12] e neurotossicità prevalentemente in età avanzata[4,5] legata al 
superamento dei livelli soglia di fluoro inorganico in quanto, anche a 
basse concentrazioni, può determinare varie alterazioni come: il 
blocco della crescita cellulare, l’inibizione della sintesi proteica e del 
DNA, la degradazione dell’ATP ed inibizione di vari enzimi; nel rene, 
dove raggiunge le più elevate concentrazioni, induce inibizione del 
riassorbimento tubulare prossimale di H2O e soluti con conseguente 
ipotensione[11]. Tuttavia, ancora oggi, non ci sono forti indicazioni su 
questo e raramente sono stati evidenziati danni cerebrali o renali as-
sociati alla somministrazione prolungata di tali agenti[4,5,7,12].

L’aspetto della sicurezza legata alla contaminazione ambientale 
riportata dalla letteratura solleva ancora qualche perplessità perché 
se da una parte i macchinari di somministrazione dei farmaci inalato-
ri utilizzano circuiti chiusi e siano dotati di sistemi di allarme che si atti-
vano e bloccano l’erogazione di farmaco al paziente in caso di 
sconnessioni dal circuito ventilatorio impedendone la dispersione nel-
lo spazio circostante[9], dall’altra però, può accadere che la percen-
tuale che rimane intrappolata nel sistema di passaggio e conserva-
zione del gas venga rilasciata nell’ambiente. Inoltre, gli impianti di 
evacuazione dei gas di scarico ospedalieri non sempre sono realizza-
ti per gestire tali agenti oppure possono verificarsi delle complicanze 
nel cambio della ricarica del farmaco. Talvolta, può essere utile ricor-
rere a dei dispositivi appositamente progettati come i sistemi di la-
vaggio del circuito (si diversificano in base al tipo di macchinario di 
erogazione dell’anestetico e alla tipologia di ventilatore utilizzato) 
che pur facendo incrementare i costi[1 possono ridurre le contamina-
zioni ambientali in concerto con dei periodici controlli delle concen-
trazioni dei gas nell’ambiente[7].

Pertanto, nonostante alcuni studi mostrino una correlazione tra 
esposizione professionale e inalazione cronica di sostanze inalatorie 
nell’insorgenza di epatite acuta, cirrosi, alterazioni elettrocardiografi-
che, neoplasie del sistema linfatico e reticoloendoteliale, infertilità e 
aborti spontanei[8,11], nell’ambiente di Terapia Intensiva i valori di inqui-
namento ambientali risultano essere minimi ed inferiori ai limiti di 
esposizione raccomandati specifici per ciascun agente e per il siste-
ma scelto per la somministrazione[13,14].

Si capisce dunque come l’uso di queste attrezzature specifiche 
richiede personale medico ed infermieristico adeguatamente forma-

to ad utilizzarle ed interpretarle oltre che ad intervenire prontamente 
in caso di cattivo funzionamento[9]. Infatti, oltre che a garantire un’as-
sistenza di base fornita quotidianamente ed indistintamente a tutti i 
pazienti ricoverati, il personale infermieristico deve saper interagire 
con il macchinario, interpretare ed impostare i limiti degli allarmi acu-
stici o visivi del sistema utilizzato per l’erogazione della sedazione con 
agenti inalatori sulla base delle caratteristiche del paziente, deve sa-
per rifornire il serbatoio contenente il farmaco prestando attenzione 
a non disperdere sostanza o inalare vapori durante la procedura, 
sostituire quando necessario i componenti del sistema seguendo le 
indicazioni della casa produttrice e deve essere a conoscenza che le 
sconnessioni volontarie e non del paziente dal circuito possono pro-
vocare la dispersione, anche se in minima parte, dell’anestetico ina-
latorio nell’ambiente.

È fondamentale inoltre raccogliere e saper interpretare i para-
metri respiratori e gli obiettivi clinico-terapeutici stabiliti per il paziente 
(dal momento che gli anestetici volatili tramite appositi macchinari 
vengono direttamente assorbiti dai polmoni dove, per gradiente 
pressorio, passano rapidamente dall’alveolo polmonare al sangue e 
poi ai tessuti dell’organismo e qui, concentrandosi, esplicano i loro 
effetti), monitorare attentamente anche i parametri emodinamici 
(perché particolarmente soggetti ad improvvisi cambiamenti e varia-
zioni con l’utilizzo di questa peculiare categoria di farmaci)[9] e rileva-
re con apposite scale validate il dolore e l’agitazione/stress per la 
profondità della sedazione (senza richiedere necessariamente altri 
sistemi di verifica come il Bispectral Index dal momento che il monito-
raggio costante della concentrazione dei gas inspiratori ed espiratori 
consente di erogare il giusto quantitativo di farmaco al paziente e 
dunque di avere un controllo continuo della concentrazione di 
quest’ultimo presente al livello cerebrale)[3,5,7]. Sebbene i farmaci ina-
latori non siano associati ad eventi avversi quali agitazione, astinen-
za, confusione mentale e depressione[7] dopo il risveglio del paziente 
e l’estubazione, è essenziale rilevare precocemente l’insorgenza di 
dolore e delirium affinché siano precocemente ed efficacemente 
trattati[10]. Altresì è importante riconoscere se il sistema non funziona 
più correttamente o se ci sono cambiamenti significativi della condi-
zione clinica del paziente per i quali è necessario allertare tempesti-
vamente i medici.

Per garantire e facilitare un’assistenza adeguata e sicura ma allo 
stesso tempo efficace potrebbe essere utile implementare un moni-
toraggio aggiuntivo focalizzato oltre che sul paziente anche sull’e-
sposizione alla tossicità[13] come del resto contemplano gli studi inter-
ventistici presenti in letteratura sull’argomento. La necessità di una 
maggiore attenzione alla sicurezza sia per il paziente sia per il perso-
nale coinvolto è sicuramente un aspetto molto importante ed infatti 
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Molina Aragonés et al.[15] in conclusione alla sua revisione, auspica 
nuovi metodi di sorveglianza che includono la raccolta sistematica 
dei dati, segni clinici e biomarcatori di esposizione perché necessari 
per formulare criteri di sorveglianza coerenti e riproducibili per il per-
sonale coinvolto. Nell’ambito della terapia intensiva la categoria pro-
fessionale probabilmente maggiormente esposta è l’infermiere non 
solo perché costantemente presente nell’area di degenza ma an-
che perché ha un ruolo diretto nella gestione dell’apparecchio 
come, ad esempio, nella procedura di riempimento del serbatoio, 
indicato da Herzog-Niescery et al.[14] come la fase di maggiore peri-
colosità di inquinamento ambientale e quindi d’esposizione.
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