
Buona pratica clinica in tema di dolore postoperatorio e da procedura
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Sezione 1.0  

Background

1.1 Introduzione

Questa guida è destinata a professionisti impegnati nella gestione in acuto del dolore in bambini 
sottoposti  a procedure mediche o chirurgiche dolorose.  E’ stata progettata allo scopo di fornire 
informazioni  basate  sull’evidenza  relativamente  alla  valutazione  del  dolore  e  all’efficacia  delle 
strategie di trattamento del dolore stesso, cosicché possa essere formulato un piano informato di 
analgesia efficace, adeguato al paziente e alla situazione clinica. 
Tale  documento  include  indicazioni  sulla  valutazione  del  dolore,  un  sommario  delle  evidenze 
attualmente disponibili circa l’efficacia delle varie strategie analgesiche, incluse raccomandazioni 
basate sull’evidenza raggruppate per le diverse procedure elencate, e una review di alcune di quelle 
più frequentemente raccomandate.



1.2 Comitato
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1.3 Uso, scopi e finalità

Questa guida è stata elaborata da un comitato di professionisti sanitari con la collaborazione di un 
rappresentante dei pazienti. E’ stata pubblicata dopo un periodo di consultazione pubblica aperta, 
includendo consigli forniti da rappresentanti di gruppi di  pazienti e da organizzazioni professionali. 
E’ destinata  a  personale  medico  qualificato  impegnato  nel  trattamento  del  dolore  acuto  in  età 
pediatrica. Allo stato attuale, soprattutto a causa della carenza di risorse, non è disponibile una guida 
pratica  che  fornisca  raccomandazioni  facilmente  interpretabili  da  parte  di  coloro  che  non 
possiedono conoscenze ed esperienza nel trattamento del dolore acuto infantile.  Pertanto, non è 
destinata a questi ultimi.

La guida fornisce informazioni importanti per il trattamento dei bambini da 0 a 18 anni sottoposti a 
procedure  chirurgiche  o  dolorose  in  ambiente  ospedaliero.  Comprende  raccomandazioni  per  la 
valutazione  del  dolore,  principi  generali  sul  trattamento  del  dolore  e  consigli  sull’utilizzo  di 
strategie  farmacologiche  e  non per  il  trattamento  del  dolore  nel  corso di  procedure mediche  e 
chirurgiche specifiche.

Procedure
Le  procedure  sono  suddivise  in  due  categorie:  procedure  diagnostiche  e  terapeutiche  dolorose 
(Procedure mediche; Sezione 4) e procedure chirurgiche (Dolore post-operatorio; Sezione 5); esse 
sono elencate all’inizio di ciascuna sezione. La guida include il trattamento del dolore acuto durante 
procedure mediche e dopo interventi  chirurgici.  Non comprende indicazioni  circa il  trattamento 
intraoperatorio  del  dolore,  a  meno che  non siano rilevanti  ai  fini  della  gestione del  dolore  nel 
postoperatorio o salvo diversamente specificato (ad esempio uso di blocchi nervosi perioperatori). 
Raccomandazioni  basate  sull’evidenza  relative  alle  dosi  dei  farmaci  ed  alla  frequenza  delle 
somministrazioni  nell’ambito  delle  singole  procedure  esulano dallo  scopo  di  questa  guida;  per 
queste  ultime è necessario far  riferimento ad altre  fonti  quali  il  British National  Formulary for 
Children, disponibile all’indirizzo http://bnfc.org/bnfc/. Per semplificare alcune indicazioni generali 
sui dosaggi sono riportate nella monografia degli analgesici nella sezione 6.

Le procedure incluse nella presente, la prima edizione della guida, non sono esaustive e sono state 
selezionate dal comitato perché sono relativamente comuni ed esiste una quantità di pubblicazioni 
tale da consentire la redazione di raccomandazioni basate su un adeguato livello di evidenza. Per 
ogni procedura vi è una breve descrizione, una lista di raccomandazioni e di “good practice points”, 
seguiti da una discussione delle evidenze rilevanti presenti in letteratura, incluse le “tabelle delle 
evidenze”  (vedi  sotto)  che  riassumono  le  evidenze  circa  l’efficacia  delle  singole  strategie 
analgesiche. 

Tabelle delle evidenze
Ciascuna procedura è corredata da tabelle riassumenti  le evidenze,  allo scopo di  permettere  al 
lettore una rapida valutazione del livello di evidenza che supporta l’uso di singoli analgesici o di 
strategie analgesiche nell’ambito di specifiche procedure. Le evidenze indicate nella tabella  come 
“dirette”  sono  quelle  derivate  da  studi  che  hanno  esaminato  specificamente  la  procedura  in 
questione;  le  evidenze  “indirette”,  invece,  derivano  da  studi  o  procedure  che  il  comitato  ha 
giudicato  sufficientemente  simili,  in  termini  di  intensità  del  dolore  atteso,  da  permettere 
l’estrapolazione  dell’evidenza.  Le  raccomandazioni  non  sono  state  formulate  sulla  base  delle 
evidenze indirette.

http://bnfc.org/bnfc/


1.4  Metodologia  e  grado  dell’evidenza,  elementi  di  buona  pratica 
clinica

Per la ricerca delle evidenze sono stati  adoperati  metodi sistematici,  qui brevemente riassunti  e 
descritti in dettaglio nell’Appendice 1 ( il rapporto tecnico) . Ricerche elettroniche e manuali sono 
state effettuate sulla letteratura pubblicata tra il gennaio 1996 e dicembre 2006. Le bibliografie delle 
metanalisi, delle revisioni sistematiche e delle review pubblicate in questo arco di tempo sono state 
anch’esse esaminate alla ricerca di articoli di rilievo. Studi in inglese sono stati inclusi se erano 
rilevanti per quanto concerne la popolazione dei pazienti  e le procedure. Gli abstract sono stati 
esaminati per confermare l’inclusione o l’esclusione ove necessario. Sono state ottenute le versioni 
integrali  degli  articoli  inclusi.  Per  riassumere  gli  articoli  è  stato  adoperato  un  metodo  per 
l’estrazione  dei  dati  attraverso  tabelle  (le  tabelle  per  l’estrazione  dei  dati  sono  riportate 
nell’appendice 4) e questi  ultimi  sono stati  graduati  secondo livelli  da 1 a 4 secondo i  criteri 
elencati nella tabella 1. Raccomandazioni sono state formulate, ove appropriato, e graduate da A a 
D in base ai  criteri  descritti  nella tabella 2.  Gli  elementi di buona pratica clinica indicano la 
migliore  pratica  clinica,  basata  sull’esperienza  clinica  e  sull’opinione  del  gruppo  responsabile 
dell’elaborazione  delle  linee  guida;  essi  sono  stati  forniti  nelle  situazioni  in  cui  le  evidenze 
disponibili non erano sufficienti ad elaborare raccomandazioni formali, ma il comitato desiderava 
sottolineare importanti aspetti della pratica clinica.

Tabella 1, LIVELLI DI EVIDENZA

Level 1
1++
Metanalisi di alta qualità, revisioni sistematiche di RCT, o RCT con un rischio molto basso di bias
1+
Metanalisi ben condotte, revisioni sistematiche di RCT o RCT con un rischio basso di bias
1 -
Metanalisi, revisioni sistematiche di RCT o RCT con un alto rischio di bias

Level 2
2++
Revisioni sistematiche di alta qualità di studi di coorte o ”case-control”. Studi “case-control”o di 
coorte  di  alta  qualità  con  un rischio  molto basso di:  contenere  errori,  bias  o  possibilità  o  alta 
probabilità che la relazione sia causale
2+
Studi  caso-controllo  o  di  coorte  ben  condotte  con un rischio basso di:  contenere errori,  bias o 
possibilità o moderata probabilità che la relazione sia causale
2 -
Studi  caso-controllo  o  di  coorte  ben  condotte  con  un  alto  rischio  di:  contenere  errori,  bias  o 
possibilità o rischio significativo che la relazione non sia causale

Level 3
Studi non analitici, ad esempio case report, case series

Level 4
Opinione di un esperto



Tabella 2, GRADO DELLE RACCOMANDAZIONI

Grado A
Almeno una metanalisi, revisione sistematica o RCT valutata come 1++ e direttamente applicabile 
alla popolazione considerata; oppure
Una  revisione sistematica di RCT o un insieme di evidenze costituite soprattutto da studi valutati 
come  1+  ,  direttamente  applicabili  alla  popolazione  considerata  e  dimostranti  una  coerenza 
complessiva dei risultati

Grado B
Evidenze comprendenti studi valutati come 2++ o meglio, direttamente applicabili alla popolazione 
considerata e dimostranti una coerenza complessiva dei risultati
Evidenze estrapolate da studi valutati come 1++ o 1+

Grado C
Evidenze comprendenti studi valutati come 2+ o meglio, direttamente applicabili alla popolazione 
considerata e dimostranti una coerenza complessiva dei risultati
Evidenze estrapolate da studi valutati come 2++

Grado D
Evidenze di livello 3 o 4 
Evidenze estrapolate da studi valutati come 2+



Sezione 2.0  

Guida rapida e sintesi delle raccomandazioni ed elementi di buona 
pratica clinica

Le descrizioni dei livelli di evidenza, il peso delle raccomandazioni e la  simbologia relativa  
possono essere reperiti nella sezione 1.0 e nella relazione tecnica, appendice 1, come allegati.  

I. Valutazione del dolore

Elementi di buona pratica clinica
Al fine di valutare l'effettivo dolore  la comunicazione tra il bambino, i familiari o tutori  ed i  
componenti il team multidisciplinare dovrebbe avvenire ogni qualvolta possibile.
Nessun provvedimento soggettivo può essere raccomandato per la valutazione del dolore di  tutti i 
bambini e in ogni  contesto.

l’approccio preferito è la autovalutazione  del bambino per il proprio  dolore. Grado B

Il dolore del bambino dovrebbe essere valutato e documentato utilizzando scale appropriate : 
ciò contribuisce alla prevenzione e al sollievo del dolore: Grado D

I  sanitari , i genitori / tutori dovrebbero ricevere le informazioni, gli elementi  e la formazione 
per la valutazione del dolore stesso: Grado D

Vi è scarsa evidenza a raccomandare l’uso dei soli parametri  fisiologici per misurare il 
dolore: Grado D

Elementi di buona pratica clinica

II. Procedure mediche

Le procedure per la gestione del dolore dovrebbero comprendere strategie farmacologiche e non 
farmacologiche, ove possibile.

a) NEONATO: raccomandazioni generali

Allattamento al seno : le madri dovrebbero essere incoraggiate ad  allattare al seno , se 
possibile  durante la procedura: Grado A

L’uso del ciuccio con  o senza l'uso di saccarosio o di altre  soluzioni dolci dovrebbe essere 
utilizzato  per procedure brevi: Grado A

NEONATO: raccomandazioni specifiche

1. Prelievo di sangue
Deve essere utilizzata la suzione di saccarosio o altre soluzioni dolci: Grado A 

La venipuntura è preferibile rispetto la puntura al tallone in quanto meno dolorosa: Grado A.
Gli anestetici locali (AL) attualmente in uso,  da soli non sono sufficienti per il trattamento del  
dolore correlato alla puntura del tallone



Gli attuali anestetici locali possono essere utilizzati per il dolore delle venipunture : Grado A

La morfina, da sola, non è sufficiente per sedare  il dolore da puntura del tallone eseguita con 
lancetta : Grado B

La stimolazione sensoriale inclusa quella tattile, così come  il contenimento o le carezze, 
possono essere utilizzate  associate alla suzione di  saccarosio  ove possibile,  per ridurre 
ulteriormente la risposta al dolore: Grado B

2. Posizionamento  percutaneo di catetere venoso centrale (PICC)
Il solo utilizzo di  A L con tetracaina,  non è sufficiente ad eliminare il dolore da 
posizionamento del PICC ; l’associazione di  tetracaina  con morfina è più efficace (in neonati 
ventilati): Grado B
 
3. Esame oculare per retinopatia del prematuro (ROP)
I neonati dovrebbero ricevere collirio con anestetico locale: Grado B

Ai  neonati dovrebbe essere offerto il ciuccio: Grado B

La suzione di saccarosio potrebbe contribuire alla riduzione della risposta al dolore: Grado B

4. Puntura lombare(PL)
L’Anestesia locale topica è efficace nel ridurre il dolore da PL : Grado A

5. Prelievo di urina
La cateterizzazione  transuretrale  con  AL  gel è da preferire in  quanto è meno dolorosa 
rispetto  alla cateterizzazione  sovra pubica  con AL  topico: Grado B.

6. Drenaggio toracico: posizionamento e rimozione
Vedi 'Elementi  di buona pratica clinica' nel bambino

7. Posizionamento di sondino  naso- gastrico (SNG)
Vedi 'Elementi di buona pratica clinica' nel  bambino

b) Dolore procedurale nel bambino

Elementi  di buona pratica clinica
I bambini ed i loro genitori /tutori , possono beneficiare di una preparazione psicologica prima di 
eseguire  procedure dolorose.
La gestione del dolore da  procedure dovrebbe comprendere strategie farmacologiche e non 
farmacologiche, ove possibile.
L’utilizzo dell’ Entonox dovrebbe essere considerato per procedure dolorose in bambini che 
potrebbero collaborare con l’auto somministrazione
Deve essere presa in considerazione la sedazione o l’anestesia generale, in particolare per procedure 
invasive, molteplici e ripetute.
BAMBINO: raccomandazioni specifiche

1.  Prelievo di sangue e incannulazione  venosa.
L’ anestesia locale topica dovrebbe essere usata per incannulazione  venosa: Grado A



Tecniche psicologiche come ad  esempio distrazione o ipnosi, possono  essere utilizzate per 
ridurre il dolore e l'ansia: Grado A

 Il Protossido di azoto è efficace nella riduzione del dolore da incannulazione venosa: Grado A

2. Puntura lombare(PL)
Tecniche comportamentali  devono essere utilizzate per ridurre il dolore da PL: Grado A

L’ AL  topico  e l’ infiltrazione di  AL sono efficaci per trattare il dolore da  PL e non 
diminuiscono i tassi di successo della manovra: Grado B

Inalazione  con  Entonox (50% di ossigeno, protossido di azoto), dovrebbe essere offerto ai 
bambini che hanno la capacità e la volontà di collaborare: Grado C

3. Drenaggio toracico: Posizionamento e rimozione
Elementi   di buona pratica clinica
E’ necessario considerare la sedazione o l’anestesia generale combinata con l'infiltrazione 
sottocutanea di lidocaina tamponata per il posizionamento di drenaggio toracico.  La scelta del  
drenaggio più  idoneo  può ridurre il dolore favorendo una manovra di inserimento più agevole. 
Per la rimozione del drenaggio toracico è necessario prendere in considerazione una associazione di 
due o più strategie,  note per essere efficaci  per le procedure dolorose come tecniche psicologiche, 
suzione di  saccarosio o ciuccio (nei neonati),  oppiacei,   protossido di azoto e FANS.

4. Prelievo di urina
Elementi  di buona pratica clinica
Il lubrificante, contenente l'anestetico locale, dovrebbe essere applicato alla mucosa uretrale prima 
della cateterizzazione della vescica.   

La preparazione psicologica e l’applicazione di tecniche psicologiche e comportamentali 
dovrebbero essere utilizzate durante cateterizzazione della vescica e le indagini invasive sul 
tratto urinario: Grado B

5. Posizionamento di Sondino naso-gastrico (SNG)
Elementi  di buona pratica clinica
Gli anestetici locali attualmente in uso quali la  lidocaina contenuta nel lubrificante in gel o  
atomizzato o la nebulizzazione di  lidocaina 4-10% applicato prima del  posizionamento  sono 
probabilmente efficaci nel ridurre il dolore ed il disagio da posizionamento di SNG

6. Vaccinazioni e iniezioni intramuscolari
Elementi di buona pratica clinica
Le iniezioni intramuscolari dovrebbero essere evitate nei  bambini come terapia sistemica.  Se 
l'iniezione intramuscolare è inevitabile, le strategie farmacologiche e non-farmacologiche  
dovrebbero essere applicate per ridurre il dolore.
Nei  bambini sottoposti a vaccinazione dovrebbero essere proposti .allattamento al seno, ciuccio, o 
suzione di saccarosio.
  
Per neonati e bambini sottoposti a vaccinazione dovrebbero essere usate tecniche psicologiche 
come  la distrazione: Grado A



E’ importante considerare ulteriori modifiche come la procedura di formulazione di vaccini, 
dimensioni degli aghi, profondità di iniezione (25mm ago calibro 25), o l'uso di (vapocoolant 
Spay) ghiaccio spray : Grado A

In alcune circostanze l’ anestesia locale topica può ridurre il dolore da  vaccinazione nei 
neonati e nei bambini, ma non vi sono prove sufficienti per raccomandarne  l'uso routinario : 
Grado B

7 .   Sutura delle ferite
Elementi di buona pratica clinica
La sedazione o l’ anestesia generale debbono essere prese in considerazione per trattare lesioni 
estese o in presenza di grave stato ansioso.

Per il trattamento delle lacerazioni semplici e poco profonde  dovrebbero essere considerati  i 
cerotti , poichè sono meno dolorosi, più rapidi da usare ed hanno un risultato cosmetico simile 
alle suture o alle chiusure adesive della pelle (steri-strips): Grado  A 

Se sono necessarie suture, possono essere applicate  preparazioni  topiche di anestetico locale 
ad esempio LAT (lidocaina-adrenalina-tetracaina), se disponibile, piuttosto che  le infiltrazioni 
di lidocaina, in quanto sono meno dolorose da applicare e sono equi-analgesiche ; non è 
necessario l'utilizzo di un preparato contenente cocaina: Grado A

Deve essere considerata la Infiltrazione con lidocaina addizionata con bicarbonato di sodio: 
Grado A

Per le  lacerazioni del cuoio capelluto dovrebbe essere considerata la tecnica dell’ Hair 
Apposition ( HAT ): è meno dolorosa della sutura, non richiede tricotomia  e produce un 
risultato simile: Grado B

Se viene eseguita l’infiltrazione con  lidocaina il pre-trattamento della ferita con un anestetico 
topico, ad esempio lidocaina-adrenalina-tetracaina  gel, riduce il dolore di una successiva 
iniezione: Grado B

La miscela di  O2 e Protossido di azoto al 50% riduce il dolore e l'ansia durante la riparazione 
di ferite: Grado B

8. Medicazione delle ustioni nel bambino
Nella  medicazione dei bambini ustionati deve essere presa in considerazione l’ analgesia con 
oppioidi maggiori somministrati per via orale, trans-mucosa o nasale, in relazione alla 
preferenza del paziente o alla disponibilità della preparazione più idonea: Grado A
Terapie non farmacologiche come distrazione, rilassamento e massaggi devono essere prese in 
considerazione come integranti del trattamento farmacologico del bambino ustionato: Grado 
B

III. Dolore postoperatorio

Elementi di buona pratica clinica
Gli  anestesisti  pediatrici  sono  responsabili  della  somministrazione  iniziale  dell'analgesia 
postoperatoria.  Dovrebbero collaborare con i pazienti e loro familiari,  con i chirurghi e gli altri 
componenti del team che garantiscono l'assistenza postoperatoria, al fine di assicurarsi che il dolore 
sia valutato e trattato con farmaci adeguati per il tempo necessario.



L'analgesia postoperatoria dovrebbe tener conto dell'età, della tipologia di intervento chirurgico e 
del quadro clinico del paziente in modo da fornire una terapia per il controllo del dolore sicura, 
flessibile e sufficientemente potente con bassa incidenza di effetti collaterali.
Tutti coloro che partecipano all'assistenza postoperatoria devono conoscere i principi generali del 
trattamento del dolore nei bambini; in particolare devono conoscere le tecniche di valutazione del 
dolore e l'utilizzo di farmaci analgesici adeguati alle diverse età.

Procedure specifiche

Chirurgia ORL

1. Miringotomia

Elementi di buona pratica clinica
La miringotomia è una procedura breve: si suggerisce pertanto la somministrazione preoperatoria di  
paracetamolo orale o FANS in modo da garantire adeguata analgesia al risveglio.

La somministrazione di paracetamolo, ibuprofene o diclofenac per os a dosaggi adeguati 30 
minuti  prima  dell'inizio  dell'intervento  garantisce  adeguata  analgesia  nell'immediato 
postoperatorio: Grado B

Il ketorolac può fornire analgesia soddisfacente: Grado B

Gli  oppioidi  sono  efficaci  ma  non  è  raccomandato  il  loro  uso  routinario  in  quanto  sono 
associati ad una maggiore incidenza di effetti collaterali rispetto agli analgesici minori: Grado 
B 

2. Tonsillectomia

Elementi di buona pratica clinica
Nei  5-8  giorni  successivi  alla  tonsillectomia  possono  manifestarsi  comparsa  di  dolore  intenso, 
disturbi  del  comportamento,  interruzioni  del  sonno e  attività  alterata.  Può  essere  necessario  in 
questo  periodo  la  somministrazione  regolare  di  paracetamolo  e   FANS.  È  particolarmente 
importante  informare  le  famiglie  su  come  valutare  del  dolore  e  sull’uso  dei  farmaci  dopo  la 
dimissione.

Una  combinazione  di  oppioidi  intraoperatori  dosati  individualmente  e  la  regolare 
somministrazione perioperatoria di analgesici  quali FANS e/o paracetamolo sono necessari 
per il trattamento del dolore post tonsillectomia: Grado A

L’iniezione di  anestetico locale  nella  fossa tonsillare  può migliorare  gli  scores  del  dolore, 
ridurre  il  tempo  della  prima  assunzione  orale  e  ridurre  l’incidenza  di  dolore  riferito 
all’orecchio post tonsillectomia: Grado B

Il tramadolo determina analgesia simile alla morfina o alla petidina: Grado B 

La somministrazione di  ketamina intraoperatoria  non garantisce  vantaggi  significativi  nel 
postoperatorio rispetto ai farmaci oppioidi: Grado B

Il  miglioramento  dei  protocolli  standardizzati  comprendenti  la  somministrazione 
intraoperatoria  di  oppioidi  ±  antiemetici,  FANS perioperatori  (diclofenac  o  ibuprofene)  e 



paracetamolo  sono  associati  a  un  controllo  del  dolore  soddisfacente  e  bassa  incidenza  di 
PONV: Grado C.
 
3. Chirurgia dell’orecchio medio e del mastoide

Il blocco del nervo grande auricolare può garantire un livello di analgesia e una riduzione del 
PONV simile a quelli ottenuti con la somministrazione di morfina. Effettuare il blocco prima 
dell’incisione chirurgica non comporta benefici aggiuntivi: Grado B

La chirurgia del mastoide è associata a un livello di dolore maggiore rispetto alla chirurgia 
dell’orecchio  medio:  i  pazienti  sottoposti  a  questo  tipo  di  intervento  richiedono,  più 
probabilmente, la somministrazione di oppioidi, di farmaci per il trattamento del PONV ed 
una permanenza prolungata in ospedale: Grado C

Chirurgia oculistica

1. Chirurgia dello strabismo

I blocchi con anestetici locali intraoperatori (subtenoniano o peribulbare) riducono il PONV e 
possono migliorare l’analgesia perioperatoria rispetto alla somministrazione endovenosa di 
oppioidi: Grado B

La  somministrazione  topica  di  FANS  non  migliora  gli  scores  del  dolore  o  la  richiesta 
postoperatoria di farmaci analgesici rispetto alla somministrazione topica di anestetici locali o 
placebo: Grado B

La somministrazione intraoperatoria di oppioidi e di FANS garantisce un controllo similare 
del dolore postoperatorio ma l’uso degli oppioidi è associato ad un aumentata incidenza di 
PONV: Grado B

2. Chirurgia vitreoretinica

I FANS rispetto agli oppioidi presentano un livello simile di analgesia ma associata ad una 
incidenza inferiore di PONV: Grado C

Il blocco peribulbare migliora l’analgesia e riduce il PONV rispetto agli oppioidi: Grado C

Procedure odontoiatriche

Elementi di buona pratica clinica
I FANS garantiscono adeguata analgesia per gli interventi di estrazione dentarie.

Un tampone imbevuto di bupivacaina posto sulla cavità residua del dente estratto produce 
poco o nessun miglioramento nel controllo del dolore nell’immediato postoperatorio: Grado B
L’ infiltrazione intraoperatoria di anestetico locale riduce il dolore postoperatorio che fa 
seguito all’estrazione dentale: Grado C



Chirurgia Generale e Urologia (Minore e Intermedia)

1. Chirurgia Sottombelicale

L’infiltrazione dell’anestetico locale nella ferita, il blocco del nervo ileo-inguinale e l’analgesia 
caudale sono efficaci nel primo periodo postoperatorio dopo chirurgia sottombelicale: grado 
A 

2.  Circoncisione
L’epidurale  caudale  e  il  blocco  del  nervo  dorsale  sono  efficaci  nel  primo  periodo 
postoperatorio, con una bassa frequenza di complicanze e di effetti collaterali: Grado A 

Le tecniche che prevedono l’uso dei solo oppioidi dovrebbero essere evitate se possibile, a 
causa di una efficacia più bassa e una più alta incidenza di effetti collaterali rispetto alle 
tecniche con anestetici locali: Grado A

3. Circoncisione Neonatale

Elementi di buona pratica clinica
Dovrebbe essere considerata la possibilità della anestesia generale per la circoncisione neonatale. 
Un approccio analgesico multi-modale dovrebbe includere una tecnica di  anestesia locale per il 
tempo della procedura in combinazione con glucosio e paracetamolo.

L’anestesia locale dovrebbe essere usata perché superiore rispetto alle altre tecniche per il 
dolore da circoncisione: Grado A
 
Il blocco del nervo dorsale è molto più efficace rispetto al blocco sottocutaneo ad anello o 
anestesia locale topica: Grado A 

Quando si usa l’anestetico locale topico questo deve essere applicato correttamente e per un 
tempo sufficiente perché diventi attivo: Grado A
 
4. Correzione dell’ipospadia

Il blocco caudale è efficace e riduce la necessità di somministrazione supplementare di 
oppioidi dopo la chirurgia dell’ipospadia: Grado A

5. Orchidopessi

Il blocco caudale è efficace per l’orchidopessi nel primo periodo post operatorio, con una 
bassa percentuale di complicanze ed effetti collaterali: Grado A

6. Correzione di ernia inguinale (Open)
 
L’infiltrazione nella ferita di anestetico locale, il blocco del nervo ileo inguinale o l’analgesia 
caudale sono efficaci nel dolore post operatorio precoce: Grado A



Chirurgia Generale e Urologia (Maggiore) 

1. Chirurgia Addominale

Elementi di Buona Pratica Clinica
Se non sussistono controindicazioni specifiche andrebbe eseguita un'analgesia multimodale a base 
di oppioidi parenterali o un'analgesia epidurale in associazione a FANS sistemici e paracetamolo. 

La somministrazione endovenosa di oppioidi, sia in infusione continua che con NCA o PCA, 
può essere efficace dopo chirurgia addominale maggiore: Grado A 

L'analgiesia  epidurale  associata  ad  ALR è  efficace  dopo  chirurgia  addominale  maggiore. 
L'aggiunta di oppioide o clonidina potrebbe migliorare ulteriormente l'effetto analgesico ma 
aumentano anche gli effetti indesiderati: Grado B

2. Appendicectomia (open)

Elementi di Buona Pratica Clinica
Un'infiltrazione della ferita chirurgica con anestetici locali, come parte integrante di  un'analgesia 
multimodale, dopo l'intervento di appendicectomia, può essere efficace nel periodo post-operatorio. 
 
PCA combinata a FANS è efficace per il dolore post-appendicectomia: grado B

3. Fundoplicatio (open)

Elementi di Buona Pratica Clinica
Se  non  sussistono  controindicazioni  specifiche  andrebbe  eseguita  l'analgesia  multimodale  con 
l'utilizzo di oppioidi parenterali o analgesia epidurale insieme con FANS sistemici e paracetamolo. 

AL epidurale  +  oppioide  sono  efficaci  e  possono  migliorare  l'outcome  clinico  in  pazienti 
selezionati: grado D

4. Chirurgia Laparoscopica

Elementi di Buona Pratica Clinica
L'infiltrazione  dei  siti  di  accesso  con  AL come  parte  di  una  strategia  analgesica  multimodale 
potrebbe ridurre il dolore postoperatorio dopo laparoscopia.

Sebbene la necessità di analgesia post-laparoscopia risulti nel complesso ridotta, il dolore in certi 
casi può essere paragonato a quello riscontrato nella tecnica open, soprattutto nelle prime 24 ore.

Chirurgia Ortopedica, Spinale e Plastica

1. Chirurgia dell’Arto Inferiore 

Elementi di Buona pratica clinica
Non ci sono evidenze da studi su umani che I FANS abbiano un effetto deleterio sulla fusione ossea.
I benefici antalgici dall’utilizzo di FANS per un breve periodo sono stati dimostrati e possono, nella 
maggior parte dei casi, controbilanciare gli ipotetici rischi.



Gli oppioidi epidurali sono efficaci, riducono la richiesta di anestetici locali e di ulteriori 
oppioidi endovenosi, ma possono aumentare l’incidenza di effetti collaterali: Grado B 
 
Le tecniche epidurali sono associate ad un più basso score di dolore rispetto agli oppiodi 
endovenosi: Grado C
  
Le tecniche di anestesia regionale controllate dal paziente (PCRA) possono ridurre la dose 
totale di anestetici locali, riducendo I potenziali rischi di tossicità: Grado D

Paracetamolo e FANS sistemici riducono la richiesta di oppiodi endovenosi : Grado C

I blocchi periferici continui sono fattibili, efficaci e sicuri: Grado D 

2. Chirurgia dell’arto superiore

Il blocco del plesso brachiale fornisce analgesia soddisfacente durante la chirurgia della mano 
e dell’avambraccio che si estende al periodo postoperatorio: Grado B

L’approccio ascellare, infraclaveare e sopraclaveare sono fattibili ed efficaci: Grado B

3. Chirurgia Spinale

Elementi di Buona pratica clinica
Non vi sono evidenze, da studi condotti sull’uomo, che i FANS abbiano un effetto negativo sulla 
fusione ossea. E’ stato dimostrato che l’effetto analgesico dei FANS, utilizzati per breve periodo, 
supera gli ipotetici rischi.
Quando utilizzato in via epidurale, il timing della somministrazione di AL dovrebbe essere 
concordato con l’equipe chirurgica.

Gli oppioidi intratecali diminuiscono il sanguinamento intraoperatorio ed il consumo 
postoperatorio di oppioidi endovenosi. La durata di azione è di 18-24 ore: Grado C 

La tecnica con doppio catetere epidurale dovrebbe essere presa in considerazione, poiché 
permette la copertura di numerosi livelli spinali: Grado C

L’utilizzo di AL + oppioide lipofilico somministrati nello spazio epidurale attraverso un 
singolo catetere non mostra un beneficio antalgico nei confronti di tecniche con oppioidi 
endovenosi : Grado C 

L’utilizzo di AL + oppioidi idrofilici nello spazio epidurale ha un profilo analgesico favorevole 
se confrontato a oppioidi endovenosi, a scapito di un aumento di effetti collaterali: Grado D

Procedure di chirurgia plastica di testa e collo

Il blocco del nervo infraorbitario fornisce analgesia efficace per la chirurgia della labioschisi 
nel primo periodo postoperatorio: Grado B



Chirurgia cardiotoracica

1. Cardiochirurgia (sternotomia)

Tecniche epidurali ed intratecali con oppiodi e/o analgesici locali sono efficaci nel dolore da 
sternotomia,  ma sono  stati  dimostrati  solo  vantaggi  marginali  e  ci  sono  dati  insufficienti 
riguardo l’incidenza di complicanze gravi: grado B.

2. Toracotomia

Elementi di buona pratica clinica
Un approccio antalgico multimodale, che includa una tecnica con anestetico locale e/o oppioide con 
FANS e paracetamolo, è adeguata per trattare il dolore post-toracotomia.
L’analgesia epidurale è efficace nel dolore post-toracotomia: grado D

Neurochirurgia

Elementi di buona pratica clinica
L’analgesia  successiva  alla  neurochirurgia  richiede  una  buona  comunicazione  e  una  stretta 
collaborazione fra i membri del team peri-operativo. Frequenti valutazioni del dolore dovrebbero 
essere routinarie nel post-operatorio. Un approccio analgesico multimodale adeguato è quello che 
include  l’utilizzo  di  infiltrazioni  di  anestetici  locali,  paracetamolo,  FANS  (quando  indicati)  e 
oppioidi orali o parenterali come determinato dalle necessità analgesiche.



Sezione 3.0   

Valutazione del dolore

Il dolore nei bambini deve essere valutato. Questo contributo è essenziale per garantire che il dolore 
possa essere prevenuto e alleviato (Howard 2003; Finley et al. 2005). Tale aspetto è contenuto in 
molte raccomandazioni di uso corrente per il trattamento del dolore, in pareri autorevoli, relazioni e 
linee guida (Canadian Paediatric Society Committee on Fetus and Newborn 2000; Anand et  al. 
2006; Batton et al. 2006; The Healthcare Commission 2007). 

Linee Guida esistenti: 
Una linea guida basata sull’evidenza 'The Recognition and Assessment of Pain in Children’ (1999) 
fu la prima prodotta dal Royal College of Nursing (RCN) nel 1999 ed è attualmente sottoposta a 
revisione. La linea guida RCN fu approvata nel 2001 dal  Royal College of Paediatrics and Child 
Health che produsse le  ‘Guidelines  for Good Practice’ (RCPCH 2001), raccomandazioni basate 
sulla linea guida RCN originale. Noi suggeriamo di consultare entrambi i documenti per maggiori e 
più  dettagliate  informazioni;  l'evidenza  e  le  raccomandazioni  qui  di  seguito  presentate  sono da 
intendersi come supporto e supplemento a questa indicazione esistente.

3.1 Principi generali di Valutazione del Dolore 

Una buona valutazione del dolore contribuisce alla prevenzione e/o al rapido riconoscimento del 
dolore e all’effettivo controllo del dolore stesso (Finley et al. 2005). 
Esistono 3 approcci fondamentali per la valutazione del dolore nei bambini: 

1. Autovalutazione: misura l’esperienza espressa del dolore  

2. Osservazionale / Comportamentale: misura il distress comportamentale associato al dolore, 
o l'esperienza del dolore percepita dal genitore o da chi si prende cura del bambino

3. Fisiologico: misura principalmente le stimolazioni fisiologiche conseguenti al dolore

Poiché l’autovalutazione è l’unica misura realmente diretta del dolore, essa è spesso considerata il 
'gold  standard'  delle  misurazioni,  tuttavia,  per  ragioni  legate  alla  crescita,  in  alcuni  bambini 
l’autovalutazione può essere difficile o impossibile e si deve perciò utilizzare un’approssimazione. 
Per potere ottenere una misurazione del dolore più accurata possibile, vanno fissati dei principi di 
valutazione per le diverse età dello sviluppo e per le diverse condizioni.

Elementi di buona pratica clinica
  
Al  fine  di  valutare  il  dolore,  è  necessaria  una  fattiva  comunicazione,  ove  possibile,  tra  il 
bambino,  la  sua  famiglia  o  chi  si  occupa  di  lui,  e  il  personale  sanitario  del  team multi-
disciplinare. 

Raccomandazioni   

Nessuna  misurazione  individuale  può  essere  raccomandata  in  linea  di  massima  per   la 
valutazione del dolore di tutti i bambini o in tutti i contesti: Grado B   
(Stinson et al. 2006; von Baeyer and Spagrud 2007) 



L’autovalutazione dei bambini del proprio dolore è l'approccio preferito: Grado B   
(Stinson et al. 2006) 

Il  dolore  dei  bambini  deve  essere  valutato  e  documentato  e  un’azione mirata  deve  essere 
intrapresa, poiché ciò contribuisce alla prevenzione e al sollievo dal dolore: Grado D
(Treadwell et al. 2002; Finley et al. 2005) 

Il  personale  sanitario  e  i  genitori/parenti  devono  ricevere  informazioni,  istruzioni  e 
formazione nella valutazione del dolore: Grado D   
(Simons et al. 2001; Simons and Roberson 2002) 

Esistono scarse evidenze per raccomandare l'uso clinico delle sole misure fisiologiche nella 
misurazione del dolore: Grado D.   
(Buttner and Fincke 2000; van Dijk et al. 2001) 

Evidenze   

I risultati della valutazione del dolore devono essere documentati, messi in pratica, riesaminati e 
rivalutati per determinare l'efficacia degli interventi (Howard 1996; Salantera et al. 1999; Finley et 
al. 2005). Una più completa documentazione può produrre una migliore gestione del dolore (Faries 
et al. 1991; Treadwell et al. 2002). Studi dimostrano che il dolore è sottovalutato e scarsamente 
documentato e  ciò  si  traduce in  bambini  sotto-medicati  il  cui  dolore  è  scarsamente  controllato 
(Kohler  et  al.  2001).  Una  regolare  valutazione  del  dolore  può  contribuire  alla  sicurezza  ed 
all’efficacia del controllo del dolore acuto (Falanga et al. 2006).   

L’autovalutazione del dolore nei bambini è considerata come il “gold standard” e nella maggior 
parte dei casi è l'approccio preferito. Tuttavia bisogna riconoscere che l’autovalutazione negli adulti 
e nei bambini è complessa (Stinson et al, 2006; von Baeyer, 2006; von Baeyer and Spagrud 2007). 
L’autovalutazione dipende dall'età e/o dal livello cognitivo (Stanford et al. 2006), è determinata da 
numerose influenze sociali o di altra natura (de C Williams et al. 2000) ed è soggetta a variazioni 
(de C Williams et al. 2000; Hodgins 2002).   

Nessuna  misura  individuale  di  carattere  osservazionale  (von  Baeyer  and  Spagrud  2007),  di 
autovalutazione (Stinson et al. 2006) o misura fisiologica può essere raccomandata in linea generale 
per la valutazione del dolore di tutti i bambini o in tutti i contesti. Il personale sanitario dovrà quindi 
operare scelte informate su quali strumenti usare per valutare ogni singolo dolore in ogni singolo 
bambino. L’approccio migliore può essere l’utilizzo di misure composite che utilizzino insieme con 
l’autovalutazione  anche almeno uno degli altri metodi di misura  (Stinson et al. 2006).   

Il personale sanitario necessita di adeguati livelli di formazione sul dolore (Simons and Roberson 
2002), di addestramento e preparazione adeguata sull'uso degli strumenti di valutazione del dolore e 
di  capacità  di  utilizzarli  (Treadwell  et  al.  2002;  Malviya  et  al.  2006).  E’ stato  dimostrato  che 
migliori pratiche lavorative (Boyd and Stuart 2005), impegno organizzativo (Treadwell et al. 2002) 
e  strategie  di  miglioramento  della  qualità  (Treadwell  et  al.  2002)  hanno  prodotto  migliori 
valutazioni  del  dolore.  Degli  studi  hanno dimostrato  che la  valutazione del  dolore nei  bambini 
effettuata  dal  personale  sanitario  è  soggetta  ad  una  serie  di  influenze  individuali,  sociali  e 
contestuali (Craig et al. 1996). E’ necessario che i sanitari siano flessibili e disponibili a sviluppare 
atteggiamenti positivi e convinzioni in merito alle caratteristiche del dolore nei bambini (Salantera 
et al. 1999). La percezione del dolore sperimentato da alcuni gruppi di bambini, quali quelli con 
danni neurologici, può essere messa in dubbio (Breau et al. 2003).   



Ai genitori e a coloro che si prendono cura del bambino malato devono essere fornite informazioni 
appropriate riguardo il dolore del loro bambino (Simons et al. 2001; Polkki et al. 2002), adeguato 
supporto emotivo e chiarimenti  sul loro ruolo in relazione al  dolore del bambino (Polkki et  al. 
2002). E’ molto importante prendere in considerazione le loro convinzioni circa il dolore del loro 
bambino poiché queste percezioni possono influenzare la cura del bambino stesso. I genitori/parenti 
dei bambini con danni cognitivi possono avere errate percezioni del dolore del loro bambino e in 
questo caso è necessaria un’analisi più attenta (Breau et al. 2003). E’ anche necessario fornire ai 
genitori/parenti  appropriate  informazioni  e  corsi  di  apprendimento  sull'uso  degli  strumenti  di 
valutazione del dolore se si vuole che siano operativi  nel  ruolo di  valutazione (e controllo) del 
dolore del loro bambino (Breau et al. 2003; Voepel-Lewis et al. 2005).   
  
3.2 Strumenti di Valutazione del dolore 

Esiste un numero incredibile di strumenti di valutazione del dolore acuto. Gli strumenti variano in 
relazione  a  tre  grandi  gruppi  di  fattori:  riferiti  ai  bambini,  agli  utilizzatori  e  alla  struttura.  Per 
esempio il gruppo d'età, il livello cognitivo, la lingua, l’ambiente etnico/culturale del bambino, la 
condizione nella quale saranno utilizzati e la loro validità e affidabilità in quel contesto (Merkel et 
al.  2002;  Mathew and Mathew 2003;  Stinson et  al.  2006;  von Baeyer  2006b;  von Baeyer  and 
Spagrud 2007). Tali fattori devono essere presi in considerazione quando si operano delle scelte 
riguardo lo strumento da utilizzare nella valutazione del dolore acuto. 

Malgrado la proliferazione e la disponibilità degli strumenti, essi non sono sempre utilizzati con 
costanza o nel migliore dei modi (Broome et al. 1996; Karling et al. 2002) e sono state individuate 
discordanze tra la valutazione pratica riferita e la pratica documentata (Simons and MacDonald 
2006).   

Di seguito si fornisce una breve guida di alcuni degli strumenti meglio valutati e più comunemente 
usati  nella  pratica  corrente.  Gli  strumenti  sono suddivisi,  in  linea  di  massima,  tra  strumenti  di 
autovalutazione e strumenti comportamentali e quindi ulteriormente suddivisi in relazione alla loro 
adeguatezza al tipo di dolore (dolore procedurale acuto, dolore post-operatorio e dolore correlato 
alla  malattia)  e/o  setting.  Saranno  fornite  brevi  informazioni  sulle  fasce  d’età  per  le  quali  lo 
strumento è stato validato.

A. Strumenti di autovalutazione 

Sulla base delle evidenze della maggior parte delle misure psicometriche valide e possibili, basate 
sull’età/livelli di crescita e sul tipo di dolore, un numero limitato di strumenti di autovalutazione è 
stato  raccomandato  per  l’uso  in  trials clinici  ()  (Stinson  et  al.  2006).  Tuttavia  altri  strumenti, 
sebbene non necessariamente adatti a trials clinici, hanno dimostrato una buona utilità clinica e sono  
stati validati.

Dolore procedurale

• Wong and Baker FACES Pain Scale (Wong and Baker 1988): valido dai 3 -18 anni.

• Faces Pain Scale-Revised  (Hicks et al. 2001); vedi anche (Goodenough et al. 1997; Hunter et al. 
2000): valido dai 4 -12 anni. 

• Scale di valutazione di visualizzazione analogica e numerica: valido dagli 8 anni in poi. 

• Pieces of Hurt Tool  (Hester 1979) vedi anche (Hester et al. 1990): valido dai 3 - 8 anni.



• MSPCT (The Multiple Size Poker Chip Tool) (St-Laurent-Gagnon et al. 1999): valido dai  4 - 6 
anni.

Dolore post-operatorio   

• Wong and Baker FACES Pain Scale (Wong and Baker 1988): valido dai 3 -18 anni. 

• Faces Pain Scale-Revised  (Hicks et al. 2001); vedi anche (Goodenough et al. 1997; Hunter et al. 
2000): valido dai 4 - 12 anni. 

• Scale di valutazione di visualizzazione analogica e numerica: valido dagli 8 anni in poi.

• Pieces of Hurt Tool  (Hester 1979) vedi anche (Hester et al. 1990): valido dai 3 - 8 anni.

Dolore correlato alla malattia

• Wong and Baker FACES Pain Scale (Wong and Baker 1988): valido dai 3 - 18 anni.

• Faces Pain Scale-Revised  (Hicks et al. 2001); vedi anche (Goodenough et al. 1997; Hunter et al. 
2000): valido dai 4 - 12 anni.

• Scale di valutazione di visualizzazione analogica e numerica: valido dagli 8 anni in poi.

B. Misure di approccio comportamentale

Prematuri e Neonati 

La maggior parte degli strumenti di valutazione del dolore neonatale non sono stati rigorosamente 
esaminati circa la validazione per costrutto, la praticabilità e l’utilità clinica (Stevens and Gibbins 
2002). Tuttavia, i seguenti strumenti sono ampiamente usati per la valutazione del dolore neonatale 
e nei reparti di terapia intensiva neonatale/rianimazione pediatrica.

Dolore acuto procedurale
• PIPP (Premature Infant Pain Profile) (Stevens et al. 1996) vedi anche (Ballantyne et al. 1999; Jon-
sdottir and Kristjansdottir 2005). 
• CRIES (Krechel and Bildner 1995). 
• NFCS (Neonatal Facial Coding Scale) (Grunau and Craig 1987; Grunau et al. 1998). 

Dolore post-operatorio 
• PIPP (Premature Infant Pain Profile) (Stevens et al. 1996) vedi anche (McNair et al. 2004). 
• CRIES (Krechel and Bildner 1995) vedi anche (McNair et al. 2004). 
• COMFORT scale (Ambuel et al. 1992; van Dijk et al. 2000; Caljouw et al. 2007). 

Bambini e giovani senza danni cognitivi 

Sulla base della massima evidenza di validità, affidabilità e utilità clinica e dell’uso nella pratica 
quotidiana,  i  seguenti  strumenti  comportamentali  possono  essere  raccomandati  per  bambini  e 
giovani (senza danni cognitivi) dai 3 ai 18 anni nei seguenti casi specifici (von Baeyer and Spagrud 
2007). Si noti che non vi è alcuno strumento specifico che possa essere raccomandato come valido 
per la valutazione di questo gruppo. Tuttavia, FLACC è largamente utilizzato nella pratica per la 
valutazione del dolore degli infanti (neonati fino a meno di 1 anno). 



Dolore procedurale

• FLACC (Face, Legs, Arms, Cry, Consolability). (Merkel et al. 1997) ; vedi anche (Voepel-Lewis 
et al. 2001; Manworren and Hynan 2003; Voepel-Lewis et al. 2003; Malviya et al. 2006): valido da 
1 - 18 anni.

• CHEOPS (Children’s Hospital of Eastern Ontario Pain Scale) (McGrath et al. 1985); vedi anche 
(Splinter et al. 1994): valido da 1 - 18 anni.

Dolore post-operatorio (nella struttura ospedaliera)   

• FLACC (Merkel et al. 1997): valido da 1 - 18 anni. 

Dolore post-operatorio (controllato dai genitori a casa)   

• PPPM (Parents Postoperative Pain Measure)(Chambers et al. 1996); vedi anche (Chambers et al. 
2003; Finley et al. 2003): valido da 1 - 12 anni.

Dolore nelle terapie intensive 
• COMFORT scale (Ambuel et al. 1992): valido per neonati fino ai 17 anni. 

Bambini e giovani con danni cognitivi 
Sebbene vi sia minore evidenza della effettiva affidabilità, validità, utilità clinica e di un ampio 
utilizzo nella pratica quotidiana, i seguenti strumenti sono indicati per bambini e giovani con danni 
cognitivi nelle seguenti situazioni:

Dolore procedurale/correlato alla malattia

• NCCPC-R (Non-Communicating Children’s Pain Checklist) (Breau et al. 2000; Breau et al. 2001; 
Breau et al. 2002; Breau et al. 2003): valido dai 3 – 18anni.

• PPP (The Paediatric Pain Profile) (Hunt et al. 2004): valido da 1 - 18 anni.

Dolore post-operatorio

• NCCPC-PV (Non-Communicating Children’s Pain Checklist- Postoperative Version)(Breau et al. 
2002): valido dai 3 - 19 anni.

• PPP (The Paediatric Pain Profile) (Hunt et al. 2004): valido da 1 - 18 anni. 

• Revised FLACC (Malviya et al. 2006): valido dai 4 – 19 anni.

Intensità del dolore post-operatorio del bambino riportata dai genitori 

Sulla base dell’evidenza della maggior parte delle misure psicometriche valide e possibili basate 
sull’età/livelli di crescita e sul tipo di dolore, il seguente strumento di valutazione del genitore è 
stato  raccomandato  per  l’uso  in  trials  clinici  (Stinson  et  al.  2006)  sebbene  non  possa  essere 
necessariamente  e  direttamente  trasferito  in  utilità  clinica  e  una  ricerca  più  approfondita  sia 
necessaria.

• PPPM (Parents Postoperative Pain Measure)(Chambers et al. 1996); vedi anche (Chambers et al. 
2003; Finley et al. 2003). 



C. Misure Fisiologiche 

I  parametri  fisiologici  come la  variabilità  della  frequenza cardiaca  e  le  variazioni  del  cortisolo 
salivare possono essere usati indirettamente per indicare la presenza di dolore (Sweet and McGrath 
1998;  Walco et  al.  2005).  Tuttavia,  la  pressione arteriosa,  la  frequenza  cardiaca e  la  frequenza 
respiratoria si sono dimostrati indicatori inattendibili in neonati, infanti e bambini piccoli (Buttner 
and  Fincke  2000)  con  ampie  correlazioni  interindividuali  e  fisiologico-comportamentali  dopo 
interventi  di  chirurgia  maggiore  in  bambini  da 0 -  a  3  anni  (van Dijk  et  al.  2001).  Sebbene  i 
parametri fisiologici, come le variazioni del cortisolo, possano essere misurati durante gli studi di 
ricerca  clinica,  generalmente  tali  misurazioni  non  hanno  grande  utilità  clinica.  Le  misure 
fisiologiche  dovrebbero  essere  utilizzate  congiuntamente  ad  altri  strumenti/misure  di 
determinazione del dolore.
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Sezione 4 

Procedure mediche

4.1 Principi generali di gestione del dolore da procedura

4.2 Dolore da procedura nel neonato
4.2. 01 Prelievo di sangue

4.2. 02 Cateterismo percutaneo di un vaso centrale

4.2. 03 Esame oculistico per la retinopatia del prematuro

4.2. 04 Puntura lombare

4.2. 05 Esame urine

4.2. 06 Posizionamento e rimozione di un drenaggio toracico (vedi 4.2. 03)

4.2. 07 Posizionamento di un sondino nasogastrico (vedi 4.2. 05)

4.3 Dolore da procedura nei lattanti e nei bambini più grandi
4.3. 01 Prelievo di sangue e incannulamento vasale

4.3. 02 Puntura lombare

4.3. 03 Posizionamento e rimozione di un drenaggio toracico

4.3. 04 Esame urine 

4.3. 05 Posizionamento di un sondino nasogastrico

4.3. 06 Vaccinazione ed iniezione intramuscolare

4.3. 07 Sutura di ferita

4.3. 08 Rinnovo medicazioni cutanee nei bambini ustionati



4.1 Principi generali di gestione del dolore da procedura

Introduzione
Le cure mediche di routine comprendenti  il  prelievo di sangue e altre procedure diagnostiche e 
terapeutiche  dolorose  possono  causare  stress  nei  bambini  e  nei  loro  famigliari.  Quando  tali 
procedure  diventano indispensabili,  è  importante  che  siano  effettuate  causando il  minor  dolore 
possibile. Per molti bambini che soffrono di patologie croniche, spesso le procedure devono essere 
ripetute e questo può indurre alti livelli di ansia e preoccupazione se le precedenti esperienze sono 
state inadeguate. I principi generali, che si applicano alla gestione di tutte le procedure per tutte le 
età  sono  descritte  in  questa  pagina.  Le  raccomandazioni  “evidence-based”  per  il  trattamento 
generale e specifico delle più comuni procedure sono descritte nella sezione 4.2 per quanto riguarda 
i neonati e  4.3 per i lattanti ed i bambini più grandi.

Elementi di buona pratica clinica

Il  trattamento  del  dolore  da  procedura  dovrebbe  essere  pianificato  tenendo  presente  le 
considerazioni  generali  (indicate  di seguito)  e include strategie  sia farmacologiche  sia  non 
farmacologiche ogni qualvolta sia possibile.

Trattamento del dolore da procedura: considerazioni generali

1. I bambini di tutte le età, inclusi i neonati prematuri sono in grado di percepire dolore e 
richiedono l’analgesia per le procedure dolorose.

2. Le  differenze  di  sviluppo  nella  risposta  al  dolore  e  all’analgesia  dovrebbero  essere 
considerate quando si sceglie l’analgesia.

3. Considera se la procedura programmata è necessaria e come l’informazione che fornirà 
può influenzare le cure? Evita le procedure multiple.

4. La sedazione o anche l’anestesia  generale  sono probabilmente richieste  per avere un 
outcome sicuro e soddisfacente?

5. La variazione della procedura può ridurre il dolore? Per esempio la venopuntura è meno 
dolorosa del prelievo da puntura calcaneale.

6. L’ambiente è adatto? Idealmente dovrebbe essere un posto tranquillo con giocattoli adatti  
e svaghi.

7. Aspetta il tempo sufficiente affinché i farmaci analgesici e le altre misure analgesiche 
facciano effetto.

8. Assicurati che un adeguato personale sia disponibile e ottieni un aiuto esperto quando 
necessario.

9. Formula  un  chiaro  piano  d’azione  nel  caso  la  procedura  dovesse  fallire  o  il  dolore 
dovesse diventare intrattabile usando le tecniche selezionate.



4.2 Dolore da procedura nel neonato

I neonati prematuri sono in grado di percepire dolore ma la risposta sia al dolore che all’analgesia è 
dipendente dall’età di sviluppo. A causa di questo, la valutazione del dolore in questo gruppo d’età è  
particolarmente difficile (vedi sezione 3), e la bassa sensibilità di molti strumenti di misura del 
dolore può complicare  l’interpretazione dell’evidenza.  Clinicamente i  neonati  appaiono sensibili 
all’effetto avverso di molti farmaci, inclusi quelli analgesici; comunque la riduzione della risposta al  
dolore è osservata con il ricorso ad analgesici non tradizionali, come lo zucchero, e a misure fisiche 
e comportamentali come l’allattamento e la stimolazione tattile, che attualmente non hanno effetti 
nocivi noti.  Un certo numero di documenti sul trattamento del dolore da procedura nel neonato, 
incluse  reviews,  linee-guida  e  linee  di  condotta  raccomandate,  è  stato  pubblicato  recentemente 
(Anand et al. 2005; Mackenzie et al. 2005; Batton et al. 2006). Sulla base delle attuali evidenze 
disponibili  le  seguenti  misure  possone essere  generalmente  raccomandate  per il  trattamento del 
dolore da procedura nel neonato:

Raccomandazioni

Se  possibile  bisogna  incoraggiare  le  mamme ad allattare  i  neonati  durante  le  procedure: 
Grado A
(Carbajal et al. 2003; Shah et al. 2006)

Per brevi procedure dovrebbe essere usata la suzione non nutritive e/o l’uso del saccarosio o di 
alter soluzioni dolci: Grado A
(Skogsdal et al. 1997; Carbajal et al. 1999; Bellieni et al. 2002; Carbajal et al. 2002; Carbajal et al. 
2003; Bauer K 2004; Gradin M 2004; Stevens et al. 2004; Ling JM 2005; Ogawa S 2005; Shah et 
al. 2006)

Evidenze
Il  dolore neonatale  da procedura è stato relativamente ben studiato.  I  dati  relativi  alla  gestione 
specifica di un certo numero di procedure comuni sono elencati nelle sezioni 4.2.01-4.2.07. Nel 
corso degli ultimi dieci anni sono state accumulate  evidenze a favore della somministrazione per 
via orale di soluzioni dolci nella gestione del dolore di breve durata nel neonato (Skogsdal et al. 
1997; Stevens et al. 2004). Sta diventando sempre più chiaro che anche altre modalità orali possono 
modificare la risposta al dolore: in particolare la suzione non nutritiva. Il saccarosio sembra essere 
efficace per tutto il periodo neonatale, ma l'efficacia della suzione non nutritiva (NNS) utilizzando 
un ciuccio  non è  stata  confermata  nel  neonato  pretermine. I  neonati  pretermine  non hanno un 
riflesso di suzione molto sviluppato: questo si sviluppa intorno alle 32 - 34 settimane di gestazione 
e può ridurre l'efficacia degli interventi che comportano suzione in questa fascia d’età (Carbajal et 
al. 2002). La differenza tra l'effetto della suzione non nutritiva ed il saccarosio può quindi essere in 
funzione dell’ età gestazionale - questo è un settore che necessita di un ulteriore chiarimento. La 
dose ottimale di assunzione di soluzioni dolci deve essere ancora determinata: alcuni studi hanno 
fatto  uso  di  saccarosio  e  glucosio  in  concentrazioni  diverse  e  hanno  usato  diversi  metodi  di 
valutazione.  In  uno studio di  neonati  che non stavano succhiando e che venivano sottoposti  al 
prelievo capillare calcaneale si è visto che 1 ml di glucosio al 30% è più efficace di 1 ml di glucosio 
al 10% o di 1 ml di latte materno (Skogsdal et al. 1997). In neonati a termine la somministrazione di 
2 ml di glucosio al 30% prima della venopuntura è più efficace di 0,4 ml della stessa soluzione 
(Bauer K 2004). Gli studi che utilizzano metodi di valutazione validati per i bambini pre-termine, 
ad esempio, SNF e PIPP (vedere paragrafo 3) hanno rilevato che 0,012-0,12g di saccarosio al 12%, 
vale a dire 0,2-2,0 ml, sono efficaci (Stevens et al. 2004). Le recenti linee guida di consenso hanno 
raccomandato 0,1-2.0 ml di soluzione al 24% da utilizzare al più basso volume efficace, 1-2 minuti 
prima della procedura; sono stati inoltre suggeriti  i  limiti di dose superiore di 0,5, 1,0 e 2.0 ml 
rispettivamente  per  le  età  di  27-31,  32-36  e  37  +  settimane  gestazionali  (Lefrac  et  al.  2006). 
L'interazione di altri interventi come il ciuccio, la stimolazione tattile e quella sensoriale, non è 



chiara per tutte le circostanze e, pertanto, richiede un ulteriore studio (Bellieni et al. 2002; Stevens 
et al. 2004). Gli  effetti  a lungo termine della somministrazione di dosi ripetute di  saccarosio in 
neonati  pretermine sono attualmente sconosciuti.  Vedi sezione 6.7 per suggerimenti  in merito a 
dosaggio e somministrazione di saccarosio.

4.2. 01 Il prelievo di sangue nel neonato
Il prelievo di sangue, in particolare quando sono necessari in NICU frequenti campioni, è stato 
identificato in molti studi come una causa importante di morbilità e di dolore. Qualora il prelievo 
del campione non sia possibile da catetere venoso a permanenza, le opzioni sono sia il prelievo 
capillare dal tallone che la venipuntura. Il dolore da venopuntura sembra essere più facile da gestire 
rispetto  al  prelievo  capillare  dal  tallone,  ma il  dolore  da  puntura  calcaneale  può essere  ridotto 
mediante modificando un po’ la tecnica. La venopuntura può essere tecnicamente più difficile del 
prelievo  calcaneale  e  quindi  talvolta  impraticabile:  campioni  di  sangue  capillare  spesso  sono 
raccolti  per  controllo  di  glicemia,  bilirubinemia,  test  di  screening  neonatale  ed  emogasanalisi. 
Vedere inoltre paragrafi 4.0 e 4,2 per il trattamento generale del dolore da procedura.

Raccomandazioni

 (Vedi anche le sezioni 4.0 e 4.2) 
Dovrebbe essere impiegato il saccarosio per os o altre soluzioni dolci : Grado A 
(Skogsdal et al. 1997; Carbajal et al. 1999; Bellieni et al. 2002; Carbajal et al. 2002; Carbajal et al. 
2003; Bauer K 2004; Gradin M 2004; Stevens et al. 2004; Ling JM 2005; Ogawa S 2005; Shah et 
al. 2006) 

La venipuntura dovrebbe essere preferita alla puntura del tallone in quanto meno dolorosa: 
Grado A (Logan 1999; Shah and Ohlsson 2004; Ogawa S 2005) 

La sola anestesia topica è insufficiente per controllare il dolore da puntura del tallone: Grado 
A (A Taddio 1998) 

L’anestesia topica può essere usata per il dolore da venipuntura: Grado A 
(A Taddio 1998; Jain A 2000; Gradin M 2002) 

La sola morfina è insufficiente per controllare il dolore da puntura del tallone: Grado B 
(Carbajal et al. 2005) 

La stimolazione sensoriale come la stimolazione tattile, il  contenimento, le carezze possono 
essere  usate  e  combinate  con  il  saccarosio  se  possible,  perché  riducono  maggiormente  la 
risposta al dolore: Grado B 
(Bellieni et al. 2002; Johnston et al. 2003)

Evidenze
Il prelievo di sangue nel neonato è stato relativamente ben studiato, nel corso degli ultimi dieci anni 
si è dimostrata evidenza sull'utilità di soluzioni dolci per la gestione del dolore da venipuntura e da 
prelievo di sangue dal tallone -vedere paragrafo 4.2. Molti  lavori hanno studiato la venipuntura 
come stimolo algico: questa sembra essere meno dolorosa della puntura calcaneale, pertanto risulta 
l'opzione preferita (Logan 1999; Ogawa et al 2005). L’anestesia topica può ridurre il  dolore da 
venipuntura (Jain 2000). 
Tuttavia,  la  risposta  alla  puntura  del  tallone  o  l’inserimento  di  un  catetere  venoso  centrale 
percutaneo (PICC) nei neonati pretermine non sembra essere ridotta con la sola analgesia topica e 
ciò necessita di ulteriori studi, vedere 4.2.02 (Taddio et al. 2006). La stimolazione tattile riduce la 
risposta al dolore nei neonati; il ‘contenimento’ riduce il dolore da puntura calcaneale nei neonati di 



età compresa tra 32-36 settimane (Johnston et al. 2003) e, in un altro studio, una combinazione di 
'stimolazioni multisensoriali’ come massaggio, stimolazione uditiva e contatto visivo, con glucosio 
associato a ciuccio,  è stata più efficace del  glucosio associato a ciuccio da solo (Bellieni et  al. 
2002). Il dolore può essere ridotto modificando la procedura, per esempio con l’utilizzo di speciali 
dispositivi  (aghi)  caricati  a  molla.  Vari  studi  hanno confrontato  i  dispositivi  automatici:  mentre 
alcuni tipi possono migliorare la raccolta del sangue e ridurre il numero di punture non sembra 
esserci una riduzione del dolore in caso la raccolta del campione ematico comporti la spremitura del 
tallone (Paes et al. 1993; Shah et al. 2003).
Lo sviluppo di ipersensibilità locale da ripetuti prelievi è ridotta se si amplia la superficie del sito di 
campionamento (Barker et al. 1994).
Tab. 4.2.01 Prelievo di sangue nel neonato

Evidenza diretta
Anestesia locale Topica 1+*
Saccarosio 1++
Allattamento al seno 1+*
Suzione non nutritiva 1+
Stimolazione tattile 1+**
Modifiche della procedura 1+***

* Solo venopuntura
** Solo prelievo capillare calcaneale
*** Venopuntura effettuata da un esperto, aghi caricati a molla per prelievo calcaneare.

4.2.02  Posizionamento  percutaneo  di  catetere  venoso  centrale  (PICC)  nel 
neonato
I cateteri venosi centrali (CVC) percutanei vengono inseriti per l'accesso venoso a lungo termine; la 
procedura  può essere  tecnicamente  difficile.  I  neonati  che  richiedono l'inserimento  di  un CVC 
percutaneo (PICC= Percutaneous Indwelling Central Cateter) sono spesso in condizioni cliniche 
critiche e possono richiedere un supporto ventilatorio; questi bambini sono quelli che più facilmente 
ricevono somministrazioni di morfina per infusione endovenosa e sono il gruppo che è stato in gran 
parte studiato.

Raccomandazioni
L’anestesia topica conntetracaina è insufficiente da sola ad abolire il dolore da inserzione di 
PICC, in bambini ventilati tetracaina topica più morfina ev hanno un effetto superiore: Grado 
B (Lemyre et al. 2006; Taddio A 2006)

Evidenze
In confronto con un semplice prelievo di sangue venoso o una incannulazione temporanea, i neonati 
che necessitano di un CVC percutaneo devono essere tenuti in una determinata posizione per un 
periodo più lungo di tempo durante la fase di inserimento e ciò può contribuire agli elevati livelli di 
stress riportati negli studi. Vi sono solo studi limitati su questa procedura, ma una combinazione di 
morfina  e  anestesia  locale  topica  sembra  essere  superiore  ad  altre  forme  di  analgesia  solo  nei 
neonati ventilati (Lemyre et al. 2006; Taddio A 2006). Vi è scarsa evidenza per dare indicazioni 
nella pratica clinica in un bambino non ventilato: la morfina in questa situazione può provocare 
depressione respiratoria. L’anestesia generale deve essere considerata quando possibile. L’evidenza 
indiretta  sembrerebbe  suggerire  che  una combinazione  di  anestesia  topica e  saccarosio,  tramite 
suzione non nutritiva nel neonato che è in grado di succhiare, prima dell’inizio della venopuntura, è 
utile nel ridurre il dolore e l’angoscia.



Tab. 4.2.02 Inserimento percutaneo del catetere venoso centrale per cutaneo

Evidenze dirette Evidenze indirette
Anestesia locale Topica 1+*
Oppiacei Endovena 1+*
Saccarosio 1++
Suzione non nutritiva 1+
Stimolazione tattile 1+

* combinata

4.2. 03 L'esame oculare per la retinopatia della prematurità
I neonati pretermine 'a rischio' per retinopatia (ROP) dovrebbero avere un regolare esame oculare. 
Uno speculum palpebrale viene inserito per tenere gli occhi aperti e la retina viene esaminata con 
fundoscopia indiretta attraverso la pupilla dilatata.

Raccomandazioni

Lattanti sottoposto a visita per ROP dovrebbero essere trattati con goce oculari di anestetico 
locale: Grado B 
(Marsh et al. 2005). 

I lattanti dovrebbero essere dotati di ciuccio: Grado B 
(Mitchell et al. 2004; Boyle et al. 2006) 

Il saccarosio può ridurre la risposta al dolore: Grado B 
(Mitchell et al. 2004; Gal et al. 2005)

Evidenze
Un approccio analgesico combinato utilizzando AL, un ciuccio e l'aggiunta di un soluzione dolce 
sembra essere il metodo più efficace per il controllo del dolore da esame oculare. Il saccarosio può 
avere un ruolo nel ridurre il dolore. La frequenza di somministrazione ed il rapporto con l'uso di un 
ciuccio necessita di ulteriori indagini. Studi sulla riduzione del dolore da puntura suggeriscono che 
il  saccarosio è efficace due minuti prima della stimolo doloroso (Stevens et al. 2004). Tuttavia, 
l'esame per la ROP dura più a lungo sia della venipuntura sia del prelievo capillare. In uno studio 
sulla gestione del dolore da visita oculistica per ROP, la somministrazione di 2 ml di saccarosio al 
24% è stata di qualche vantaggio (Gal et al. 2005), ma in un altro studio 1 ml di saccarosio al 33% 
non ha sortito effetti diversi rispetto al placebo (Boyle et al. 2006). L'uso combinato di anestesia 
locale, ciuccio e tre dosi di saccarosio ha ridotto il punteggio del dolore più di un’associazione di 
AL, ciuccio e acqua (Mitchell et al. 2004). Vedi sezione 6.7 per ulteriori informazioni riguardanti 
l'utilizzo del saccarosio.

Tab. 4.2.03 Esame per la retinopatia della prematurità

Evidenze dirette Evidenze indirette
Anestesia locale Topica 1+
Saccarosio 1+
Suzione non nutritiva 1+
Stimolazione tattile 1+



4.2.04 Puntura lombare nel neonato
Il prelievo di campioni di liquido cerebro-spinale è spesso considerato come una procedura minore 
nei neonati; tuttavia, è associato a dolore che può essere ridotto con un’idonea analgesia (Kaur et al. 
2003).

Raccomandazioni 

L’anestesia topica è efficace nel ridurre il dolore da rachicentesi: Grado A 
(Kaur et al. 2003).

Evidenze
Ci sono pochi studi che hanno analizzato direttamente  il dolore da puntura lombare nel neonato. 
L’anestetico  locale  topico  è  risultato  essere  efficace  (Kaur  et  al.  2003).  L’evidenza  indiretta 
suggerisce che l'infiltrazione sottocutanea di AL potrebbe anche essere efficace,  ma non è stata 
dimostrata  essere  “in  modo  consistente”  superiore  al  placebo  nel  neonato,  in  contrasto  con  i 
dimostrati effetti positivi nei bambini più grandi e negli adulti (Anand et al. 2005). Il saccarosio, la 
suzione non nutritiva e altre strategie non sono state valutate, ma potrebbero essere efficaci - vedere 
paragrafo 4.2.

Analgesia tabella 4.2.04 Puntura lombare nel neonato

Evidenze dirette Evidenze indirette
Anestesia locale Topica 1+

Infiltrazione 1+*
Saccarosio 1++
Stimolazione tattile 1+

*Bambini più grandi e adulti

4.2.05 Prelievo di campioni urinari nel neonato
Il  prelievo  di  campioni  urinari  è  importante  per  individuare  le  infezioni  delle  vie  urinarie  nei 
bambini, e questi devono essere raccolti in modo da evitare la contaminazione del campione. La 
cateterizzazione diretta dell'uretra o la cateterizzazione della vescica per via percutanea sovrapubica 
sono spesso preferite perché alcuni tipi di sacchetti di raccolta delle urine hanno un alto tasso di 
contaminazione, e i prelievi di urine sterili possono essere difficili da eseguire o richiedere molto 
tempo per raccoglierle.
Raccomandazioni

La cateterizzazione uretrale con gel anestetico locale è da preferire alla puntura sovrapubica 
con anestesia topica in quanto meglio tollerata: Grado B 
(Kozer et al. 2006)

Evidenze
Risposte al dolore sono state osservate in neonati e lattanti che hanno subito una cateterizzazione 
sovrapubica o uretrale con anestesia locale (Kozer et al. 2006). La cateterizzazione transuretrale 
sembra meno dolorosa (Kozer et al. 2006). L’analgesia con saccarosio immediatamente prima della 
cateterizzazione vescicale non è stata efficace nell’abolire le risposte al dolore in neonati fino a 3 
mesi d’età, ma una riduzione della risposta al dolore è stata osservata in un sottogruppo di quelli 
con  meno di  30  giorni  di  età  (Rogers  et  al.  2006).  L’evidenza  indiretta  suggerisce  anche  che 
saccarosio,  suzione  non nutritiva  e  altre  strategie  possono  essere  efficaci  nel  ridurre  il  dolore, 



soprattutto se usate in combinazione con AL, ma non vi sono studi diretti - vedere paragrafo 4.2. 
Vedi sezione 6.7 per suggerimenti su utilizzo e somministrazione del saccarosio.

Tab. 4.2.05 Prelievo d’urina nel neonato

Evidenze 
dirette

Evidenze 
indirette

Anestesia locale Topica Gel lubrificante* 1+
Saccarosio 1+
Suzione non nutritiva 1+
Modifica delle procedure 1+
Stimolazione tattile 1+

* Cateterizzazione uretrale

4.2. 06 Posizionamento e rimozione di un drenaggio toracico
La gestione della procedura nel neonato viene discussa con quella nei bambini più grandi al punto 
4.3. 03

4.2. 07 Posizionamento di un sondino nasogastrico
La gestione della procedura nel neonato viene discussa con quella nei bambini più grandi al punto 
4.3. 05



4.3 Dolore da procedura nei lattanti e nei bambini più grandi
Le  procedure  dolorose  sono  spesso  viste  come  le  più  temute  e  sconvolgenti  componenti 
dell’assistenza medica per i bambini e le loro famiglie. Vedere la sezione 4.2 per l’introduzione 
generale sulla gestione del dolore da procedura ed il paragrafo 4.2.01 per la gestione del dolore da 
procedura nel neonato. Nella gestione del dolore da procedura nei lattanti, nei bambini più grandi e 
negli  adolescenti  si  dovrebbe  dare  particolare  attenzione  non solo  alle  comprovate  strategie  di 
analgesia, ma anche alla riduzione dell’ansia anticipatoria e procedurale, con appropriate misure 
preparatorie. La famiglia, i terapisti del gioco, il personale infermieristico e gli altri membri del 
team  giocano  un  ruolo  determinante  nel  ridurre  l'ansia  con  un'adeguata  preparazione.  La 
personalità, l'esperienza precedente e le preferenze analgesiche del bambino possono influenzare le 
strategie di gestione. L’analgosedazione con ENTONOX (protossido di azoto / ossigeno), tramite 
auto-somministrazione  supervisionata,  deve  essere  presa  in  considerazione  quando  indicato, 
specialmente nei bambini di età superiore a 6 anni, che possono cooperare: vedi sezione 6.6. La 
sedazione o l’anestesia generale possono essere necessarie per le procedure complesse, invasive o 
multiple  (vedi  linee  guida  SIGN 58,  disponibili  sul  sito:  http://www.sign.ac.uk).  Per  le  recenti 
review e linee guida sulla la gestione del dolore da procedura nei neonati  e nei bambini di età 
superiore vedere: Murat et al. 2003, Mackenzie et al. 2005b.

Elementi di buona pratica clinica

I bambini ei  loro genitori/accompagnatori,  possono beneficiare di preparazione psicologica 
prima delle procedure dolorose.

La gestione del dolore da procedura dovrebbe comprendere sia strategie farmacologiche che 
non farmacologiche, ove possibile.

L’Entonox  per  auto-somministrazione  dovrebbe  essere  preso  in  considerazione  per  le 
procedure dolorose nei bambini che sono in grado di cooperare. 

La sedazione o l’anestesia generale  deve essere  presa in considerazione in particolare per 
procedure invasive, molteplici e ripetute.

4.3. 01 Prelievo di sangue ed incannulazione venosa nei bambini
Per  la  maggior  parte  dei  bambini  la  venipuntura  o  l’incannulazione  venosa  sono  un  evento 
occasionale  'una  tantum',  ma  i  bambini  affetti  da  malattie  croniche  possono  richiedere  diverse 
procedure di prelievo ematico e ciò può essere molto angosciante per il  bambino, la famiglia e 
l'equipe medica. Quando si gestisce questo tipo di dolore nei neonati, nei bambini più grandi e negli 
adolescenti, particolare attenzione dovrà essere data non solo a dimostrate strategie analgesiche, ma 
anche  a  strategie  di  riduzione  dell’ansia  anticipatoria  con  adeguate  misure  preparatorie.  La 
venipuntura  o  l’incannulazione  venosa  può  essere  tecnicamente  difficile  -  gli  operatori  non 
dovrebbero continuare a provare a incannulare più siti, a meno che la procedura sia urgente, fino a 
quando  un  professionista  più  esperto  non  sia  disponibile.  In  casi  non  urgenti,  prendere  in 
considerazione il rinvio della procedura e richiedere l'aiuto di un professionista con più esperienza. 
Vedi anche la sezione 4.0: gestione generale delle procedure dolorose, e 4.3: dolore procedurale nei 
neonati, nei bambini più grandi e negli adolescenti.

Raccomandazioni 

L’anestesia topica dovrebbe essere usata per le incannulazioni venose: Grado A 
(Hee et al. 2003; Koh JL 2004; Luhmann et al. 2004; Eidelman et al. 2005b:; Lander et al.2006) 



Dovrebbero essere usate tecniche di distrazione o ipnosi per ridurre il dolore e l’ansia: Grado 
A 
(Uman et al. 2006) 

L’N2O è efficace nel ridurre il dolore da incannulazione venosa: Grado A 
(Hee et al. 2003; Ekbom et al. 2005)

Evidenze
La AL topica, come EMLA o AMETOP, è un metodo sicuro per la gestione dell’incannulazione 
venosa, con una notevole evidenze di efficacia (Hee et al. 2003; Koh JL 2004; Luhmann et al. 2004; 
Eidelman et al. 2005b). Preparati più recenti come la AL liposomiale incapsulata, o nuovi sistemi di 
erogazione di AL, possono offrire vantaggi in alcune situazioni. L’anestetico locale tamponato (ad 
esempio lidocaina + bicarbonato  10:1),  somministrato  con un ago da 30G per via  sottocutanea 
prima dell’incannulazione,  ha  un  onset  più  rapido  e  può essere  accettabile  ed  efficace  come i 
preparati topici (Davies 2003; Luhmann et al. 2004; Eidelman et al . 2005b).
L'inalazione di protossido di azoto (al 50% -70%), è stato utilizzato in bambini di età superiore a 6 
anni,  per  auto-somministrazione,  durante venipuntura.  Il  protossido di  azoto al  50% e l’EMLA 
hanno dimostrato di  essere  ugualmente efficaci per  la  venipuntura,  con ulteriore  miglioramento 
nella riduzione del dolore quando usati assieme (Hee et al. 2003; Ekbom et al. 2005). L'efficacia 
dello spray topico raffreddante non è stata chiaramente stabilita, ma in uno studio sulla preferenza 
dei bambini che avevano sperimentato entrambi i metodi selezionati,  essi  hanno scelto in modo 
uguale sia il cloruro di etile che l’Ametop (Davies e Molloy 2006). Lo spray congelante non è stato 
efficace nel ridurre il dolore in uno studio sull’incanulazione venosa (Costello et al. 2006).
In una revisione sistematica le strategie psicologiche, in particolare la distrazione e l'ipnosi, e le 
combinazioni  di  tali  metodi,  compresi  sia  gli  elementi  cognitivi  sia  comportamentali,  hanno 
dimostrato di essere efficaci per la gestione del dolore connesso alla puntura con ago (Uman et al. 
2006).

Tab. 4.3.01 Il prelievo di sangue e l’incannulazione venosa nei bambini

Evidenza diretta
Anestesia locale Topica 1+

Infiltrazione 1++
ENTONOX (ossido nitrico) 1+
Preparazione psicologica 1-
Intervento psicologico 1+

4.3.02 Puntura lombare nei bambini
La puntura lombare (LP) è necessaria in urgenza nei bambini in condizioni cliniche critiche, nei 
quali si sospetta una meningite. Questi bambini sono spesso irritabili ed  ansiosi e verosimilmente 
devono andare incontro ad altre procedure dolorose, come la venipuntura. 
Altri  bambini  richiedono una puntura  lombare 'elettiva'  o 'programmata':  può essere  per  motivi 
diagnostici, come la valutazione di possibili aumenti della pressione intracranica, o per trattamenti 
chemioterapici intratecali. 
Il posizionamento del bambino è molto importante per il successo della rachicentesi ed è utile avere 
l'assistenza  di  personale  qualificato,  con  esperienza  sul  corretto  posizionamento.  I  bambini  che 
hanno bisogno di più punture lombari potranno affrontarle meglio con una sedazione o l’anestesia 
generale (vedi linee guida SIGN 58 disponibili sul sito: www.sign.ac.uk). Vedi anche la sezione 4,0 
e 4,3 per la gestione generale delle procedure dolorose.



Raccomandazioni 

Dovrebbero essere utilizzate tecniche psicologiche per ridurre il dolore da rachicentesi: Grado 
A 
(Liossi et al. 2006; Uman et al. 2006) 

L’anestesia topica e l’anestesia locale per infiltrazione sono efficaci nel ridurre il dolore da 
rachicentesi e non riducono la frequenza dei successi: Grado B 
(Carraccio et al. 1996; Juarez Gimenez et al. 1996; Eidelman et al. 2005b) 

Ai  bambini  cooperanti  che  lo  desiderino  dovrebbe  essere  offerta  la  possibilità  di  usare 
l’Entonox (50% N2O in O2): Grado C 
(Kanagasundaram et al. 2001)

Evidenze
Pochi studi hanno esaminato direttamente l'efficacia degli analgesici nei bambini svegli sottoposti a 
puntura  lombare.  Più  comunemente  l’anestesia  locale  è  combinata  con  agenti  sedativi  come 
midazolam,  o  tecniche  psicologiche  come  la  distrazione,  l'ipnosi  o  altri  interventi  cognitivo-
comportamentali (Carraccio et al. 1996; Crock et al. 2003; Liossi et al. 2006; Uman et al . 2006). 
L’Entonox è efficace per il dolore da puntura lombare e può anche essere usato in combinazione con 
AL (o topica o per infiltrazione) e con altre strategie (Kanagasundaram et al. 2001).
L’analgosedazione  con  Ketamina  o  l’anestesia  generale  sono  utilizzati  nei  dipartimenti  di 
emergenza e nelle unità di oncologia con strutture adeguate (Ljungman et al. 2001; Evans et al. 
2005; Iannalfi et al. 2005).). Sembra probabile che i bambini più grandi, in particolare quelli che 
hanno bisogno di sottoporsi a questa procedura una sola volta, possano tollerare la puntura lombare 
con opportune tecniche comportamentali e con l’anestesia locale. Mentre i bambini che necessitano 
di più PL dovrebbero essere sottoposti a sedazione o AG (Crock et al. 2003).

Tab. 4.3.02 Puntura lombare nei bambini

Evidenza diretta
Anestesia locale Topica 1+

Infiltrazione 1-
Ossido nitrico 2+
Interventi psicologici 1+

4.3.03 Posizionamento e rimozione di un drenaggio toracico
I  drenaggi  toracici  sono  necessari  nei  bambini  affetti  da  pneumotorace,  empiema  pleurico, 
versamenti pleurici, a seguito di un trauma toracico e di chirurgia toracica. Nelle Unità di Terapia 
Intensiva Neonatale i pediatri hanno più probabilità di dover inserire un drenaggio toracico per i 
neonati  con  pneumotorace.  Questa  procedura  sta  diventando  sempre  più  rara  grazie  al 
miglioramento  della  gestione  della  sindrome  da  distress  respiratorio,  ad  esempio  con  l'uso  di 
tensioattivi e di ventilazione con pressioni più basse.
I  bambini  più  grandi  richiedono  drenaggi  toracici  per  la  gestione  dell’empiema pleurico  o  del 
pneumotorace.
I  drenaggi  toracici  recentemente  sono  diventati  più  facili  da  inserire,  grazie  allo  sviluppo  di 
drenaggi  a  piccolo  calibro  tipo  Seldinger,  che  riducono  la  necessità  di  dissezione  della  parete 
toracica. Sono disponibili sia per i neonati che per i bambini più grandi. La sedazione o l’anestesia 
generale devono essere prese in considerazione per l'inserimento del drenaggio toracico, ma in caso 



di  emergenza,  alcuni  bambini  possono  tollerare  questa  procedura  con  l’infiltrazione  di  AL 
tamponato (cfr. linee guida SIGN 58 disponibili sul sito: http://www.sign.ac.uk).
Gli studi concordano sul fatto che anche la rimozione del drenaggio toracico è causa significativa di 
dolore. Nessuna strategia analgesica è stata dimostrata essere soddisfacente per alleviare il dolore 
nei bambini, ed è probabile che l'effetto ottimale sia raggiunto con una combinazione di strategie.
Vedi anche la sezione 4.0 e 4.3 per suggerimenti sulla gestione generale delle procedure dolorose.

Elementi di buona pratica clinica
Per  l'inserimento  di  un  drenaggio  toracico  considerare  la  sedazione  o  l’anestesia  generale, 
associando l'infiltrazione sottocutanea di lidocaina tamponata. La selezione di un adeguato tipo di 
drenaggio può ridurre il dolore, agevolando un facile inserimento.
Per la rimozione del drenaggio toracico, considerare la combinazione di due o più strategie la cui 
efficacia sulle procedure dolorose è nota, come interventi psicologici, uso di saccarosio o ciuccio 
(nei neonati), oppiacei, protossido di azoto e FANS.

Evidenze
Ci sono poche evidenze pubblicate riguardo le opzioni analgesiche per l'inserimento o la rimozione 
di un drenaggio toracico. 
L’inserimento  di  un  drenaggio  toracico  può  richiedere  la  sedazione  o  l’anestesia  generale  in 
combinazione  con  l’infiltrazione  di  AL.  L’analgesia  per  la  rimozione  di  un  drenaggio  toracico 
include oppioidi e.v., anestetici locali e FANS, ma nonostante l'uso di questi analgesici è ancora 
segnalato un dolore significativo (Rosen et al. 2000; Bruce et al. 2006). L’inalazione di agenti come 
il  protossido di azoto o l’isoflurano può avere un ruolo in queste procedure, ma sono necessari 
ulteriori studi (e Franck Bruce 2000; Akrofi et al. 2005). N.B. Il protossido di azoto è controindicato  
in presenza di pneumotorace e quindi non può essere raccomandato per l'inserimento del drenaggio 
toracico con questa indicazione. La terapia multimodale con morfina e.v., analgesia per inalazione, 
AL topica e FANS, è probabile che sia superiore ad un agente singolo, ma le combinazioni di tali 
agenti, anche se di uso comune in pratica clinica, non sono state studiate. E 'importante attendere il 
tempo sufficiente per consentire all'agente scelto di raggiungere il suo picco di effetto e utilizzare 
dosi adeguate (Bruce et al. 2006).

Tab 4.3.03 Posizionamento e rimozione di un drenaggio toracico

Evidenza diretta Evidenza indiretta
Anestetico locale: infiltrazione con lidocaina tamponata 
(inserzione)

1++

Anestesia locale: topica (rimozione) 1+*
Oppiacei (rimozione) 1+*
FANS (rimozione) 1+*
Entonox (rimozione) 1-* **
Interventi psicologici 1++
Modifica della procedura (inserzione) 3

* Può ridurre, ma non abolire il dolore da rimozione del drenaggio toracico
** Controindicato in presenza di pneumotorace

4.3.04 Cateterizzazione vescicale e prelievo di campioni urinari per analisi
I  campioni  urinari  sono  di  solito  ottenuti  da  “prelievo  sterile”  o  mitto  intermedio.  La 
cateterizzazione vescicale può essere richiesta per indagini diagnostiche radiologiche o di altro tipo 



eseguite  sul  tratto  renale,  come  ad  esempio  la  cistografia  minzionale.  Valutare  se  è  davvero 
necessaria la cistografia, poichè si tratta di una procedura stressante per il bambino ed altre tecniche 
meno invasive  come la  scintigrafia  renale  dinamica possono fornire  le  stesse  informazioni.  La 
cateterizzazione  vescicale  può  anche  essere  necessaria  in  bambini  che  sviluppano  ritenzione 
urinaria, in particolare quelli che ricevono l'analgesia epidurale nel post-operatorio. Nelle Unita’ di 
Terapia Intensiva può essere necessario cateterizzare i pazienti in condizioni critiche per monitorare 
la  diuresi.  Per i  bambini  che riceveranno analgesia  epidurale  postoperatoria  con oppiacei,  dopo 
chirurgia maggiore, considerare la cateterizzazione vescicale 'profilattica' in anestesia generale, al 
momento dell'intervento chirurgico.  Per alcuni  bambini  può essere  indicata anche la  sedazione, 
vedere: linea guida SIGN 51 disponibile sul sito: www.sign.ac.uk  per raccomandazioni sulla pratica 
della sedazione, e le sezioni 4.0 e 4,3  sulla gestione generale del dolore da procedura. 

Elementi di buona pratica clinica

Lubrificanti,  contenenti  anestesia locale,  dovrebbero essere applicati  sulla mucosa uretrale 
prima della cateterizzazione vescicale.

Raccomandazioni

Durante la cateterizzazione vescicale e le indagini invasive sul tratto renale dovrebbero essere 
usati preparazione psicologica e interventi psicologici e comportamentali: Grado B (Phillips et 
al. 1998; Butler et al. 2005)

Evidenze
E’ stato dimostrato che la cateterizzazione vescicale e’ causa di dolore e di stress significativo, ma 
l’analgesia per questa procedura non fa parte della routine in molte istituzioni (Vaughan et al. 2005).  
E’ stato anche dimostrato che interventi più complessi, che includono la cateterizzazione vescicale, 
come la  cistografia  minzionale  o  il  cistoureterogramma,  causano distress  significativo,  che può 
essere ridotto con la preparazione psicologica e con tecniche psicologiche di gestione del dolore, 
come la distrazione o l'ipnosi (Phillips et al. 1998; Butler et al. 2005). Anestetici locali associati a 
gel lubrificanti  sono frequentemente utilizzati negli adulti per ridurre il  dolore e il  disagio della 
cateterizzazione, ma questo non è stato ben studiato nei bambini. Il pre-trattamento dell’uretra con 
lidocaina 10 minuti prima della cateterizzazione ha ridotto il dolore in un gruppo di bambini (16 
femmine, 4 maschi) con un'età media di 7,7 anni (Gerard et al. 2003). Tuttavia, in bambini più 
piccoli (età media 2 anni) l'applicazione di gel contenente lidocaina sulla 'mucosa genitale' solo per 
2-3 minuti prima della procedura e il suo successivo utilizzo come lubrificante non ha ridotto il 
dolore (Vaughan et  al.  2005).  Le tecniche  che combinano un'adeguata  preparazione,  l’anestesia 
locale e gli interventi psicologici sono verosimilmente più efficaci (Stevens 2006).
 
Tab. 4.3.04 Cateterizzazione vescicale e prelievo di campioni urinari nei bambini 

Evidenza diretta Evidenza indiretta
Gel per anestesia locale topica  1+*
ENTONOX  (50%  Protossido  di 
Azoto)

1+

Preparazione psicologica 1+
Intervento psicologico 1+ 

*Applicati 10 minuti prima della cateterizzazione.
 



4.3.05 Inserimento del sondino nasogastrico
L’inserimento  del  sondino  nasogastrico  (SNG)  è  una  procedura  dolorosa  e  stressante  spesso 
eseguita con scarsa attenzione alle strategie per alleviare il dolore (Juhl e Conners 2005). I bambini 
che non sono in grado di alimentarsi adeguatamente, in particolare quelli con problemi respiratori 
come la bronchiolite, possono necessitare di nutrizione entrale temporanea via sondino. I sondini 
nasogastrici vengono spesso mantenuti nel periodo postoperatorio e può essere necessario reinserirli 
se  si  dislocano.  Anche  bambini  più grandi  possono necessitare  di  alimentazione  via  SNG per 
esempio quelli affetti da fibrosi cistica, che possono richiedere alimentazione supplementare in più 
occasioni.  Chiaramente  è  molto  importante  ottimizzare  la  gestione  del  dolore  nei  pazienti  che 
necessitano di sondaggi ripetuti. Il posizionamento del SNG è una procedura che richiede abilità e 
nel Regno Unito, il Dipartimento della Sanità ha pubblicato linee guida (OCM Aggiorn no.39, publ 
DoH,  Regno  Unito),  che  dovrebbe  essere  seguite.  Vedere  anche  i  paragrafi  4.0,  4.2  e  4.3  per 
suggerimenti sulla gestione generale delle procedure dolorose in neonati, lattanti e bambini.

Elementi di buona pratica
Gli anestetici  locali  per uso topico,  come la lidocaina sotto forma di gel  lubrificante o spray o 
nebulizzata al 4-10%, applicati prima del posizionamento, sono in grado di ridurre il dolore e il 
disagio dell’inserimento del SNG.

Evidenze
L’inserimento del SNG è stato poco studiato nei bambini. Negli adulti, l’anestesia locale topica ed i 
lubrificanti  hanno dimostrato di  ridurre  il  dolore e facilitare  il  posizionamento (Singer e  Konia 
1999; Wolfe et al. 2000; Ozucelik et al. 2005). La lidocaina al 10% nebulizzata è efficace, ma può 
anche  aumentare  leggermente  l'incidenza  di  epistassi  (Cullen  et  al.  2004).  L'uso  aggiuntivo  di 
vasocostrittori, come la fenilefrina o la cocaina per uso topico,  può ridurre questo rischio. Questi 
risultati non sono stati confermati nei bambini. Le evidenze indirette suggeriscono che anche l'uso 
di  tecniche  psicologico/comportamentali  può essere  di  beneficio  nei  bambini  più  grandi,  e  che 
saccarosio, suzione o altre tecniche possono ridurre la risposta al dolore nei neonati. 

Tab. 4.3.05 Inserimento del sondino nasogastrico

Evidenza diretta Evidenza indiretta
Anestesia locale topica (AL) 1++
Saccarosio 1++ *
Suzione non nutritiva 1+ *
Stimolazione tattile  1+*
Preparazione psicologica 1+
Intervento psicologico 1+

* Neonati 

4.3.06 Vaccinazione ed iniezione intramuscolare 
I programmi vaccinali in lattanti e bambini comportano un numero sempre maggiore di iniezioni 
intramuscolari.  A  2-3  mesi  i  bambini  vengono  immunizzati  per  difterite,  tetano,  pertosse, 
Haemophilus  (Hib)  e  polio  con  unica  vaccinazione,  mentre  viene  somministrato  un  vaccino 
separato per Meningococco e Pneumococco. Tutte e tre le vaccinazioni sono indicate a 4 mesi. I 
bambini ricevono ulteriori vaccinazioni di richiamo a un anno e 15 mesi, di nuovo in età prescolare 
ed infine al termine del periodo scolare. La somministrazione intramuscolare di asparaginasi per 
bambini affetti da leucemia e la terapia con  penicillina a lunga durata d'azione sono altri esempi. Il 
dolore provocato da queste iniezioni è ampiamente riconosciuto e contribuisce a generare ansia nei 
pazienti  e nei  loro genitori/tutori,  in  particolare  per quanto riguarda le  vaccinazioni.  Esiste  ora 
evidenza che tale dolore può essere ridotto da una serie di strategie. La consapevolezza che gli 
operatori sanitari hanno preso in considerazione l'uso di queste strategie aiuta i i genitori nelle loro 



decisioni in merito alle vaccinazioni. È importante che il dolore controllabile non sia un ostacolo al 
programma vaccinale in età pediatrica. Vedere  anche i punti 4.0, 4.2 e 4.3 sulla gestione generale 
del dolore da procedura.

Elementi di buona pratica clinica
La iniezioni intramuscolari devono essere evitate nei bambini nelle cure di routine. Se l'iniezione 
intramuscolare  è  inevitabile,  devono  essere  impiegate  strategie  farmacologiche  e  non-
farmacologiche  per  ridurre  il  dolore.  Nei  neonati  sottoposti  a  vaccinazione  dovrebbero  essere 
considerati contenimento, allattamento al seno o ciuccio, zucchero. 

Raccomandazioni

Per  neonati  e  bambini  sottoposti  a  vaccinazione  dovrebbero  essere  usate  strategie 
psicologiche, come la distrazione: classe A (Cohen et al. 1999; Cohen et al. 2006; Uman et al. 
2006)  

Considerare  ulteriori  modifiche  della  procedura  come  la  formulazione  vaccinica,  la 
dimensione dell’ago, la profondità di iniezione (ago da 25 gauge, 25mm), o l'uso di spray per 
raffreddare la cute: classe A (Cohen e Reis Holubkov 1997; Marco et al. 1999; ipp P 2004; Legno 
C 2004 ; Scheifele DW 2005; Diggle et al. 2006) 

L’ anestesia locale topica può ridurre il dolore da vaccinazione nei neonati e nei bambini in 
alcune  circostanze,  ma non vi  è  sufficiente  evidenza per raccomandarne  l'uso  di  routine: 
Grado B (Taddio et al. 1994; Cassidy et al. 2001; Lindh 2003; O'Brien L. Taddio A 2004).

Evidenze
Ci sono 2 fasi nel dolore da vaccinazione: il dolore iniziale dato dall’inserzione dell’ago sulla cute e 
dall'iniezione di un volume di vaccino nel tessuto muscolare o sottocutaneo, seguito da una seconda 
fase di dolenzia e tumefazione in corrispondenza del sito di vaccinazione, causate dalla successiva 
reazione infiammatoria. Gli studi generalmente hanno preso in considerazione strategie per gestire 
la  prima  fase,  presumibilmente  perché  questa  è  percepita  come  più  sgradevole.  I  bambini 
tipicamente  temono  il  dolore  da  puntura;  l'utilizzo  di  strategie  non-farmacologiche  o 
farmacologiche per controllare il dolore può ridurre i ricordi negativi (Cohen et al. 2006). Vi è una 
buona evidenza che i  metodi  non-farmacologici,  in particolare  la distrazione,  possono ridurre il 
dolore da vaccinazione; infatti  possono essere efficaci  come l'analgesia farmacologica (Cohen e 
Reis Holubkov 1997; Cohen et al. 1999; Cohen et al. 2006; Uman et al . 2006). Vi è anche evidenza 
che i neonati possono beneficiare di strategie non-farmacologiche, compresi contenimento, suzione 
e saccarosio, ma sono necessari ulteriori studi, in particolare per chiarire l'efficacia del saccarosio 
nei bambini più grandi (Lewindon et al. 1998; Reis CE 2003) . Vedi sezione 6.7 per informazioni su 
sull’uso del saccarosio. Le modifiche  della procedura possono condizionare le risposte al dolore. 
Alcune  formulazioni  vacciniche  combinate  (MMR-Priorix,  dose  ridotta  di  vaccino  DTP Tdap) 
sembrano essere meno dolorose, e richiedono ulteriori studi (IPP et al. 2004; Scheifele DW 2005; 
ipp et al. 2006). Aghi più lunghi (25mm) e una iniezione più profonda, intramuscolare piuttosto che 
sottocutanea, possono ridurre la reattività locale seguente la vaccinazione (Mark et al. 1999; Diggle 
et  al. 2006). Garze raffreddanti  applicate alla cute (Fluoro-metano), sono risultate efficaci come 
analgesico topico, quando combinate con la distrazione (Cohen Reis Holubkov e 1997). L’anestesia 
locale topica (EMLA, AMETOP) è chiaramente in grado di ridurre le componenti del dolore da 
vaccinazione in neonati  e bambini,  ma l'efficacia ed il  rapporto costo/beneficio sono difficili  da 
determinare dagli studi attualmente disponibili (Taddio et al. 1994; Cassidy et al. 2001; Lindh 2003; 
O'Brien  L.  Taddio  A 2004).  In  due  lavori  l'anestesia  locale  con  lidocaina  per  l’iniezione  di 
asparaginasi  o benzil-penicillina  ha ridotto  la  risposta  al  dolore,  ma di  nuovo questo approccio 
richiede ulteriori indagini (Amir et al. 1998; Albertsen et al. 2005). 



Tab.  4.3.06 Vaccinazione ed iniezione intramuscolare 
Evidenza diretta Evidenza indiretta

Anestesia locale topica 1+ 
Saccarosio 1-
Interventi psicologici 1++ 
Preparazione psicologica 1+
Modifiche della Procedura 1+

4.3.07 Suture delle ferite nei bambini
Le  lacerazioni  cutanee  e  del  cuoio  capelluto  sono  presentazioni  comuni  nel  dipartimento  di 
emergenza.  Una riparazione  accettabile,  sicura  ed  efficace  è  spesso  una  sfida  considerevole,  e 
possono essere necessarie la sedazione o l’anestesia generale (vedere paragrafo 4.0). Per lacerazioni 
minori,  eseguite  senza  anestesia  generale  o  sedazione,  è  verosimilmente  più  efficace  una 
combinazione di farmaci analgesici e tecniche non-farmacologiche. Nel paziente sveglio ci sono un 
certo  numero  di  alternative  meno dolorose  per  la  sutura  di  una  lacerazione  semplice:  le  colle 
biologiche per lacerazioni semplici a bassa tensione cutanea, e la Hair Apposition Technique (HAT) 
per lacerazioni del cuoio capelluto ne sono esempi. Vedi anche sezione 4.0 e 4.3 per considerazioni 
generali sulla gestione del dolore da procedura.

Elementi di buona pratica clinica

Per ferite  ampie o bambini  molto ansiosi/spaventati  considerare  la  sedazione o l’anestesia 
generale.

Raccomandazioni

Per la gestione di ferite semplici a bassa tensione cutanea devono essere considerate le colle 
biologiche poiché sono meno dolorose,  di rapido utilizzo e producono un risultato estetico 
simile alle  suture o all’applicazione di  cerotti  adesivi (Steri-strips): classe A (Barnett et  al. 
1998; Farion et al. 2003; Zempsky et al. 2004).

Se sono necessarie suture, preparati a base di anestetici topici, ad esempio LAT (lidocaina-
adrenalina-tetracaina), se disponibili, sono preferibili alla lidocaina per iniezione, in quanto 
meno dolorose ed equi-analgesiche; non è necessario l'utilizzo di preparati contenenti cocaina: 
classe A (Ernst et al . 1997; Smith et al. 1998; Bianco et al. 2004; Eidelman et al. 2005a).

Considerare l’uso di lidocaina tamponata con bicarbonato di sodio: grado A (Davies 2003). 
Per le lacerazioni del cuoio capelluto deve essere presa in considerazione la tecnica ‘HAT’ 
(hair apposition technique). E 'meno dolorosa della sutura, non richiede la rasatura e produce 
un risultato simile: Grado B (Hock et al. 2002).

Se viene utilizzata lidocaina iniettabile, il pre-trattamento della ferita con un anestetico topico, 
ad  esempio  la  preparazione  gel  lidocaina-adrenalina-tetracaina  (LAT),  riduce  il  dolore 
causato dalla successiva iniezione: Grado B (Singer e Stark 2000; 2001).

Il protossido d’azoto al 50% riduce il dolore e l'ansia durante la sutura: Grado B (Burton et al. 
1998; Luhmann et al . 2001).

Evidenze
Le suture delle lacerazioni sono relativamente ben studiate nei bambini. Nel paziente sveglio esiste 
un certo numero di alternative alla sutura della ferita semplice. Le colle biologiche per le ferite 



semplici  a bassa tensione cutanea, e la Hair Apposition Technique (HAT) per le lacerazioni del 
cuoio  capelluto,  sono alternative  meno dolorose  (Hock  et  al.  2002;  Farion  et  al.  2003).  Sono 
disponibli diverse miscele di anestetici locali per uso topico; producono analgesia equivalente alla 
infiltrazione con  anestetici locali e sono meno dolorose di applicare (Eidelman et al. 2005a). Una 
revisione sistematica, comprendente sperimentazioni negli adulti e nei bambini, ha trovato che il 
“tamponamento” degli anestetici locali con bicarbonato di sodio riduce significativamente il dolore 
da iniezione (Davies  2003).  E’ stato dimostrato che il  protossido d’azoto è  efficace nel  ridurre 
dolore,  ansia  e  malessere  nei  bambini  collaboranti  (Burton  et  al.  1998;  Luhmann et  al.  2001). 
Vedere  la  sezione  6.6  per  informazioni  sull'uso  del  protossido  d’azoto.  Anche  le  tecniche 
psicologiche, come la distrazione ed il rilassamento, sono verosimilmente utili (Uman et al. 2006).

Tab 4.3.07.  Suture delle ferite nei bambini

Evidenza diretta Evidenza 
indiretta

Anestesia locale topica 1++ 
Infiltrazione 1++
Infiltrazione tamponata 1++

ENTONOX (Protossido di 
azoto al 50%)

1+

Modifica della Procedura 1++ 

Intervento psicologico 1++

4.3.08 Medicazioni nei bambini ustionati
I bambini con ustioni richiedono spesso medicazioni cutanee ripetute ed estremamente dolorose. I 
bambini  con  ustioni  gravi  sono  normalmente  curati  in  unità  specializzate,  ma  alcuni  bambini 
vengono gestiti nei Dipartimenti di Emergenza.
E’ preferibile che le medicazioni iniziali vengano eseguite in anestesia generale, e se i bambini sono 
molto compromessi questa opzione può essere di scelta per le procedure successive. La sedazione 
viene talvolta usata per completare l'analgesia durante le medicazioni delle ustioni (cfr. linea guida 
SiGN 58 disponibile sul sito: http://www.sign.ac.uk ). Nelle fasi iniziali della gestione del dolore da 
ustione, i  bambini possono richiedere infusione continua di potenti  oppiacei come la morfina, e 
saranno  necessarie  dosi  analgesiche  supplementari  prima di  ogni  medicazione  (Henry  e  Foster 
2000).  Per  la  gestione  delle  medicazioni  dolorose  dovrebbero  essere  utilizzate  sia  la 
somministrazione di  farmaci sia tecniche non–farmacologiche di controllo  del dolore;  vedere la 
sezione 4.0, 4.2 e 4.3 per i suggerimenti  sulla gestione generale delle procedure dolorose.

Raccomandazioni 

Per le medicazioni nei bambini ustionati deve essere considerata l’analgesia con un oppiaceo 
potente,  somministrato  per via  orale  o  nasale,  in  base  alla  preferenza del  paziente  e  alla 
disponibilità di adeguate preparazioni farmaceutiche: Grado A (Sharar et al. 1998; Sharar et al. 
2002; Robert et al. 2003; Borland et al. 2005).

Durante  le  medicazioni  nei  bambini  ustionati,  le  terapie  non-farmacologiche  come  la 
distrazione, il rilassamento ed il massaggio devono essere considerate come parte integrante 
della gestione del dolore: Grado B (Fratianne et al. 2001; Hernandez-Reif et al. 2001 ; Das et al. 
2005)

http://www.sign.ac.uk/


Evidenze
Le evidenze di base sulla gestione del dolore da ustione nei bambini sono scarse ed incomplete. I 
farmaci oppioidi sono ampiamente utilizzati, e dovrebbero essere somministrati secondo necessita’, 
per  via  endovenosa  o  altre  vie  (Henry  e  Foster  2000).  Ci  sono  una  serie  di  piccoli  studi  che 
confrontano  diverse  formulazioni  e  vie  di  somministrazione  degli  oppiodi,  come  il  fentanyl 
transmucoso o intranasale ed l’idromorfone, l’ossicodone e la morfina per via orale (Sharar et al. 
1998; Sharar et  al.  2002; Robert  et  al. 2003; Borland et al. 2005). Il  protossido di azoto viene 
ampiamente utilizzato per procedure dolorose singole nei bambini che sono in grado di collaborare, 
ma non è stato specificamente studiato per somministrazioni  ripetute o frequenti o direttamente in 
questo gruppo di pazienti. Vedere paragrafo 6.6 per maggiori informazioni sull'uso del protossido di 
azoto .  

Tab 4.3.08 Medicazioni nei bambini ustionati.

Evidenza diretta Evidenza indiretta
Oppiacei 1++ 
ENTONOX  (Protossido  di 
azoto)

1++*  

Preparazione Psicologica 1+
Intervento Psicologico 1+

* Non sono disponibili dati per somministrazioni multiple
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Sezione 5 
Dolore Postoperatorio

5.1 Principi generali di trattamento del dolore post-operatorio

5.2 Chirurgia ORL
5.2.01 Miringotomia
5.2.02 Tonsillectomia
5.2.03 Chirurgia dell’orecchio medio e del mastoide

5.3 Chirurgia oculistica
5.3.01 Chirurgia dello strabismo
5.3.02 Chirurgia vitreoretinica

5.4 Procedure odontoiatriche

5.5 Chirurgia generale e urologica (Minore e Intermedia)
5.5.01 Chirurgia sott’ombelicale
5.5.02 Circoncisione
5.5.03 Circoncisione neonatale
5.5.04 Ipospadia
5.5.05 Orchidopessi
5.5.06 Correzione di ernia inguinale (Open) 

5.6 Chirurgia generale e urologia (Maggiore)
5.6.01 Chirurgia addominale
5.6.02 Appendicectomia (Open)
5.6.03 Fundoplicatio (Open)

5.7 Chirurgia Laparoscopica

5.8 Chirurgia Ortopedica, Spinale e Plastica
5.8.01 Chirurgia dell’arto inferiore
5.8.02 Chirurgia dell’arto superiore
5.8.03 Chirurgia spinale
5.8.04 Chirurgia plastica, del capo e del collo

5.9 Chirurgia Cardiotoracica
5.9.01 Cardiochirurgia (sternotomia)
5.9.02 Toracotomia 

5.10 Neurochirurgia
5.10.01 Craniotomia e Neurochirurgia maggiore



5.1 Principi generali di trattamento del dolore post-operatorio

Il  trattamento  del  dolore  post-operatorio  dovrebbe  essere  pianificato  e  organizzato  prima 
dell’intervento chirurgico in accordo con i pazienti, con i loro familiari e con gli altri componenti 
del  team sanitario che si occupa del perioperatorio. L'anestesista  pediatrico è responsabile della 
prescrizione  di  una  adeguata  analgesia  postoperatoria  come  parte  del  complessivo  programma 
anestesiologico. I pazienti non dovrebbero essere dimessi dalla Sala Operatoria o dalla  recovery  
room fino a che il controllo del dolore non risulti soddisfacente e sia stato prescritto un adeguato 
trattamento analgesico postoperatorio.

Il  trattamento dei pazienti  nel  postoperatorio  è in genere condiviso tra professionisti  sanitari  di 
diverse discipline. Questi dovrebbero essere opportunamente qualificati e avere almeno nozioni di 
base sulla valutazione e sulla gestione del dolore nei pazienti pediatrici.

Ai pazienti e alle loro famiglie dovrebbero essere fornite, in modo chiaro e prima della dimissione 
dall'ospedale,  informazioni  e  raccomandazioni  riguardo  la  valutazione  del  dolore  e  la 
somministrazione di farmaci analgesici a domicilio. E' inoltre necessario assicurarsi che il paziente 
possa ricevere senza problemi l’analgesia prescritta.  

Analgesia

L'analgesia è una parte essenziale dell'anestesia chirurgica e, pertanto, potenti farmaci analgesici 
vengono somministrati durante l'anestesia generale sotto forma di oppioidi, anestetici locali e altri 
di altri farmaci.
I pazienti ed i loro familiari devono essere informati che gli effetti di questi farmaci si riducono fino 
a svanire nel periodo postoperatorio con conseguente aumento dell'intensità del dolore e necessità di  
somministrare ulteriori farmaci analgesici.

Il dolore chirurgico è in genere particolarmente intenso nelle prime 24-72 ore ma può persistere per 
diversi  giorni  o  settimane.  I  farmaci  analgesici  possono  essere  somministrati  ad  orario 
nell’immediato postoperatorio e successivamente a richiesta in base al dolore valutato. Dovrebbero 
inoltre  essere  prescritti,  e  somministrati  quando  necessario,  farmaci  per  contrastare  gli  effetti 
indesiderati dell'analgesia o altri effetti collaterali della chirurgia, come ad esempio il PONV.

Il dolore postoperatorio dovrebbe essere valutato frequentemente ( vedi sezione 3.0 per ulteriori 
informazioni ). Il trattamento analgesico dovrebbe essere sufficientemente flessibile da fronteggiare 
differenze interindividuali nella richiesta di controllo del dolore postoperatorio e nella risposta ai 
farmaci analgesici.

In  assenza  di  specifiche  controindicazioni  si  dovrebbero  associare  più  farmaci  analgesici,  per 
esempio:  oppioidi,  anestetici  locali,  FANS  e  paracetamolo  possono  essere  somministrati 
contemporaneamente senza superare la dose massima.

Elementi di buona pratica clinica

Gli  anestesisti  pediatrici  sono  responsabili  della  somministrazione  iniziale  dell'analgesia 
postoperatoria. Dovrebbero collaborare con i pazienti e loro familiari, con i chirurghi e gli 
altri componenti del team che garantiscono l'assistenza postoperatoria, al fine di assicurarsi 
che il dolore sia valutato e trattato con farmaci adeguati per il tempo necessario.



L'analgesia  postoperatoria  dovrebbe  tener  conto  dell'età,  della  tipologia  di  intervento 
chirurgico e del quadro clinico del paziente in modo da fornire una terapia per il controllo del 
dolore sicura, flessibile e sufficientemente potente con bassa incidenza di effetti collaterali.

Tutti coloro che partecipano all'assistenza postoperatoria devono conoscere i principi generali 
del  trattamento  del  dolore  nei  bambini;  in  particolare  devono  conoscere  le  tecniche  di 
valutazione del dolore e l'utilizzo di farmaci analgesici adeguati alle diverse età.

5.2 Chirurgia ORL

5.2.01 Miringotomia

Il trattamento dell'otite media prevede il posizionamento chirurgico di un drenaggio nell'orecchio 
medio.  La  miringotomia  viene  considerata  una  procedura  chirurgica  minore  che  si  effettua,  in 
genere,  in regime di chirurgia ambulatoriale ( Vedi anche sezione 5.1 per i  principi generali  di 
gestione del dolore postoperatorio ).

Elementi di buona pratica clinica

La miringotomia è una procedura breve: si suggerisce pertanto la somministrazione 
preoperatoria di paracetamolo orale o FANS in modo da garantire adeguata analgesia al 
risveglio.

Raccomandazioni

La somministrazione di paracetamolo, ibuprofene o diclofenac per os a dosaggi adeguati 30 
minuti  prima  dell'inizio  dell'intervento  garantisce  adeguata  analgesia  nell'immediato 
postoperatorio: Grado B
(Ragg and Davidson 1997; Tay and Tan 2002)

Il ketorolac può fornire analgesia soddisfacente: Grado B
(Watcha et al. 1992; Bean-Lijewski and Stinson 1997)

Gli  oppioidi  sono  efficaci  ma  non  è  raccomandato  il  loro  uso  routinario  in  quanto  sono 
associati ad una maggiore incidenza di effetti collaterali rispetto agli analgesici minori: 
Grado B 
(Tobias et al. 1995; Ragg and Davidson 1997; Bennie et al. 1998; Galinkin et al. 2000; Pappas et al. 
2003)

Evidenze
Il   paracetamolo e i  FANS sono i  farmaci maggiormente studiati  per la  terapia del  dolore post 
miringotomia, ma la somministrazione combinata dei due non è stata sufficientemente approfondita.

Il paracetamolo determina un’analgesia dose-dipendente; con una dose di 10 mg/kg il controllo del 
dolore non è migliore di quello ottenuto dopo somministrazione di placebo (Watcha et al. 1992) 
oppure  è  associato  ad  una  maggiore  richiesta  supplementare  di  farmaco  (Pappas  et  al.  2003); 
laddove gli scores del dolore registrati sono bassi per dosi di paracetamolo di 15-20 mg/kg (Tobias 
et al.1995; Bean- Lijewski and Stinson 1997; Ragg and Davidson 1997; Bolton et al. 2002; Tay and 



Tan 2002).
 
Ibuprofene e diclofenac sembrano garantire un livello di analgesia simile al paracetamolo (Bennie  
et al. 1997; Tay e Tan 2992) ma la loro combinazione non è stata studiata.

La somministrazione di Ketorolac 1 mg/kg produce un’analgesia inferiore rispetto a quello ottenuta 
con:  paracetamolo  10  mg/kg  (Watcha  et  al.1992;  Pappas  et  al.2003);  paracetamolo  10  mg/kg 
+codeina 1 mg/kg (Pappas et al 2003); paracetamolo 15 mg/kg ( ciò avviene solo nei primi 10 
minuti, ma non c'è differenza dopo 20 minuti) (Bean-Lijewsky and Stinson 1997).

Gli  oppioidi come codeina, butorphanolo o fentanyl sono associati ad una maggiore incidenza di 
effetti collaterali senza miglioramento clinicamente significativo nel controllo del dolore, pertanto il 
loro utilizzo non è raccomandato per la miringotomia di routine. Gli effetti  collaterali  registrati 
sono:

i) aumentato livello di sedazione e quindi prolungato tempo di ricovero (codeina per os (Ragg 
and Davidson 1997); fentanyl per via nasale (Galinkin et all.2000); butorphanolo per via 
nasale (Bennie et al. 1998))

ii) aumentata incidenza di vomito con codeina orale o butorphanolo per via nasale (Pappas et 
al. 2003)

Analgesia tabella 5.2.01

Evidenze 
dirette

Oppioidi* 1-
FANS 1-
Paracetamolo 1-

*Non raccomandato l’uso routinario per gli effetti collaterali associati: vedi testo

5.2.02 Tonsillectomia

La tonsillectomia (± adenoidectomia) è uno degli interventi  chirurgici più frequenti nei  pazienti 
pediatrici. La più comune indicazione chirurgica è la tonsillite cronica o ricorrente con iperplasia 
tonsillare che porta a ostruzione delle vie aeree superiori  tipo sindrome da apnea ostruttiva del 
sonno. 
La possibilità  di  complicanze postoperatorie  gravi  come apnee,  sanguinamento postoperatorio e 
PONV condizionano la scelta dei farmaci analgesici, del monitoraggio postoperatorio e della durata 
del ricovero ospedaliero. Il dolore dopo tonsillectomia può durare molti giorni. Rimane controverso 
l’utilizzo di infiltrazione intraoperatoria con anestetici locali e la somministrazione di FANS. ( Vedi 
anche sezione 5.1 per la gestione generale del dolore postoperatorio ).

Elementi di buona pratica clinica

Nei 5-8 giorni successivi alla tonsillectomia possono manifestarsi comparsa di dolore intenso, 
disturbi del comportamento, interruzioni del sonno e attività alterata. Può essere necessario in 
questo periodo la somministrazione regolare di paracetamolo e  FANS. È particolarmente 
importante informare le famiglie su come valutare del dolore e sull’uso dei farmaci dopo la 



dimissione.

Raccomandazioni

Una  combinazione  di  oppioidi  intraoperatori  dosati  individualmente  e  la  regolare 
somministrazione perioperatoria di analgesici  quali FANS e/o paracetamolo sono necessari 
per il trattamento del dolore post tonsillectomia: Grado A
(Hamunen and Kontinen 2005)

L’iniezione di  anestetico  locale  nella  fossa  tonsillare   può migliorare  gli  scores  del  dolore, 
ridurre  il  tempo  della  prima  assunzione  orale  e  ridurre  l’incidenza  di  dolore  riferito 
all’orecchio post tonsillectomia: Grado B
(Giannoni et al. 2001; Kaygusuz and Susaman 2003; Somdas et al. 2004; Naja et al. 2005a)

Il tramadolo determina analgesia simile alla morfina o alla petidina: Grado B (Ozer et  al. 
2003; Umuroglu et al. 2004; Ozalevli et al. 2005)

La somministrazione di  ketamina intraoperatoria  non garantisce  vantaggi  significativi  nel 
postoperatorio rispetto ai farmaci oppioidi: Grado B
(Elhakim et al. 2003; O’ Flaherty and Lin 2003; Ozer et al. 2003; Umuroglu et al. 2004)

Il  miglioramento  dei  protocolli  standardizzati  comprendenti  la  somministrazione 
intraoperatoria  di  oppioidi  ±  antiemetici,  FANS perioperatori  (diclofenac  o  ibuprofene)  e 
paracetamolo  sono  associati  a  un  controllo  del  dolore  soddisfacente  e  bassa  incidenza  di 
PONV: Grado C. (White and Nolan 2005; Ewah et al. 2006)

Evidenze 
Livelli  significativi di dolore, disturbi comportamentali,  interruzione del sonno e attività alterata 
possono persistere per 5-8 giorni dopo tonsillectomia (Warnock and Lander 1998; Giannoni et al. 
2001;  Park  et  al.  2004;  Owczarzak  and  Haddad  2006).  La  somministrazione  regolare  di 
paracetamolo e FANS è necessaria per diversi giorni dopo l’intervento ed è necessario una adeguata 
preparazione dei familiari riguardo la valutazione del dolore e i farmaci da utilizzare per il  suo 
trattamento.

Una metaanalisi condotta nel 2000 non ha confermato l’utilità della  infiltrazione con anestetici 
locali, ma soltanto 6 studi controllati randomizzati erano idonei per l’inclusione (Hollis et al. 2000). 
Ci  sono  risultati  contraddittori  sull’efficacia  degli  anestetici  locali  in  studi  successivi.  Sia  la 
Ropivacaina che la Bupivacaina iniettati nella fossa tonsillare hanno ridotto gli scores del dolore, 
l’analgesia supplementare nelle 24 ore postoperatorie e aumentato il tempo di somministrazione 
della rescue analgesia (Akoglu et al. 2006). L’iniezione nella fossa tonsillare di anestetico locale 
riduceva il VAS, migliorava l’assunzione orale e riduceva il dolore riferito all’orecchio (Giannoni et 
al. 2001; Kaygusuz  e Susaman 2003; Somdas et al. 2004; Naja et al. 2005 a) ma non sono stati 
riportate differenze nelle prime registrazioni del VAS o nel tempo della prima assunzione orale 
(Park et al. 2004). Sono stati evidenziati solo piccoli miglioramenti negli scores del dolore e nel 
tempo della prima assunzione orale dopo applicazione di garze impregnate di anestetico locale nella 
fossa tonsillare dopo rimozione della tonsilla (Hung et al. 2002).

Oppioidi: il Tramadolo produce analgesia e effetti collaterali simili alla petidina (Ozer et al. 2003) 
e  alla  morfina (Hullet  et  al.  2006).  Uno  studio  ha  riportato  minore  incidenza  di  nausea  con 



tramadolo rispetto alla morfina (Ozalevli et al.2005). Nei pazienti con apnee del sonno il tramadolo 
è associato a minori episodi di desaturazione di ossigeno in un certo periodo postoperatorio ( dopo 
1-2 ore, ma nessuna differenza nei controlli precedenti o dopo 5-6 ore) (Hullet et al.2006). In altri 
studi il tramadolo è risultato meno efficace del ketoprofene ( più alto scores del dolore e maggiore 
richiesta di PCA con fentanyl nel postoperatorio) e non differiva dal placebo (Antila et al.2006).

La Ketamina migliora l’analgesia se confrontata con il placebo (Elhakim et al.2003; Da Conceicao 
et al. 2006) ma non presenta vantaggi rispetto ad un oppioide di pari potere analgesico (Umuroglu 
et al. 2004) e può incrementare gli effetti collaterali (O’ Flaherty e Lin 2003).

I FANS migliorano l’analgesia se confrontati con il placebo (10/11 studi) e garantiscono un livello 
di analgesia simile agli oppioidi (7/8 studi) e al paracetamolo (3/3 studi) (Moiniche et al. 2003). 
Una review sistematica  di  studi  pediatrici  ha  stabilito  che  l’eterogeneità  dei  dati  preclude  una 
metanalisi,  e  numerosi  studi  che  confrontavano  due  trattamenti  attivi  non  erano  abbastanza 
significativi  per  mostrare  una  differenza  (Hamunen  e  Kontinen  2005).  Studi  successivi  hanno 
riportato simile analgesia con ketorolac e fentanyl (Keidan et al. 2004), nessun miglioramento con 
l’aggiunta di rofecoxib agli oppioidi e paracetamolo (Sheeran et al.2004) e nessuna differenza negli 
scores del dolore ma aumento nella richiesta di farmaci rescue con il paracetamolo e.v. confrontato 
con la petidina (Alhashemi e Daghistani  2006); e migliore analgesia nelle prime 6 ore confrontando  
ketoprofene con tramadolo e placebo (Antila et al. 2006).

La maggior parte delle metaanalisi sull’analgesia post tonsillectomia sono focalizzate sul PONV e 
sul sanguinamento piuttosto che sull’efficacia analgesica. La PONV che segue la tonsillectomia è 
ridotta  con  l’utilizzo  dei  FANS,  presumibilmente  per  la  riduzione  nella  richiesta  di  oppioidi. 
(Moiniche  et  al.  2003;   Cardwell  et  al.  2005)  e  dall’utilizzo  di  desametasone  intraoperaotorio 
(Steward et al.2003). Il sanguinamento post-tonsillectomia è piuttosto raro per cui le metaanalisi 
hanno incluso diversi trials e raggiunto diverse conclusioni:

1. Il rischio di sanguinamento è aumentato con aspirina ma non con ibuprofene o diclofenac 
(7 trials) (Krishna et al.2003)

2. Il rischio di sanguinamento e reintervento è aumentato(NNH 29), i FANS non dovrebbero 
essere usati (7 trials) (Marret et al.2003)

3. Il  rischio  di  reintervento  (NNH  60)  ma  non  per  sanguinamento  è  aumentato,  i  FANS 
dovrebbero essere usati con attenzione (25 trials)  (Moiniche et al.2003)

4. I FANS non aumentano il rischio di sanguinamento o di  reintervento ma sono necessari 
ulteriori studi per definirlo (13 trials pediatrici) (Cardwell et al. 2005). 

Sebbene le  metanalisi  non offrano al  momento dati  certi,  la  somministrazione perioperatoria  di 
diclofenac  e  ibuprofene  sembra  essere  associata  ad  un  minimo rischio  di  sanguinamento  post-
tonsillectomia. 
Studi preliminari  con alte dosi di  ketorolac sono stati inclusi  nella meta analisi,  ma i dati sono 
insufficienti per stabilire i rischi associati a differenti FANS.

Il paracetamolo è più efficace se somministrato per os prima dell’intervento piuttosto che per via 
rettale dopo l’induzione dell’anestesia e il suo utilizzo riduce la richiesta di oppioidi e l’incidenza di 
PONV ( Anderson et al. 1996; Anderson et al. 1999; Anderson et al. 2000).



Analgesia tabella 5.2.02

Agente Tecnica Evidenze dirette

Anestetico locale* Iniezione nella fossa tonsillare 1-**
Topico 1-***

Oppioidi 1+
Tramadolo 1-

Ketamina 1-

FANS§ 1+

Paracetamolo 1+

*  Non  ci  sono  confronti  diretti  di  tecniche  diverse  di  somministrazione  di  anestetici  locali,  e 
nessuna standardizzazione della dose o della tecnica (pre vs post incisionale; topica vs infiltrazione; 
sito di iniezione).

** Sebbene statisticamente significativo il  grado di  miglioramento è piccolo e alcuni studi non 
riescono a dimostrare un vantaggio. Non ci sono data sufficienti per confrontare iniezioni pre o 
postoperatorie.  Gli  studi  comprensivi  di  follow-up  per  diversi  giorni  sembrano  mostrare  dei 
vantaggi.

*** Uno studio mostra  miglioramento statisticamente  significativo nello score del  dolore e  nel 
tempo della prima assunzione per via orale ma le differenze sono piccole e di limitato significato 
clinico.

5.2.03 Chirurgia dell’orecchio medio e del mastoide
La mastoidectomia viene effettuata per rimuovere i tessuti infetti o il colesteatoma. L’incidenza di 
otite suppurativa dell’orecchio medio è in diminuzione e pertanto questo tipo di intervento è sempre 
meno necessario. La ricostruzione della membrana timpanica danneggiata mediante posizionamento 
di innesti chirurgici può essere associata ad un aumento dell’incidenza di PONV. ( Consulta anche 
la sezione 5.1 per la gestione generale del dolore postoperatorio ).

Raccomandazioni

Il blocco del nervo grande auricolare può garantire un livello di analgesia e una riduzione del 
PONV simile a quelli ottenuti con la somministrazione di morfina. Effettuare il blocco prima 
dell’incisione chirurgica non comporta benefici aggiuntivi: Grado B
(Suresh et al. 2002)

La chirurgia del mastoide è associata a un livello di dolore maggiore rispetto alla chirurgia 
dell’orecchio  medio:  i  pazienti  sottoposti  a  questo  tipo  di  intervento  richiedono,  più 
probabilmente, la somministrazione di oppioidi, di farmaci per il trattamento del PONV ed 
una permanenza prolungata in ospedale: Grado C
(Hasan et al. 2004)



Evidenze
Sono stati pubblicati pochi trias controllati sul dolore dopo procedure di mastoidectomia e chirurgia 
invasiva  dell’orecchio medio.  I  FANS e il  paracetamolo migliorano il  livello di  analgesia  nelle 
procedure  dell’orecchio  medio  mentre  ci  sono  solo  evidenze  indirette  che  questi  farmaci 
garantiscano analgesia supplementare nella chirurgia del mastoide. Nelle procedure che richiedono 
un’incisione  postauricolare,  il  blocco  del  nervo  grande  auricolare  può  garantire  analgesia  e 
riduzione del PONV se confrontato con la morfina (Suresh et al. 2002). Non è stata riscontrata 
alcuna  differenza  tra  la  realizzazione  del  blocco  prima dell’incisione  o alla  fine dell’intervento 
chirurgico (Suresh et al. 2004).

Analgesia tabella 5.2.03

Agente Tecnica Evidenza diretta Evidenza 
indiretta

Anestetico locale Blocco del nervo 
grande auricolare 

1-

Oppiodi 1-

FANS 1-

Paracetamolo 1-

5.3 Oculistica

5.3.01 Chirurgia dello strabismo
La  chirurgia  per  la  correzione  dello  strabismo è  associata  ad  un’alta  incidenza  di  PONV e  la 
trazione  esercitata  sui  muscoli  oculari  durante  l’intervento  può  provocare  una  risposta  vagale 
(riflesso  oculocardiaco).  (  Vedi  anche  sezione  5.1  per  il  trattamento  generale  del  dolore 
postoperatorio. )

Raccomandazioni

I blocchi con anestetici locali intraoperatori (subtenoniano o peribulbare) riducono il PONV e 
possono migliorare l’analgesia perioperatoria rispetto alla somministrazione endovenosa di 
oppioidi: Grado B
(Deb et al. 2001; Sheard et al. 2004; Chhabra et al. 2005; Steib et al. 2005)

La  somministrazione  topica  di  FANS  non  migliora  gli  scores  del  dolore  o  la  richiesta 
postoperatoria di farmaci analgesici rispetto alla somministrazione topica di anestetici locali o 
placebo: Grado B
(Morton et al.1997; Bridge et al. 2000; Kim et al. 2003)

La somministrazione intraoperatoria di oppioidi e di FANS garantisce un controllo similare 
del dolore postoperatorio ma l’uso degli oppioidi è associato ad un aumentata incidenza di 
PONV: Grado B
(Mendel et al. 1995; Kokki et al. 1999; Shende e Das 1999; Wennstrom and Reinsfelt 2002)



Evidenze
In  numerosi  trials  l’outcome primario  valutato  è  stato  la  riduzione  del  PONV piuttosto  che 
l’efficacia dell’analgesia. La durata del tempo chirurgico, negli studi riportati, varia tra i 25 e gli 80 
minuti e molti non discriminano tra chirurgia mono o bilaterale o procedure che riguardano uno o 
più  muscoli.  Ciò  può contribuire  alla  variabilità  riscontrata  negli  studi  sull’incidenza  di  effetti 
collaterali e richiesta di analgesici.

I blocchi peribulbari o subtenonici riducono la risposta intraoperatoria al riflesso oculocardiaco 
(Deb et al. 2001; Chhabra et al. 2005; Steib et al. 2005) e il PONV (Deb et al. 2001; Chhabra et al. 
2005; Steib et al. 2005) rispetto agli oppioidi.  In alcuni studi (Deb et al. 2001, Steib et al. 2005), 
ma  non in  tutti  (Sheard  et  al.  2004;  Chhabra  et  al.  2005),  i  blocchi  peribulbari  o  retrobulbari 
riducono la richiesta di analgesici perioperatori se confrontati con gli oppioidi. Non è stata riportata 
nessuna complicanza per l’iniezione di anestetici locali ma il numero di pazienti esaminato è basso.

Non è stata rilevata alcuna differenza negli scores del dolore o nella richiesta di farmaci analgesici 
nel postoperatorio tra la somministrazione  topica di gocce di anestetici locali e quella  topica di 
FANS ( Morton et al. 1997; Kim et al. 2003). 
Gli  scores  del  dolore  (CHEOPS)  non  risultano  ridotti  dalla  somministrazione  topica  di  FANS 
rispetto a quelli registrati dopo somministrazione di placebo (Kim et al. 2003; Bridge et al. 2000) 
ma gli autori esprimono dubbi circa la sensibilità di questa valutazione per il dolore oculare.
Il confronto diretto fra la somministrazione intraoperatoria di FANS e oppioidi ( diclofenac per via 
rettale vs morfina e.v.) (Wennstrom and Reinsfelt 2002); (ketorolac e.v. vs petidina e.v.)( Shende 
and Das 1999); (Ketorolac e.v. vs Fentanyl e.v.)( Mendel et al. 1995) non ha evidenziato differenze 
negli  scores  del  dolore  postoperatorio  o  nella  richiesta  supplementare  di  analgesici,  ma  ha 
evidenziato aumento nell’incidenza di PONV nei pazienti che hanno ricevuto oppioidi. Il confronto 
fra la somministrazione intraoperatoria di remifentanil e di fentanyl ha riportato scores del dolore, 
nel  primo periodo postoperatorio,  più  alti  ma ridotta  PONV nel  gruppo di  pazienti  trattati  con 
remifentanil ( Eltzschig et al. 2002).

Il confronto tra FANS e placebo ha mostrato valori minori dello score del dolore e riduzione nella 
richiesta di analgesia supplementare nel gruppo trattato con FANS (Mikawa et al. 1997; Kokki et al. 
1999)



Analgesia tabella 5.3.01

Agente Tecnica Evidenze dirette Evidenze 
indirette

Anestetico locale Blocco retrobulbare 1-*

Anestetico locale Blocco peribulbare 1-*

Anestetico locale Topica 1-*

Oppioidi 1-***

FANS topica 1-**

sistemica 1-***

Paracetamolo 1-****

* nessun confronto diretto tra diverse tecniche anestesiologiche
** nessuna differenza confermata tra anestetici locali topici, FANS topici o placebo
*** analgesia similare con FANS sistemici e oppioidi ma aumentata incidenza di PONV con 
oppioidi
**** paracetamolo orale o rettale somministrato come parte di analgesia multimodale a tutti i  
pazienti in numerosi studi ma non valutata l’efficacia con confronto diretto verso gli altri agenti

5.3.02 Chirurgia vitreoretinica

La chirurgia del distacco vetroretinico e retinico è associata a un significativo dolore postoperatorio 
e  PONV,  ma  risultano  pubblicati  pochi  trias  controllati  sull’analgesia  nei  bambini.  Tecniche 
supplementari con anestetici locali potrebbero avere un ruolo nel controllo del dolore ma questo non 
è  stato  pienamente  valutato.  (  Vedi  anche  sezione  5.1  per  il  trattamento  generale  del  dolore 
postoperatorio. )

Raccomandazioni 

I FANS rispetto agli oppioidi presentano un livello simile di analgesia ma associata ad una 
incidenza inferiore di PONV: Grado C
(Subramaniam et al. 2003a)

Il blocco peribulbare migliora l’analgesia e riduce il PONV rispetto agli oppioidi: Grado C
(Deb et al.2001; Subramaniam et al. 2003b)

Evidenze

Il ketoprofene e la petidina garantiscono livelli di analgesia analoghi (Subramaniam et al. 2003a). 
Sono stati evidenziati alcuni vantaggi del blocco peribulbare ma gli studi sono stati pubblicati tutti 
dallo  stesso  gruppo (Deb  et  al.2001;  Subramaniam et  al.  2003b).  Molti  autori  concordano nel 
considerare il blocco peribulbare un blocco a rischio nei bambini rispetto al blocco retrobulbare a 



causa della particolare anatomia (l’occhio occupa un volume maggiore nell’orbita ossea nei bambini  
e ampi volumi di anestetico locale sono stati usati nei trials per i blocchi peribulbari). (Parulekar et 
al.2002). Non è stato valutato il rapporto rischio beneficio di questa procedura nei bambini.

Analgesia tabella 5.3.02

Agente Tecnica Evidenze dirette Evidenze 
indirette

Anestetico locale Blocco peribulbare* 2+

Blocco retrobulbare 1-

Oppiodi 1-

FANS 1-

Paracetamolo 1-

* Nessuna analisi del rischio-beneficio per il blocco peribulbare

5.4 Procedure odontoiatriche

Gli interventi odontoiatrici nei bambini vanno dalle otturazioni, o altre procedure conservative che  
richiedono poca o nessuna analgesia postoperatoria, alle estrazioni di un numero variabile di 
elementi, o ad una chirurgia più estesa, associate a un dolore postoperatorio severo.  ( Vedi anche 
sezione 5.1 per il trattamento generale del dolore postoperatorio. )

Elementi di buona pratica clinica

I FANS garantiscono adeguata analgesia per gli interventi di estrazione dentarie.

Raccomandazioni

Un tampone imbevuto di bupivacaina posto sulla cavità residua del dente estratto produce 
poco o nessun miglioramento nel controllo del dolore nell’immediato postoperatorio: Grado B
(Greengrass et al. 1998; Andrzejowski and Lamb 2002; Gazal et al.2004)

L’ infiltrazione intraoperatoria di anestetico locale riduce il dolore postoperatorio che fa 
seguito all’estrazione dentale: Grado C
(Anand et al.2005)

Evidenze

Sono stati pubblicati pochi trias controllati riguardanti la chirurgia odontoiatrica nei bambini. In uno 
studio di coorte che includeva diverse procedure dentarie (otturazioni per il 30%, estrazioni 60%, 
procedure chirurgiche 54%), la somministrazione intraoperatoria diclofenac, codeina, paracetamolo 
e anestetico locale si è dimostrata efficace nel 50% dei pazienti che non riferivano dolore nella 
Recovery  Rooom.  Nel  37% dei  pazienti  è  stato  registrato  un  dolore  da  moderato  a  severo,  in 
relazione al numero delle procedure eseguite, che si è protratto per almeno 36 ore dall’intervento 
(Atan et al.2004).
 



Per  quanto  riguarda  le  estrazioni  dentali,  il  confronto  fra  oppioidi e  FANS non  ha  mostrato 
differenze nell’efficacia del controllo del dolore (Littlejohn et al.1996; Purday et al. 1996) ma gli 
oppioidi sono associati ad un aumentato rischio di PONV (Purady et al. 1996).

Il  ruolo  dei  blocchi  intraoperatori  con  anestetici  locali richiede  ulteriore  valutazione. 
L’infiltrazione con anestetico locale sembra ridurre il dolore post-estrazione (Anand et al.2005), 
sebbene non siano state riscontrate differenze negli scores del dolore o nella percentuale di pazienti 
con  dolore  severo   utilizzando  infiltrazione  intraoperatoria  con  lidocaina  o  con  fisiologica 
(Coulthard et al.2006). Un tampone imbevuto con anestetico locale sulla cavità del dente estratto 
può  migliorare  l’analgesia  nel  primo  periodo  postoperatorio  (Greengrass  et  al.1998).  Nessun 
miglioramento nell’analgesia o nel distress è stato evidenziata quando il tampone con anestetico 
locale è stato utilizzato in associazione al paracetamolo 15 mg/kg (Gazal et al.2004) o al diclofenac 
(Andrzejowski and Lamb 2002).

Analgesia tabella 5.4

Agente Tecnica Evidenze dirette
Anestetico locale Infiltrazione locale 2+*

Tampone imbevuto con A.L. 1-***

Oppioidi 1-

FANS 1-

Paracetamolo 1-
* nessuna differenza nel VAS ma più pazienti trattati con infiltrazione locale descrivono il dolore 
come “migliore” rispetto a quelli non trattati
**tutti i bambini ricevevano FANS o paracetamolo

5.5   Chirurgia Generale e Urologia (Minore e Intermedia)

5.5.01  Chirurgia Sottombelicale

Questo capitolo è stato incluso perché molti studi hanno utilizzato una combinazione di diverse 
procedure chirurgiche per l’area sottombelicale come modello chirurgico, per esempio la correzione 
dell’ernia inguinale, l’orchidopessi,  la circoncisione, la fimosi, l’ipospadia, l’idrocele, il  reflusso 
vescico-ureterale.  Il  dolore  postoperatorio  è  probabilmente  differente   per  ciascuna  di  queste 
procedure (Ho e Keneally 2000), ma queste  non sono uniformemente distribuite tra gli studi e il 
numero  delle  singole  procedure  in  ciascuno  studio  è  spesso  basso,  rendendo  così  difficoltosa 
l’analisi  di  ciascuna  separatamente.  Si  rimanda  ad  altre  parti  di  questa  sezione  per  maggiori 
informazioni riguardo specifiche procedure ( si veda anche la sezione 5.1 per  la gestione del dolore 
post operatorio ).

Raccomandazioni

L’infiltrazione dell’anestetico locale nella ferita, il blocco del nervo ileo-inguinale e l’analgesia 
caudale sono efficaci nel primo periodo postoperatorio dopo chirurgia sottombelicale: grado 
A 
(Anatol e al. 1997; Ivani e al. 2002a; Ivani e al. 2002b; Suraseranivongse e al. 2003; Ivani e al. 
2005).



Evidenze
La maggior parte degli studi ha messo a confronto differenti  combinazioni di farmaci nei blocchi 
nervosi centrali o periferici.  Il  blocco caudale è stata la tecnica più comunemente studiata e ha 
dimostrato  una  buona  efficacia  in  tutti  gli  studi  con  una  bassa  incidenza  di  insuccessi  e  di 
complicanze gravi. Questo in accordo con un’ ampia casistica relativa a queste tecniche (Giaufre e 
al.  1996).  L’efficacia  è  equivalente  indipendentemente  dall’anestetico locale  utilizzato,  con  una 
piccola differenza nella frequenza  degli effetti indesiderati (Ivani e al. 2002b; Breschan e al. 2005; 
Ivani e al. 2003). La concentrazione e il volume ottimale di anestetico locale non sono stati chiariti, 
ma in alcuni studi la concentrazione di levobupivacaina e di ropivacaina al di sotto dello 0,2% è 
stata associata a una diminuzione dell’efficacia (Bosenberg e al. 2002; Ivani e al. 2003).

Analgesia neuroassiale:
 -  con  anestetico  locale:  la  somministrazione  supplementare  per  via  caudale  di  S-ketamina, 
neostigmina, clonidina, midazolam, buprenorfina e morfina hanno aumentato l’efficacia analgesica 
e  hanno  prolungato  la  durata  del  blocco,con  un  piccolo  aumento  di  effetti  indesiderati,  come 
riportato in vari studi (Gulec e al. 1998; Ivani e al. 2000; Ansermino e al. 2003; Turan e al. 2003; 
Weber e Wulf 2003; Bano e al. 2004; Martindale e al. 2004). S-ketamina e buprenorfina sono state 
più efficaci quando somministrate per via caudale rispetto alla via endovenosa (Khan e al. 2004; 
Martingale et al. 2004). Nel confronto diretto sia la clonidina che il midazolam hanno agito meglio 
della morfina per via caudale (Gulec e al. 1998; Luz e al. 1999).
- senza anestetico locale: una combinazione di s-ketamina e clonidina ha dimostrato un’efficacia 
analgesica maggiore della s-ketamina da sola attraverso la  via  caudale  (Passariello e  al.  2004). 
L’uso di una analgesia così fatta richiede ulteriori ricerche dal punto di vista di sicurezza, rapporto 
rischi-benefici  e  dose;  si  veda  anche  la  sezione  6.0  per   ulteriori  considerazioni  sull’analgesia 
neuroassiale.
Il blocco dei nervi ileo-inguinale e ileo- ipogastrico si è dimostrato essere efficace, ma l’efficacia 
complessiva è stata generalmente più bassa del blocco caudale (Anatol e al. 1997; Dalens e al. 
2001). L’uso degli ultrasuoni per guidare l’esecuzione del blocco ileo-inguinale ha aumentato la 
qualità del blocco, diminuito l’uso supplementare di oppioidi e la quantità di anestetico locale usato 
(Willschke e al. 2005) . Non sono stati osservati benefici  dall’aggiunta di clonidina all’anestetico 
locale nel blocco del nervo inguinale (Ivani e al. 2002a; Kaabachi e al.2005).

L’infiltrazione della ferita è dimostrata essere equivalente al blocco ileo-inguinale, senza benefici 
dal loro uso combinato (Anatol e al. 1997; Suraseranivongse e al. 2003).



Tab 5.5.01 Chirurgia Sottombelicale

Farmaco Tecniche Evidenze
 Dirette

Evidenze indirette

LA Infiltrazione 
Ferita

1+

LA Blocco nervo
Ileo-inguinale *

1+

LA Epidurale 
Caudale

1+

LA+Ketamina Epidurale
Caudale

1+

LA+Clonidina Epidurale
Caudale

1+

Oppioide ** 1+

FANS ** 1+

Paracetamolo** 1+

*possibilità di efficacia minore rispetto al blocco caudale: richiede ulteriori studi
** come parte di una tecnica multi-modale



5.5.02  Circoncisione

La circoncisione è ritenuta una procedura chirurgica minore, ma può essere associata a significativo 
dolore e fastidio postoperatorio. E’ abitualmente eseguita ambulatorialmente o in day-surgery. La 
circoncisione nel neonato è trattata separatamente nella sezione 5.5.03. Si veda la sezione  5.1 per la 
gestione del dolore postoperatorio e 5.5.01 per una discussione sulla chirurgia sottombelicale.

Raccomandazioni

L’epidurale  caudale  e  il  blocco  del  nervo  dorsale  sono  efficaci  nel  primo  periodo 
postoperatorio, con una bassa frequenza di complicanze e di effetti collaterali: Grado A (Allan 
e al. 2003).

Le tecniche che prevedono l’uso dei solo oppioidi  dovrebbero essere evitate se possibile,  a 
causa di una efficacia più bassa e una più alta incidenza di effetti  collaterali  rispetto alle 
tecniche con anestetici locali: Grado A (Allan e al. 2003).

Evidenze 
Le tecniche che prevedono un blocco regionale o l’applicazione topica possono fornire una buona 
analgesia  nel  primo periodo postoperatorio  (McGowan e al.  1998;  Allan e  al.  2003;  Matsota  e 
Papageorgiou-Brousta 2004). Questo approccio può diminuire la nausea e il vomito postoperatori, 
riducendo la necessità di oppioidi supplementari (Allan e al. 2003). 

L’analgesia che segue a un  blocco caudale  è equivalente a quella del nervo dorsale ed è stata 
ritenuta superiore al  blocco sottocutaneo “ad anello“ (Irwing e Cheng 1996; Holder e al.  1997; 
Allan e al. 2003; Gauntlett 2003; Weksler e al. 2005). Il blocco caudale e del nervo dorsale ha 
dimostrato  una bassa percentuale di insuccesso e di complicazioni gravi in tutti gli studi. Questo è 
in accordo con una più ampia casistica di entrambe le tecniche (Giaufre e al. 1996; Soh e al. 2003). 
In  alcuni  studi  il  blocco  caudale  ha  aumentato  la  ritenzione  urinaria  e  il  blocco  motorio  se 
confrontato con il blocco del nervo dorsale e con il blocco sottocutaneo ad anello ma questi risultati 
non sono stati osservati in altri studi (Irwin e Cheng 1996; Holder e al. 1997; Allan e al. 2003; 
Gauntlett 2003; Weksler e al. 2005). Il farmaco,la dose o la concentrazione ideale per il  blocco 
caudale non sono stati chiariti.

L’uso del  blocco sottocutaneo ad anello   è stato associato a più alta incidenza di  insuccesso e 
complicanze del blocco caudale o del nervo dorsale (Irwin e Cheng 1996; Holder e al. 1997). Uno 
studio  ha  confrontato  l’anestesia  locale  topica  con  il  blocco  del  nervo  dorsale  per  un  periodo 
postoperatorio di sei ore e ha dimostrato che non ci sono differenze di analgesia tra le due tecniche 
(Choi e al. 2003).
L’uso di adiuvanti come clonidina o ketamina insieme ad anestetici locali nel blocco caudale per la 
circoncisione richiede ancora ulteriori studi per identificare il profilo di sicurezza, il rapporto rischi 
benefici e la dose: è possibile che essi diminuiscano la necessità di  analgesia supplementare, ma 
non ci sono prove sufficienti per confrontare rischi e benefici (Lee e Sanders 2000; Sharpe e al. 
2001).

L’uso di oppioidi  è stato associato ad una minore efficacia analgesica con maggiore incidenza di 
nausea e vomito postoperatorio, se confrontato con le tecniche di anestesia locale (Allan e al. 2003; 
Matsota e Papageorgiou-Brousta 2004).



Il FANS (Diclofenac) come unico farmaco ha un’efficacia inferiore al blocco del nervo dorsale, ma 
l’associazione  può   ridurre  l’uso  supplementare  di  analgesico  se  confrontato  con  entrambe  le 
tecniche separatamente .(McGowan e al. 1998)

Tab. 5.5.02 Circoncisione

* meno efficace del blocco caudale o del blocco del nervo dorsale
** come parte di una tecnica multi-modale

5.5.03 Circoncisione Neonatale

La circoncisione neonatale si considera separatamente dalla circoncisione nel bambino più grande 
per  la  diversità  nella  pratica  clinica e  sulla  base  dei  dati  ottenuti.  I  neonati  prematuri  possono 
provare dolore e quindi richiedono una buona analgesia perioperatoria per le procedure chirurgiche. 
Molte circoncisioni sono state effettuate a neonato sveglio nelle prime ore o giorni di vita, questo si 
ritrova  in  letteratura,  in  studi  che  hanno  valutato  il  dolore  da  procedura.  Tuttavia,  per  la 
circoncisione neonatale, non è stata descritta nessuna tecnica che allevi in modo affidabile il dolore 
nel paziente sveglio, e pertanto rappresenta una sfida clinica. La circoncisione nei neonati e nei 
bambini più grandi è invariabilmente eseguita in anestesia generale (si veda la sezione 5.5.01), e il 
problema riguardante la necessità dell’anestesia generale nel neonato rimane irrisolto. Si veda la 
sezione 5.1 per la gestione generale del dolore postoperatorio e 5.5.01 per una ulteriore discussione 
sulla chirurgia sottombelicale.

Elementi di buona pratica clinica

Dovrebbe  essere  considerata  la  possibilità  della  anestesia  generale  per  la  circoncisione 
neonatale. Un approccio analgesico multi-modale dovrebbe includere una tecnica di anestesia 
locale per il tempo della procedura in combinazione con glucosio e paracetamolo.

Farmaco Tecnica Evidenza 
Diretta

LA Topica * 1+

LA Blocco sottocutaneo ad anello 
*

1-

LA Blocco del nervo dorsale 1+

LA Epidurale
caudale

1+

Oppioidi ** 1+

FANS ** 1+

Paracetamolo ** 1+

 



Raccomandazioni

L’anestesia locale dovrebbe essere usata perché superiore rispetto alle altre tecniche per il 
dolore da circoncisione: Grado A (Brady-Fryer e al. 2004).

Il blocco del nervo dorsale è molto più efficace rispetto al blocco sottocutaneo ad anello o 
anestesia locale topica: Grado A (Brady-Fryer e al. 2004).

Quando si usa l’anestetico locale topico questo deve essere applicato correttamente e per un 
tempo sufficiente perché diventi attivo: Grado A 
(Brady-Fryer e al. 2004).

Evidenze 
Il dolore postoperatorio dopo circoncisione nel neonato non è stato ben studiato e gli studi validi 
hanno esaminato il dolore durante la procedura nei neonati svegli. In  tutte le tecniche studiate c’è 
stata una significativa percentuale di insuccesso (Taeusch e al. 2002; Brady-Fryer e al. 2004). L’uso 
dell’anestesia locale ha dato risultati migliori sia rispetto al placebo che ai semplici analgesici e al 
glucosio.(Brady-Fryer e al. 2004)  Il blocco del nervo dorsale  appare essere superiore al  blocco 
sottocutaneo ad anello o all’anestesia locale topica (l’analgesia epidurale caudale non è stata 
studiata)  e in uno studio è stato associato a livelli più bassi  di  cortisolo, ma questo riscontro è 
operatore dipendente  e  non totalmente  affidabile  (Taeusch e  al.  2002;  Brady-Fryer  e  al.  2004). 
L’efficacia dell’anestetico locale topico è dipendente dalla durata e dal successo dell’applicazione 
(Taddio e al. 1998; Brady-Fryer e al. 2004; Lehr e al. 2005).

Non  è stato osservato un aumentato dell’incidenza di complicanze dal confronto delle due tecniche 
(Brady-Fryer e al.  2004).  La durata della  chirurgia (e pertanto il  dolore intraoperatorio) è stata 
dipendente  dalla  tecnica  chirurgica  con  il  “Mogen  Clamp”  associato  a  procedure  più  rapide.
(Taeusch e al. 2002; Brady-Fryer e al. 2004)

Tab. 5.5.03 Circoncisione Neonatale

Farmaco Tecnica Evidenze
dirette

Evidenze
Indirette

LA Topico 1++

LA Blocco  sottocutaneo 
ad anello

1++

LA Blocco  del  nervo 
dorsale

1++

LA Epidurale caudale 1+

Paracetamo
lo*

1+

Glucosio** 1+

*per il dolore postoperatorio
**come parte di una tecnica multimodale



5.5.04 Correzione dell’ipospadia

La chirurgia dell’ipospadia può essere relativamente poco invasiva e minore, o essere una chirurgia 
ricostruttiva maggiore che coinvolge tutta l’uretra peniena e che influenzerà la richiesta di analgesia 
post operatoria. Alcune procedure sono idonee per una day-surgery mentre altre tecniche richiedono 
ricoveri  più lunghi,  con la  possibilità  di  un prolungato cateterismo uretrale  e  medicazioni  post 
operatorie  dolorose.  Si  veda   la  sezione  5.1  e  5.5.01  per  la  gestione  generale  del  dolore  post 
operatorio e per una ulteriore approfondimento della chirurgia sotto ombelicale.

Raccomandazioni

Il  blocco  caudale  è  efficace  e  riduce  la  necessità  di  somministrazione  supplementare  di 
oppioidi dopo la chirurgia dell’ipospadia: Grado A (Prosser e al. 1997; Abdulatif e El-Sanabary 
2002; Gunes e al. 2004a; Hansen e al. 2004; Mahajan e al. 2004).

Evidenze 
L’anestesia caudale è stata la più studiata par la correzione dell’ipospadia. La sua buona efficacia è 
stata dimostrata, con una bassa frequenza di insuccesso e di complicanze gravi; questo è in accordo 
con un’ampia casistica (Giaufre e al. 1996). La bupivacaina allo 0,25% (0.5ml/kg) è stato il farmaco  
più studiato, ma sono stati condotti pochi confronti con altri anestetici locali o tra concentrazioni o 
volumi differenti. Uno studio ha provato che la ropivacaina per via caudale allo 0,1% (1,8ml/kg) è 
più  efficace  e  causa  un minor  blocco motorio  rispetto  alla  ropivacaina  allo  0,375% (0,5ml/kg) 
(Silvani e al. 2006).

Analgesia neuroassiale: 
- con anestetico locale:  l’aggiunta di neostigmina o diamorfina alla bupivacaina per via caudale 
aumenta l’efficacia analgesica (Kelleher  e al. 1996; Abdulatif e El-Sanabary 2002; Mahajan e al. 
2004) ma ha anche aumentato la percentuale di nausea e vomito in due studi (Kelleher e al. 1996; 
Abdulatif e El-Sanabary 2002). L’aggiunta di tramadolo, clonidina o sufentanil non ha mostrato 
alcun miglioramento dell’efficacia (Prosser e al. 1997; De Mey e al. 2000; Hansen e al. 2004). 
Incrementare la dose di clonidina al 100% (2mcg/kg) non ha portato ad un aumento dell’efficacia e 
nemmeno degli effetti indesiderati sia se somministrata per via  endovenosa  che per via caudale 
(Hansen e al. 2004).
-  senza  l’anestetico  locale:  ketamina,  da  sola  o  associata  ad  alfentanyl,  è  stata  superiore 
all’alfentanyl da solo, e più alte dosi di neostigmina hanno aumentato l’efficacia ma hanno anche 
aumentato l’incidenza di nausea e vomito (Ozbek e al. 2002; Batra e al. 2003). In generale l’uso di 
analgesici  per  via  neuroassiale  non  è  stato  sufficientemente  studiato,  sono  necessarie  ulteriori 
ricerche per identificare il profilo di sicurezza,il rapporto rischio benefici e la dose  (si veda anche 
la  sezione 6.0). Solo uno studio ha confrontato le differenti tecniche e mostrato che il tramadolo (da  
solo) somministrato per via caudale ha ottenuto una migliore efficacia analgesica e meno nausea e 
vomito postoperatori rispetto alla somministrazione per via endovenosa. (Gunes e al. 2004a)

L’epidurale  ha  fornito  una  buona  analgesia  sia  intra  che  post  operatoria   indipendentemente 
dall’anestetico locale utilizzato: bupivacaina, levobupivacaina o ropivacaina; in uno studio c’è stata 
una percentuale del 10% di esclusi (De Negri e al. 2004) e sono stati inclusi in un altro pazienti che 
hanno subito una laparotomia (Lerman e al. 2003).



Uno  studio  sul  timing  del  blocco  del  nervo  dorsale pre  o  post  chirurgia  ha  dimostrato  che 
l’effettuazione del blocco prima dell’intervento chirurgica migliora l’efficacia analgesica (Chhibber 
e al. 1997). L’uso di analgesia supplementare negli studi è stato inoltre basso.
In uno studio il paracetamolo somministrato insieme al blocco caudale non ha mostrato beneficio 
analgesico nelle prime sei ore postoperatorie se confrontato con il blocco caudale da solo (Ozyuvaci 
e  al.  2004).  Complessivamente,  non ci  sono sufficienti  dati  per  valutare  l’utilizzo  di  analgesia 
supplementare sia nel primo che nel successivo periodo post operatorio. Per queste procedure, nella 
pratica clinica, è consigliata una tecnica analgesica multi-modale con analgesia supplementare fissa 
da somministrare nel post operatorio.

Tab. 5.5.04 Correzione dell’ipospadia 

Farmaco Tecnica Evidenze
dirette

Evidenze
indirette

LA Blocco  del  nervo 
dorsale

1+

LA Epidurale
caudale

1+

LA Epidurale
Lombare

1+

LA+neostigmina* Epidurale
caudale

1+

LA+oppioidi* Epidurale
caudale

1+

Oppioidi** 1+

FANS 1+

Paracetamolo** 1+

 *piccoli incrementi dell’efficacia devono essere bilanciati con l’aumento di nausea e vomito nel 
post-operatorio
**come parte di tecniche multi-modali

5.5.05  Orchidopessi

L’orchidopessi prevede normalmente l’esplorazione chirurgica della regione inguinale, la dissezione 
e la trazione del funicolo spermatico e, in alcuni casi,  l’incisione dello scroto.  L’orchidopessi è 
generalmente eseguita in day hospital. Si veda  la sezione 5.1 e 5.5.01 per la gestione generale del 
dolore post operatorio e per ulteriori approfondimenti sulla chirurgia sottombelicale.

Raccomandazioni 

Il  blocco caudale è  efficace per l’orchidopessi  nel primo periodo post  operatorio,  con una 
bassa percentuale di complicanze ed effetti collaterali: Grado A (Findlow e al. 1997; Somri e al. 
2002; Verghese e al. 2002)



Evidenze 

Ci sono molti studi che si sono occupati dell’analgesia per orchidopessi. La necessità di analgesia 
post  operatoria  potrebbe  essere  maggiore  rispetto  alla  correzione  dell’ernia  inguinale.  (Ho  e 
Keneally 2000)
Il  blocco  caudale usando  1ml/kg  di  0.125-0.25% di  bupivacaina  ha  mostrato  buona  efficacia 
(Findlow e al. 1997; Somri e al. 2002; Verghese e al. 2002). Questo anche in accordo con  i risultati 
di un’ampia casistica (Giaufre e al. 1996). Il blocco è stato associato a  una miglior efficacia, minori 
somministrazioni  di  dosi  supplementari  di  analgesico  e  più  bassi  livelli  di  ormoni  dello  stress, 
quando  confrontato  con  il  blocco  dei  nervi  ileo-inguinale e  ileo  ipogastrico  associato 
all’infiltrazione locale. (Findlow e al. 1997;Somri e al. 2002)
Non ci sono state differenze nelle complicazioni (ritenzione urinaria,blocco motorio o nausea  e 
vomito) tra le due tecniche (Findlow e al. 1997). Il blocco caudale è stato associato a una bassa 
frequenza di insuccesso e di serie complicazioni in tutti gli studi,inoltre questo è in accordo con 
un’ampia casistica (Giaufre e al. 1996). La bupivacaina è stata usata in tutti gli studi con buona 
efficacia ma non è stata confrontata con gli altri farmaci anestetici locali.
Un più alto volume di anestetico locale (1ml/kg) è stato associato a diminuita risposta alla trazione 
del  funicolo  spermatico,  ma  non  a  migliore  analgesia  postoperatoria  (Verghese  e  al.  2002). 
Analgesia neuroassiale: l’associazione di ketamina 0,25-1 ml/kg alla bupivacaina ha aumentato 
l’efficacia  analgesica,  ma ad  alte  dosi  è  stata  associata  a  “effetti  psicomotori  di  breve  durata” 
(Semple e al. 1996).

Tab. 5.5.05 Orchidopessi

Farmaco Tecnica Evidenze
dirette

Evidenze
indirette

LA Infiltrazione  della 
ferita*

1+

LA Blocco ileo inguinale* 1+

LA Epidurale caudale 1+

Oppioidi** 1+

FANS** 1+

Paracetamolo** 1+

*meno efficace (in combinazione)che il blocco caudale
**come parte di una tecnica multi-modale

5.5.06   Correzione di ernia inguinale (Open) 

La  correzione  chirurgica  dell’ernia  inguinale  è  generalmente  fatta  in  day  hospital.  Il  seguente 
riferimento  alla  tecnica  “open”convenzionale,piuttosto  che  alla  correzione   laparoscopica  sta 
diventando molto meno comune. Si veda la sezione 5.1 e 5.5.01 per la gestione generale del dolore 
post operatorio e per un ulteriore approfondimento sulla chirurgia sottombelicale.



Raccomandazioni

L’infiltrazione nella ferita di anestetico locale, il blocco del nervo ileo inguinale o l’analgesia 
caudale  sono  efficaci  nel  dolore  post  operatorio  precoce:  Grado  A (Machotta  e  al.  2003, 
Sakellaris e al. 2004; Kumar e al. 2005; Sasaoka e al. 2005; Naja e al. 2006).

Evidenze 
Il blocco caudale  è stata la tecnica  più studiata con buona efficacia e una bassa percentuale di 
insuccessi  e  complicanze in  tutti  gli  studi.  Questo in  accordo con un’ampia casistica  di  questa 
tecnica (Giaufre e al. 1996). La bupivacaina allo 0,25% è stato l’anestetico locale più studiato, e 
rappresenta la concentrazione con cui le altre tecniche sono generalmente confrontate; in uno studio 
con ropivacaina allo 0.25% si sono ottenuti risultati equivalenti (Koinig e al. 1999). Un altro studio 
che ha confrontato le differenti concentrazioni di bupivacaina con o senza l’associazione di oppioidi 
ha mostrato una più bassa efficacia della bupivacaina allo 0.125% (Joshi e al. 1999). In uno studio 
sulla bupivacaina allo 0.175% (più adrenalina 1:10.000) non ci sono state differenze di efficacia o di  
effetti indesiderati a volumi tra 0,7e 1,3 ml/kg (Schrock e Jones 2003).

L’analgesia neuroassiale: 
- con anestetico locale: midazolam, ketamina, clonidina, fentanyl, neostigmina, morfina e tramadolo 
sono stati tutti studiati come adiuvanti  associati all’anestetico locale per il  blocco caudale. Tutti 
hanno mostrato buona efficacia ma i risultati dei benefici complessivi sono ambigui, inoltre una 
piccola parte di pazienti ha richiesto ulteriore analgesia dopo il blocco caudale con un semplice 
anestetico locale (Klimscha e al.1998; Gaitini e al.2000; Ozcengiz al. 2001; Senel e al. 2001; Baris 
e al. 2003; Memis e al. 2003; Gunes e al. 2004b; Kumar e al. 2005). Negli studi dove non è stato 
fatto  un  confronto  con  il  solo  anestetico  locale  l’aumento  della  dose  di  ketamina  ha  anche 
aumentato l’efficacia, ma ad alte dosi sono stati osservati degli effetti comportamentali (Panjabi e 
al. 2004). Aumentando la dose di clonidina da 1 a 2 microgm/kg si sono osservati effetti  dubbi 
sull’efficacia,prolungando il tempo alla prima analgesia in uno studio ma non negli altri (Yildiz e al. 
2006; Klimscha e al. 1998). 
-   senza  anestetico  locale:  S(+)  ketamina  senza  anestetico  locale  è  risultata  equivalente 
all’associazione con bupivacaina e adrenalina,  e l’associazione S(+)ketamina e clonidina (senza 
anestetico locale) ha mostrato un aumento dell’efficacia superiore alla ketamina da sola (Marhofer e 
al. 2000; Hager e al. 2002). Un altro studio confrontando l’uso per via caudale con quello per via 
intramuscolare dell’S-ketamina ha dimostrato un aumento dell’efficacia nel gruppo in cui è stata 
somministrata per via caudale (Koinig e al. 2000). Il tramadolo senza anestetico locale ha mostrato 
una minor efficacia se confrontato con bupivacaina o l’associazione di bupivacaina e tramadolo.
(Senel e al. 2001)

L’esecuzione del blocco caudale prima della chirurgia ha mostrato di avere migliore efficacia nel 
periodo post operatorio, rispetto all’esecuzione al termine della chirurgia (Kundra e al. 1998). 

Il confronto del blocco paravertebrale con somministrazione di oppioide (fentanyl) intraoperatorio 
ha  mostrato  un  aumento  dell’efficacia  analgesica  postoperatoria,  il  benessere  del  paziente  e  la 
precoce dimissione ospedaliera (Naja e al. 2005b).

Il  blocco dei  nervi  ileo-inguinale  e  ileo-ipogastrico  ha anche mostrato  una  buona efficacia  e 
sicurezza,  sebbene  farmaco,  dose  e  volume  ottimali  non  siano  stati  studiati  (Lim  e  al.  2002; 
Tsuchiya e al. 2004; Sasaoka e al. 2005). Nel postoperatorio non è stato osservato alcun beneficio 
dall’associazione del blocco del  nervo genito-femorale o dall’uso di una tecnica“double shot ” 



(Lim e al. 2002; Sasaoka e al. 2005). In uno studio la percentuale di successo del blocco è stata 
quantificata solo al 72% (Lim e al. 2002).

L’infiltrazione della ferita è efficace se paragonato al blocco caudale con il solo anestetico locale o 
placebo, sebbene in uno studio l’uso di oppioide post operatorio  sia stato rilevante (Dahl e al. 1996; 
Machotta e al. 2003; Sakellaris e al. 2004). Il timing dell’infiltrazione della ferita, sia pre che post 
chirurgico, non ha influenzato l’efficacia (Dahl e al. 1996; Sakellaris e al. 2004). 

Tab. 5.5.06 Correzione dell’ernia inguinale (Open)

Farmaco Tecnica Evidenze
dirette

Evidenze
indirette

LA Infiltrazione  della 
ferita

1+

LA Blocco ileo inguinale 1+

LA Blocco paravertebrale 1-

LA Epidurale caudale 1+

Oppioide** 1+

FANS** 1+

Pracetamolo** 1+

**come parte di una tecnica multi-modale

5.6 Chirurgia Generale e Urologia (Maggiore) 

5.6.01 Chirurgia addominale

Questo gruppo include un insieme eterogeneo di procedure addominali sui tratti gastro-intestinali 
(GI) e genitourinario (GU), incluse la nefrectomia, la pieloplastica, il reimpianto dell'uretere e la 
cistoplastica, tutti interventi gravati da un livello significativo di dolore post-operatorio.
Per il controllo del dolore post-operatorio sono ritenute soddisfacenti tecniche endovenose a base di 
oppioidi o l'analgesia epidurale; nella pratica clinica tuttavia si fa spesso ricorso ad un'analgesia 
supplementare con FANS e paracetamolo.
L'appendicectomia e la fundoplicatio sono trattate separatamente nelle sezioni 5.6.02, 5-6-03 e le 
tecniche laparoscopiche nella sezione 5.7. Vedere inoltre sezione 5.1 per il trattamento generale del 
dolore post-operatorio.

Elementi di buona pratica clinica

Se non sussistono controindicazioni specifiche andrebbe eseguita un'analgesia multimodale a 
base  di  oppioidi  parenterali  o  un'analgesia  epidurale  in  associazione  a  FANS sistemici  e 



paracetamolo. 

Raccomandazioni

La somministrazione endovenosa di oppioidi, sia in infusione continua che con NCA o PCA, 
può essere efficace dopo chirurgia addominale maggiore: Grado A 
(Bray et al. 1996; Peters et al. 1999; Monitto et al. 2000; van Dijk et al. 2002) 

L'analgiesia  epidurale  associata  ad  ALR è  efficace  dopo  chirurgia  addominale  maggiore. 
L'aggiunta di oppioide o clonidina potrebbe migliorare ulteriormente l'effetto analgesico ma 
aumentano anche gli effetti indesiderati: Grado B(Kart et al. 1997; Bosenberg 1998; Moriarty 
1999; Bosenberg et al. 2003; Cucchiaro et al. 2003; Lerman et al. 2003). 

Evidenze 
Esiste  una letteratura estremamente dettagliata (con riferimento al  limite  temporale a  cui  fanno 
riferimento queste linee guida nel  decennio 1996-2006) che descrive l'utilizzo delle  tecniche  di 
infusione di oppioidi, PCA, NCA e l'infusione epidurale di AL con o senza oppioidi per la chirurgia 
maggiore tanto che ormai queste tecniche sono entrate in uso nella pratica quotidiana. Per i regimi 
appropriati  vedere  sezione  6.  Sono  stati  descritti  anche  blocchi  paravertebrali  con  AL  che 
rappresentano una possibile alternativa. Sono pochi gli studi clinici ben disegnati che paragonano 
queste  tecniche  di  analgesia.  Nella  maggior  parte  degli  studi  sono incluse  numerose procedure 
chirurgiche, e l'esatta procedura chirurgica effettuata spesso non è riportata.
La somministrazione endovenosa di oppioidi, sia in infusione continua che con NCA o PCA, sono 
efficaci per la chirurgia addominale: la risposta analgesica è in funzione della dose e dell'età di 
sviluppo (Bray et al. 1996; Peters et al. 1999; Monitto et al. 2000; van Dijk et al. 2002). Vedere 
Sezione 6.0 per informazioni su dosi e regimi.

L'analgesia  epidurale  con  AL è accettabile. Bupivacaina, ropivacaina e levobupivacaina si sono 
mostrati efficaci a diverse concentrazioni di infusione e dosaggi (Kart et al. 1997; Ivani et al. 1999; 
Moriarty 1999; Lerman et al. 2003; Bosenberg et al. 2005). 
Anche l’associazione epidurale AL + oppioidi garantisce una buona analgesia. Morfina, fentanyl, 
idromorfone  e  diamorfina  sono  stati  i  farmaci  maggiormente  descritti;  il  profilo  degli  effetti 
indesiderati  dipende dalla dose e dal tipo di oppioide che viene utilizzato (Lerman et  al.  2003; 
Moriarty 1999; Cucchiaro et al. 2003). 

L’associazione AL + clonidina epidurale è stata comparata a AL + oppioide e a clonidina da sola. 
La clonidina provoca sedazione e ipotensione con andamento dose dipendente. 
Clonidina o clonidina + AL sono ugualmente efficaci in strategie multimodali in combinazione con 
ketoprofene (Klamt et al. 2003). L'efficacia di clonidina + AL era inferiore a morfina + AL in un 
altro studio, ma PONV e prurito risultavano assenti con clonidina (Cucchiaro et al. 2003). 

Oppioide epidurale (senza AL):
Singole  dosi  di  oppioide  possono migliorare  l'analgesia  post-operatoria  e  ridurre  la  richesta  di 
ulteriore analgesia (Bozkurt et al. 1997; Kiffer et al. 2001). La morfina epidurale a boli è risultata 
superiore rispetto alla morfina intramuscolo in uno studio (Chabas et al. 1998), ma meno efficace 
dell'infusione di bupivaciana+fentanyl (Kart et al. 1997). 



Tab. 5.6.01 Chirurgia addominale

 Agente Tecnica Evidenze 
Dirette 

Evidenze 
Indirette

AL Epidurale 1+ 

AL Blocco 
paravertebrale  

       1+

AL+oppioide Epidurale 1+ 

AL+clonidina Epidurale 1- 

Oppioide Epidurale 1+ 

Clonidina Epidurale 1- 

Oppioide Intravenosa 1+ 

FANS* 1- 

Paracetamolo*   1+ 

*come parte di una tecnica multimodale

5.6.02 Appendicectomia (open)
L'appendicectomia è la più comune indicazione per laparotomia nei bambini. In circostanze normali 
questa procedura viene praticata eseguendo un'incisione a livello del  quadrante inferiore destro. 
Nella maggior parte dei casi  l'appendicectomia è eseguita in regime di emergenza o comunque 
come una procedura non programmata. Vedere anche sezioni 5.6.00 e 5.6.01 per informazioni sulla 
gestione generale del dolore post-operatorio, e una discussione successiva sull'analgesia da eseguire 
dopo la chirurgia addominale.

Elementi di buona pratica clinica

Un'infiltrazione  della  ferita  chirurgica  con  anestetici  locali,  come  parte  integrante  di 
un'analgesia  multimodale,  dopo  l'intervento  di  appendicectomia,  può  essere  efficace  nel 
periodo post-operatorio. 
 
Raccomandazioni

PCA combinata a FANS è efficace per il dolore post-appendicectomia: grado B (Morton and 
O'Brien 1999) 

Evidenze
Oppioidi intravenosi in infusione continua, PCA o NCA, insieme con una strategia di  analgesia 
multimodale inclusa l'infiltrazione di ferita chirurgica,  FANS e paracetamolo è al  momento una 
pratica suggerita a seguito di appendicectomia (Till et al. 1996; Morton and O'Brien 1999; Munro et 
al. 2002; Dix et al. 2003; Yildiz et al. 2003; Jensen et al. 2004). 

La  PCA  di  morfina  è  già  stata  illustrata  essere  efficace,  un  supplemento  con FANS migliora 
l'analgesia, in particolare per il dolore da movimento (Morton and O'Brien 1999). Uno studio ha 
dimostrato che l'aggiunta di ketamina alla morfina non aumentava l'analgesia ma incrementava il 
numero  di  effetti  indesiderati  di  tipo  neuro-comportamentale  (Dix  et  al.  2003).  L'aggiunta 



all'oppioide  di  antiemetici  come  il  droperidolo  o  l'ondansetron  non  offrono  un  vantaggio  ma 
potrebbero aumentare gli effetti indesiderati (Habre et al. 1999; Munro et al. 2002). 
L'infiltrazione di ferita con AL è già stata studiata (Wright 1993) ma i risultati ottenuti da studi in 
corso sono dubbi. La somministrazione di Bupivacaina al 0.25-0.5% pre o post incisione non riduce 
la necessità di morfina postoperatoria nelle prime 24 ore quando è comparata al placebo (soluzione 
fisiologica) o nessuna infiltrazione (Ko et al. 1997; Jensen et al. 2004). Tuttavia, in uno studio che 
coinvolgeva sia bambini che adulti la Bupivacaina pre-incisione seguita da infiltrazione dello strato 
muscolare in chiusura riduceva gli score del dolore fino a 48 ore (Lohsiriwat et al. 2004).

Tab.  5.6.02 Appendicectomia

Agente Technica Evidenze 
dirette

Evidenze 
indirette

AL* Infiltrazione ferita 1- 

Oppioide Intravenosa 1+ 

FANS* 1+ 

Paracetamolo* 1+

*come parte di una tecnica multimodale

5.6.03 Fundoplicatio (open)
Questa  procedura  solitamente  prevede  un'incisione  nella  parte  superiore  dell'addome  con  un 
approccio che può essere mediano, trasverso sovraombelicale o sotto-costale sinistro. Sono sempre 
più usate le tecniche laparoscopiche per la fundoplicatio; vedere sezioni 5.7.0. La popolazione di 
pazienti è diversa, include anche un significativo numero di bambini con ritardo psicomotorio e 
difficoltà nella comunicazione, che potrebbero influenzare la scelta del regime analgesico. Vedere 
anche sezioni 5.1 e 5.6.01 per informazioni sul trattamento generale del dolore post-operatorio, e 
una ulteriore discussione sull'analgesia successiva alla chirurgica addominale.

Elementi di buona pratica clinica

Se non sussistono controindicazioni specifiche andrebbe eseguita l'analgesia multimodale con 
l'utilizzo  di  oppioidi  parenterali  o  analgesia  epidurale  insieme  con  FANS  sistemici  e 
paracetamolo. 

Raccomandazioni

AL epidurale  +  oppioide  sono  efficaci  e  possono  migliorare  l'outcome  clinico  in  pazienti 
selezionati: grado D
(McNeely et al. 1997; Lejus et al. 2001; Wilson et al. 2001) 

Evidenze
Alcuni studi hanno incluso procedure maggiori come la fundoplicatio.
Non c'è evidenza di grado 1 che indichi la migliore strategia analgesica post-operatoria dopo la 
fundoplicatio open. 



L'analgesia epidurale è quella preferita dopo fundoplicatio in quanto i pazienti che ricevono questo 
intervento sono ad alto rischio di  complicazioni respiratorie e  un numero significativo presenta 
anche ritardo psicomotorio  (Brenn et al. 1998; Tsui et al. 2001; Wilson et al. 2001). 
AL epidurale:  Ropivacaina senza oppioide ha offerto soddisfacente analgesia in neonati e bambini 
dopo chirurgia maggiore toracica ed addominale incluso 4 pazienti dopo fundoplicatio (Bosenberg 
et al. 2005).
AL epidurale + oppioide:  bupivacaina + fentanyl  sembra efficace;  in uno studio gli  score del 
dolore erano maggiori in pazienti che avevano subito una fundoplicatio ma nel complesso i regimi 
sono stati considerati “soddisfacenti”  (Lejus et al. 2001; Tsui et al. 2001). 
Clonidina epidurale o AL + clonidina: sono stati trovati entrambi efficaci, in pazienti sottoposti a 
interventi  diversi,  come  parte  di  una  tecnica  multimodale  con  ketoprofene,  sebbene  dopo 
fundoplicatio (n=9) c'era un aumentato bisogno di oppioide supplementare nella prima notte dopo 
l'intervento (Klamt et al. 2003). 
L'oppioide endovena sembra, negli studi, essere efficace ma potrebbe mostrare dei limiti valutando 
gli outcome non relativi al dolore: vedere in seguito (McNeely et al. 1997; Dick et al. 1998). 

Analgesia epidurale vs oppioide parenterale:
Due studi  retrospettivi  osservazionali  hanno  riscontrato  che  la  durata  dell'ospedalizzazione  era 
prolungata  nei  pazienti  selezionati  per  l'analgesia  con  oppioide  anche  quando  in  uno  studio 
venivano esclusi pazienti con deformità spinali (scoliosi) (McNeely et al. 1997; Wilson et al. 2001). 

Tab. 5.6.03 Fundoplicatio (open)

 Agente Tecnica Evidenze dirette Evidenze indirette 

AL 3 

AL+oppioide 3 

AL+clonidina* 3 

Clonidina* 3 

Oppioide Intravenosa 3 

FANS* 3 

Paracetamolo* 1+ 

*come parte di una tecnica multimodale

5.7 Chirurgia Laparoscopica

Nell'ultima decade c'è stato un notevole aumento della chirurgia laparoscopica pediatrica.
Viene eseguita soprattutto nelle cavità corporee (torace e addome) o spazi virtuali.
Alcuni esempi sono: correzione di ernia inguinale, appendicectomia, fundoplicatio, chirurgia renale 
e surrenale. Vedere inoltre sezione 5.1 per il trattamento generale del dolore post-operatorio.

Elementi di buona pratica clinica

L'infiltrazione dei siti di accesso con AL come parte di una strategia analgesica multimodale 



potrebbe ridurre il dolore postoperatorio dopo laparoscopia.
Sebbene la necessità di analgesia post-laparoscopia risulti nel complesso ridotta, il dolore in 
certi  casi  può essere  paragonato  a  quello  riscontrato  nella  tecnica  open,  soprattutto  nelle 
prime 24 ore.
Evidenze
Uno dei vantaggi della chirurgia laparoscopica potrebbe essere quello della riduzione del dolore 
rispetto alla tecnica chirurgica open (Till et al. 1996; Rowney and Aldridge 2000; Sekaran et al. 
2006). La durata del dolore postoperatorio risulta essere ridotta, ma  la quantità   di analgesici 
necessari risulta essere la stessa, almeno quanto quella necessaria in prima giornata postoperatoria 
con tecnica open (Dick et al. 1998; Dick and Potts 1999; Rowney and Aldridge 2000). L'analgesia 
multimodale con infiltrazione di AL, oppioidi, FANS e paracetamolo è adeguata. Gli oppioidi in 
regime “on-demand” come la PCA sembrano essere efficaci,  ma richiedono ulteriori  valutazioni 
(Till et al. 1996). Esiste poca evidenza concernente il regime analgesico ottimale.

Infiltrazione con AL dei siti  di  accesso, in combinazione con FANS, si è dimostrata conferire 
un'analgesia equivalente al blocco caudale in procedure diagnostiche e terapeutiche minori (Borkar 
and Dave 2005). 

Tab. 5.7 Chirurgia Laparoscopica

Agente Tecnica Evidenze dirette Evidenze 
indirette 

AL* Infiltrazione 1- 

AL Caudale 1- 

Oppioide Parenterale /orale 3 

FANS* 1- 

Paracetamolo* 3 

*come parte di una tecnica multimodale

5.8 Chirurgia Ortopedica, Spinale e Plastica

5.8.01 Chirurgia dell’Arto Inferiore 

La chirurgia trattata in questa sezione spazia dalla chirurgia ortopedica minore di un singolo sito 
alle procedure maggiori come le osteotomie multiple.
I pazienti che richedono osteotomia femorale e pelvica sono quelli affetti da paralisi cerebrale; il  
dolore in questi pazienti può anche essere causato da spasmi muscolari dolorosi che richiedono un 
trattamento specifico con benzodiazepine.
L’analgesia multimodale è preferibile: c’è un’ampia esperienza di utilizzo di tecniche di anestesia  
locale per questo genere di chirurgia.
Ci sono opinioni contrastanti sul fatto che i FANS potrebbero inibire la ricrescita dell’osso dopo la 
chirurgia ortopedica; questo è spiegato in seguito.
 



Elementi di buona pratica clinica

Non ci sono evidenze da studi su umani che I FANS abbiano un effetto deleterio sulla fusione 
ossea.
I benefici antalgici dall’utilizzo di FANS per un breve periodo sono stati dimostrati e possono, 
nella maggior parte dei casi, controbilanciare gli ipotetici rischi.

Raccomandazioni 

Gli oppioidi epidurali sono efficaci, riducono la richiesta di anestetici locali e di ulteriori 
oppioidi endovenosi, ma possono aumentare l’incidenza di effetti collaterali: Grado B  
(Brenn et al. 1998; Goodarzi 1999; Lovstad and Stoen 2001) 

Le tecniche epidurali sono associate ad un più basso score di dolore rispetto agli oppiodi 
endovenosi: Grado C (Lovstad et al. 1997; Kiffer et al. 2001; Lejus et al. 2001; Bai et al. 2004)
 
Le tecniche di anestesia regionale controllate dal paziente (PCRA) possono ridurre la dose 
totale di anestetici locali, riducendo I potenziali rischi di tossicità: Grado D
(Antok et al. 2003; Duflo et al. 2006) 

Paracetamolo e FANS sistemici riducono la richiesta di oppiodi endovenosi : Grado C
(Eberson et al. 1999; Hiller et al. 2006) 

I blocchi periferici continui sono fattibili, efficaci e sicuri: Grado D 
(Dadure et al. 2004; Duflo et al. 2004; Vas 2005; Dadure et al. 2006) 

Evidenze
Studi  hanno  dimostrato  che l’anestesia  epidurale  con  oppioidi,  l’anestesia  locale  o  la 
combinazione delle  due tecniche  sono efficaci  ma  sono state  osservate differenze in  termini  di 
efficacia ed effetti collaterali tra i due regimi.
Gli Oppioidi epidurali migliorano l’analgesia ma comportano un aumento degli effetti collaterali. 
Questi  possono essere  correlati  alle  caratteristiche di  ciascun oppioide:  in  uno studio  sono stai 
paragonati  l’efficacia  di  morfina,  fentanyl  e  idromorfone;  la  depressione  respiratoria,  sopore  e 
ritenzione urinaria sono risultati maggiori nel gruppo della morfina; PONV e ritenzione urinaria 
avevano un’incidenza inferiore nel gruppo idromorfone (Goodarzi 1999). Singole dosi scalari di 
morfina epidurale (11.2mcg/kg, 15mcg/kg e 20mcg/kg) sono risultate equianalgesiche, ma con un 
aumento degli  effetti  del  PONV all’aumentare della  dose (Castillo-Zamora et  al.  2005).  In uno 
studio che comparava bupivacaina+fentanil con bupivacaina, entrambi con adrenalina, il gruppo del 
fentanil mostrava un’analgesia superiore e non richiedeva ulteriori dosi oppioidi ma presentava una 
più  alta  incidenza  di  PONV,  laddove  il  gruppo  della  bupivacaina  ne  richiedeva  ulteriore 
somministrazione;  si  è,  inoltre,  evidenziato  che  10/26  (38%)  richiedevano un’ulteriore  dose  di 
oppioidi e terapia antiemetica; prurito si è manifestato solo nel gruppo del  fentanyl (Lovstad and 
Stoen 2001).  

Epidurale versus Blocco nervoso periferico
Un confronto tra epidurale continua e blocco nervoso popliteo continuo per la chirurgia maggiore 
del piede, non ha mostrato differenze in termini di dolore e di necessità di ulteriore analgesia ma, 
incidenza di effetti collaterali e soddisfazione del paziente, sono più favorevoli nel caso di blocco 
nervoso periferico (Dadure et al. 2006).



Epidurale comparata con tecniche endovenose:
In un confronto fra Analgesia Epidurale Controllata dal Paziente (PCEA) con lidocaina e fentanyl 
endovenoso gestito dall’infermiere, i pain score (metodo non validato) e il  PONV sono risultati 
inferiori nel gruppo epidurale (Bai et al. 2004). Una singola dose di morfina epidurale di 30 mcg/Kg  
ha ridotto l’utilizzo di morfina postoperatoria in PCA; i punteggi VAS sono stati inferiori nel gruppo 
morfina epidurale e  non vi è stata differenza nell’incidenza di effetti collatarali (prurito severo e 
PONV) ( Kiffer et al. 2001).

Sono stati descritti numerosi casi di blocchi nervosi periferici, inclusi il blocco del nervo popliteo 
(Duflo et al. 2004; Dadure et al. 2006; Duflo et al. 2006), il blocco compartimentale della fascia 
iliaca ( Duflo et al. 2004; Duflo et al. 2006), il blocco del nervo sciatico (Vas 2005) e il blocco 
compartimentale dello psoas ( Dadure et al. 2004).

Infusione continua di Anestetico Locale versus PCRA/PCEA:
La tecnica PCRA (Ropivacaina 0.2%) ha mostrato efficacia simile alla tecnica continua,con dosi 
totali di anestetico locale inferiori nel blocco popliteo e della fascia iliaca (Duflo et al. 2006). In un 
confronto fra PCEA e CEA nuovamente l’efficacia si è dimostrata simile con un inferiore utilizzo di 
anestetico locale  (Antok et al. 2003). 

L’analgesia sistemica con FANS e paracetamolo può essere associata a oppioidi endovenosi o ad 
anestesia regionale. In uno studio l’associazione paracetamolo e ketoprofene ha ridotto in modo 
significativo lo score del dolore e la richiesta di morfina endovenosa in  confronto con entrambi i 
farmaci utilizzati singolarmente (Hiller et al. 2006). In un gruppo di pazienti sottoposti a chirurgia 
per piede torto e osteotomia di ossa lunghe, il ketorolac ha ridotto l’utilizzo di morfina endovenosa 
e gli effetti gastrointestinali associati (Eberson et al. 1999). 

Tab. 5.8.01 Chirurgia dell’arto inferiore

Farmaco Tecnica            Evidenze dirette            Evidenze indirette
________________________________________________________________________

AL            Blocco periferico 1-

AL            Epidurale Caudale 1-

AL             Epidurale Lombare 1+

Oppioide Endovenoso 1+

FANS ** 1+

Paracetamolo** 1+

** come parte di una tecnica multimodale

5.8.2 Chirurgia dell’arto superiore

La  chirurgia  dell’arto  superiore  comunemente  si  svolge  nell’ambito  di  procedure  di  chirurgia 
plastica  od  ortopedica  della  mano  e  dell’avambraccio,  spesso  in  conseguenza  di  un  trauma. 



Frequentemente viene utilizzata, prima della chirurgia, l’anestesia locale del plesso brachiale. Vi 
sono alcune controversie circa l’approccio al plesso brachiale considerato più sicuro ed affidabile. 
Riferirsi al capitolo 5.1 per la gestione generale del dolore postoperatorio.

Elementi di buona pratica clinica

Il blocco del plesso brachiale fornisce analgesia soddisfacente durante la chirurgia della mano 
e dell’avambraccio che si estende al periodo postoperatorio: Grado B
(Fisher et al. 1999; Altintas et al. 2000 ; Pande et al. 2000 ; Fleishmann et al. 2003 ; Thornton et al. 
2003; de Jose Maria e Tielens 2004).

L’approccio ascellare, infraclaveare e sopraclaveare sono fattibili ed efficaci: Grado B
(Fisher et al. 1999; Pande at al. 2000; Fleishmann et al. 2003; Thornton et al. 2003; de Jose Maria e 
Tielens 2004). 

Evidenze
L’analgesia in seguito a chirurgia dell’arto superiore non è stata ancora approfonditamente studiata 
e sono necessari nuovi studi sulla gestione del dolore postoperatorio. Il blocco del plesso brachiale 
appare efficace ma non sono state indagate le differenze tra le differenti tecniche. Teoricamente 
l’approccio ascellare del plesso brachiale comporterebbe il  minor rischio di pneumotorace. Non 
esistono  confronti  tra  il  blocco  del  plesso  brachiale  ed  altre  alternative,  come ad  esempio,  gli 
oppioidi endovenosi.
L’approccio ascellare del plesso brachiale è stato il più studiato; nel postoperatorio generalmente 
i  pazienti  vengono  gestiti  con  terapia  analgesica  orale.  Non  è  stata  riscontrata  differenza 
nell’efficacia  postoperatoria  (tempo  di  somministrazione  del  primo  analgesico,  consumo totale, 
score  di  dolore)  tra  ropivacaina  0,2% e  bupivacaina  0,25% utilizzate  per  il  blocco  del  plesso 
brachiale per via ascellare (Thornton et al. 2003). Non è stato dimostrato beneficio nell’utilizzo di 
dosi frazionate di AL rispetto a una singola iniezione per il blocco del plesso brachiale, così come 
nell’instaurare il blocco prima o dopo la chirurgia (Altintas et al. 2000; Carre et al. 2000).
Altri  studi  hanno  indagato  la  fattibilità  di  differenti  approcci  al  blocco  del  plesso  brachiale. 
L’approccio infraclaveare (Fleishermann et al. 2003; de Jose Maria e Tielens 2004) e sovraclaveare 
(Pande et al. 2000) si sono dimostrati efficaci; in questi studi non vi è incidenza di pneumotorace 
(275 pazienti).

Analgesia tabella 5.8.02 Chirurgia arto superiore

Farmaco Tecnica Evidenza diretta Evidenza Indiretta

AL B.plesso brachiale 1+

Oppioidi Endovenosa 1+
                  

Orale 1+

FANS** 1+

Paracetamolo** 1+
** come parte di una tecnica multimodale



5.8.03 Chirurgia Spinale

La chirurgia correttiva delle deformazioni spinali richiede una ampia esposizione della colonna che 
può essere raggiunta con  approccio posteriore, anteriore, toracotomico o toraco-addominale oppure 
combinato anteriore e posteriore. Il dolore postoperatorio può essere molto forte e prolungato, e 
necessitare di potenti tecniche analgesiche endovenose o neuroassiali per 3-5 giorni. L’analgesia 
endovenosa con oppioidi  non è  stata  molto studiata;  il  successo delle  tecniche neuroassiali  nel 
controllo del dolore postoperatorio dei bambini ha condotto ad un certo interesse del loro uso nella 
chirurgia vertebrale.

I  pazienti  che necessitano di  chirurgia  spinale includono adolescenti  sani  e  pazienti  con severe 
patologie concomitanti come la distrofia muscolare di Duchenne o la paralisi cerebrale. La scelta 
della tecnica analgesica verrà influenzata dalla tipologia del paziente, dalla tipo di chirurgia oltre ad 
altre specifiche circostanze; per esempio le tecniche neurassiali possono non essere adatte ad alcuni 
pazienti. Nella chirurgia vertebrale è importante coinvolgere il chirurgo nella scelta della tecnica 
analgesica  che  deve  consentire  precoci  e  frequenti  accertamenti  della  funzione  neurologica.  Di 
solito, dopo l’intervento, non viene somministrato anestetico locale per via epidurale finchè non si è 
dimostrata una normale funzione neurologica. Riferirsi alla sezione 5.1 per la gestione generale del 
dolore postoperatorio.

Elementi di buona pratica clinica

Non vi sono evidenze, da studi condotti sull’uomo, che i FANS abbiano un effetto negativo 
sulla fusione ossea. E’ stato dimostrato che l’effetto analgesico dei FANS, utilizzati per breve 
periodo, supera gli ipotetici rischi.

Quando utilizzato in via epidurale, il  timing della somministrazione di AL dovrebbe essere 
concordato con l’equipe chirurgica.

Raccomandazioni

Gli  oppioidi  intratecali  diminuiscono  il  sanguinamento  intraoperatorio  ed  il  consumo 
postoperatorio di oppioidi endovenosi. La durata di azione è di 18-24 ore: Grado C (Goodarzi 
1998; Gall et al. 2001)

La tecnica  con doppio  catetere  epidurale  dovrebbe essere  presa  in considerazione,  poiché 
permette la copertura di numerosi livelli spinali: Grado C
(Tobias et al. 2001; Ekatogramis et al. 2002; Blumenthal et al. 2005; Blumenthal et al. 2006)

L’utilizzo  di  AL +  oppioide  lipofilico  somministrati  nello  spazio  epidurale  attraverso  un 
singolo  catetere  non  mostra  un beneficio  antalgico  nei  confronti  di  tecniche  con  oppioidi 
endovenosi: Grado C 
(Cassady et al. 2000; O’Hara et al. 2004)

L’utilizzo di AL + oppioidi idrofilici nello spazio epidurale ha un profilo analgesico favorevole 
se confrontato a oppioidi endovenosi, a scapito di un aumento di effetti collaterali: Grado D 
(Arms et al. 1998; Sucato et al. 2005)

Evidenze



La maggior parte degli studi sono stati condotti su adolescenti, alcuni studi hanno incluso giovani 
adulti  fino  all’età  di  22  anni.  Le  tecniche  neurassiali  sono  state  le  più  investigate.  Oppioidi 
intratecali:  dosi  singole  di  oppioidi  intratecali  (IT)  possono  ridurre  il  sanguinamento 
intraoperatorio e la richiesta di  analgesici  postoperatori.  L’utilizzo IT di morfina più sufentanyl 
diminuisce  maggiormente  il  sanguinamento  intraoperatorio  rispetto  al  sufentanyl  EV (Goodarzi 
1998).  Le  perdite  ematiche  sono  ulteriormente  ridotte  somministrando  morfina  IT  5  mcg/Kg 
rispetto  a  2  mcg/Kg  o  a  soluzione  fisiologica  (Gall  et  al.  2001).  In  questi  studi  il  tempo  di 
somministrazione del primo analgesico, 6-24 ore postoperatorie, è stato incrementale in proporzione  
alla  dose di  morfina IT (Goddarzi  1998;  Gall  at  al.  2001).  Anche gli  score del  dolore si  sono 
dimostrati inferiori nei casi di somministrazione di morfina intratecale (Gall et al. 2001).
Gli studi non hanno dimostrato incremento di depressione respiratoria con gli oppioidi IT rispetto 
alle somministrazioni EV ( Goodarzi  1998; Gall  et  al.  2001), così come nessuna differenza nel 
livello di sedazione, nausea e vomito o prurito ( Gall et al 2001). Gli oppioidi IT non interferiscono 
nel monitoraggio dei potenziali evocati sensoriali spi 0nali (SSEPs) (Goodarzi et al. 1996).

L’analgesia epidurale si è dimostrata efficace ma con differenze in efficacia ed effetti collaterali 
nei diversi regimi utilizzati, e nessuno di questi si è dimostrato superiore agli altri. In uno studio 
retrospettivo (613 pazienti) bupivacaina + idromorfone somministrati attraverso un singolo catetere 
epidurale  hanno  fornito  minori  score  di  dolore  rispetto  al  gruppo trattato  con  morfina  PCA;  i 
pazienti trattati in epidurale hanno mostrato una più elevata incidenza di effetti collaterali (Sucrato 
et al 2005). Comunque la somministrazione attraverso un singolo catetere epidurale medio toracico 
di  bupivacaina  +  fentanyl  non  ha  dimostrato  score  del  dolore  differenti  se  confrontata  a 
somministrazione di  morfina PCA (Cassady et  al  2000;  O’Hara et  al  2004).  Alcuni  studi  anno 
dimostrato  efficacia  antalgica  con i  seguenti  farmaci:  bupivacaina  0,0625%-0,1% con fentanyl, 
idromorfone  o  morfina,  ropivacaina  0,1% con  idromorfone,  bupivacaina  0,0625%-0,125% con 
morfina ( Shaw et al. 1996; Arms et al. 1998; Turner et al. 2000; Lowry et al 2001). Molti autori 
considerano  importante  il  posizionamento  del  catetere  epidurale  sotto  visualizzazione  diretta 
durante la chirurgia.
Anche la tecnica a doppio catetere epidurale posizionato sotto visione diretta potrebbe avere dei 
vantaggi. L’infusione di bupivacaina, senza oppioidi, ha ottenuto inferiori score di dolore rispetto ai 
casi trattati con morfina EV sia nell’approccio chirurgico posteriore (Blumenthal et al.2005) che 
anteriore ( Blumenthal et al. 2006). Sia la bupivacaina 0,0625% associata a fentanyl e clonidina, sia 
la ropivacaina associata all’idromorfone, si sono dimostrate efficaci nella tecnica a doppio catetere 
(Tobias et al. 2001; Ekatodramis et al. 2002). L’analgesia epidurale può essere associata ad un più 
rapido  recupero delle  funzioni  gastrointestinali  (Cassady et  al.  2000).  L’utilizzo  di  una  tecnica 
epidurale  non compromette   la  valutazione neurologica (  Shaw et al.  1996).  Vi è un report  di 
infezione di ferita  in un paziente con analgesia epidurale  (Cassady et  al 2000) ma non ci  sono 
segnalazioni di ematoma epidurale o ascesso (881 pazienti).

FANS:  In una review retrospettiva (Vitale et al.) non è stata trovata differenza nell’incidenza di 
mancata fusione e di sanguinamento postoperatorio in pazienti che hanno ricevuto ketorolac (60 
pazienti) rispetto al gruppo di controllo (148 pazienti).



Tab. 5.8.03 Chirurgia spinale

Farmaco Tecnica Evidenza diretta Evidenza Indiretta

AL Epidurale lombare 1-

AL Epidurale toracica 1-

AL 2 cateteri 
Toraco-lombari 1+

Oppioidi Intratecali 1+

Oppioidi Endovenosi 1+

FANS** 1+

Paracetamolo ** 1+
**come parte di una tecnica multimodale

5.8.04 Chirurgia plastica, del capo e del collo

Questa  sezione comprende un gruppo di  interventi  come la  correzione di  Labio e Palatoschisi, 
Otoplastica, e trapianto di osso alveolare. Vedere la sezione 5.1 per la gestione generale del dolore 
postoperatorio.

Raccomandazioni

Il blocco del nervo infraorbitario fornisce analgesia efficace per la chirurgia della labioschisi 
nel primo periodo postoperatorio: Grado B
(Prabhu et al. 1999; Eipe et al. 2006)

Evidenze
Evidenza che supporti l’efficacia di strategie antalgiche in questo gruppo di procedure e di richieste 
analgesiche postoperatorie è debole e poco chiara. Molti pazienti sembrano beneficiare di anestesia 
locale intraoperatoria seguita da FANS, paracetamolo e bassi dosaggi di oppioidi nel postoperatorio.
Labioschisi: il blocco del nervo infraorbitario  per la chirurgia della labioschisi è efficace ed uno 
studio ha dimostrato score di dolore inferiori nei pazienti sottoposti a blocco del nervo infraorbitario 
confrontati con quelli sottoposti a infiltrazione di anestetico locale peri-incisionale (Prabhu et al. 
1999; Eipe et al. 2006).

Palatoschisi: gli effetti dei FANS sul sanguinamento perioperatorio sono stati studiati in un piccolo 
gruppo di pazienti (20): non sono stati riscontrati effetti collaterali associati a diclofenac 1 mg/Kg 
( Sylaidis e o’Neill 1998)

Trapianto  di  osso  alveolare:  basse  richieste  di  morfina  PCA (inferiori  ai  0,4  mg/Kg),  nessun 
miglioramento di efficacia analgesica con ketorolac 0,5 mg/Kg ( Dawson et al. 1996).



Otoplastica:  blocchi  nervosi  regionali  con  bupivacaina  0,5%  non  ha  dimostrato  miglioramenti 
rispetto a infiltrazione del campo operatorio con Lidocaina 1% e Adrenalina (Cregg et al. 1996).

Analgesia Tabella 5.8.04  Chirugia plastica di capo e collo

Farmaco Tecnica Evidenza diretta Evidenza Indiretta

AL Infiltrazione locale 1+

AL Blocco N.Infraorbiltale 1+*

Oppioidi** 1+

FANS** 1+

Paracetamolo** 1+
*correzione di labioschisi
** come parte di una tecnica multimodale

5.9 Chirurgia cardiotoracica

5.9.01 Cardiochirurgia (sternotomia)

Classicamente, la cardiochirurgia con bypass cardiopolmonare (CPB) implica la sternotomia per 
ottenere l’accesso al cuore e ai grandi vasi.
Il  trattamento  anticoagulante  con  eparina,  eseguito  durante  il  CPB,  condiziona  l’utilizzo  delle 
tecniche loco-regionali. I pazienti nel post-operatorio sono ricoverati nelle aree ICU, spesso con un 
breve  periodo  di  ventilazione  meccanica  prima  dell’estubazione  tracheale.  L’analgesia  post-
operatoria con oppioidi endovenosi, più frequentemente con morfina o fentanyl, è stata una pratica 
standard per più di 20 anni nella maggior parte dei Centri. Vedi sezione 5.1 per il  management 
generale del dolore post-operatorio.

Raccomandazioni

Tecniche epidurali ed intratecali con oppiodi e/o analgesici locali sono efficaci nel dolore da 
sternotomia,  ma  sono  stati  dimostrati  solo  vantaggi  marginali  e  ci  sono  dati  insufficienti 
riguardo l’incidenza di complicanze gravi: grado B. (Shayevitz et al. 1996; Hammer et al. 2000; 
Peterson et al. 2000; Finkel et al. 2002; Pirat et al. 2002; Suominen et al. 2004; Hammer et al. 2005; 
Leyvi et al. 2005)

Evidenze
Gli  oppioidi  per via  endovenosa sono lo  standard  con cui  le  altre  tecniche  analgesiche  sono 
comparate.
Una comparazione fra morfina e tramadolo NCA non ha trovato differenze di efficacia fra i due, 
sebbene il tramadolo causasse minor sedazione nell’immediato periodo post-operatorio (Chu et al. 
2006).



C’è stato un aumento di interesse nei confronti delle  tecniche di analgesia regionali per via del 
loro  potenziale  capacità  di  ridurre  la  risposta  allo  stress  e  facilitare  la  precoce  l’estubazione 
tracheale con possibili miglioramenti nell’outcome e nella riduzione dei costi. 
La dimensione relativa ridotta  degli  studi preclude un’accurata  previsione di  rarissimi,  ma seri, 
effetti collaterali quali ematoma epidurali e conseguenti danni neurologici.

Oppioidi  intratecali:  morfina  o  fentanyl  hanno  lo  stesso  effetto  antalgico  (e  medesimi  effetti 
collaterali)  rispetto alla morfina endovenosa con utilizzo totale minore di analgesici (Pirat et al. 
2002; Suominen et al. 2004).
Oppioidi  intratecali  +  AL:  migliore  score  di  dolore  se  comparato  con il  bolo  endovenoso  di 
fentanyl, con un minor utilizzo complessivo di fentanyl, ma nessuna differenza per quanto riguarda 
gli effetti collaterali legati agli oppioidi (Hammer et al. 2005).

Epidurale:  una serie di  casi  ha dimostrato la fattibilità e l’efficacia delle  tecniche con catetere 
epidurale,  con  approccio  caudale,  lombare  o  toracico  con  pochi  e  modesti  miglioramenti 
nell’outcome (Shayevitz et al. 1996; Hammer et al. 2000; Peterson et al. 2000). Esisteste un unico 
case report di ematoma epidurale che ha richiesto decompressione chirurgica in un paziente di 18 
anni con TEB che è stato sottoposto a terapia anticoagulante dopo chirurgia della valvola aortica 
(Rosen et al. 2004).

FANS: in uno studio, il ketorolac iniziato nel post-operatorio, dopo 6 ore, non ha incrementato il 
sanguinamento post-operatorio, né ha inciso sulla richiesta di morfina endovenosa, o ha ridotto il 
tempo dall’estubazione (Gupta et al. 2004).

Tab. 5.9.01 Cardiochirurgia (sternotomia)

Agente Tecnica Evidenza diretta Evidenza indiretta
LA Catetere 

epidurale
Caudale

3

LA Epidurale 
toracica

1-

LA Intratecale 1-
Oppioide Infusione 

endovenosa
1+

Oppioide Caudale 2-
Oppioide Epidurale 

toracica
2-

Oppioide Intratecale 1+
FANS* 1+
Paracetamolo
*

1+

* come parte di una tecnica multimodale.



5.9.02 Toracotomia

L’accesso a polmoni, pleura, strutture intratoraciche è ottenuto attraverso un’incisione intercostale, 
separazione  e  divaricazione  delle  coste.  Gli  interventi  più  comuni  sono  la  legatura  del  dotto 
arterioso di  Botallo,  la  resezione della  coartazione aortica,  la  biopsia  polmonare o la  resezione 
polmonare parziale, la pneumonectomia, la correzione della fistola tracheo-esofagea.
La classica incisione toracotomia è associata, di norma, ad un considerevole dolore. 
Recentemente  la  VATS  (chirurgia  toracoscopia  video-assistita),  tecnica  mini-invasiva,  è  stata 
utilizzata per alcune procedure toraciche relativamente minori come biopsia polmonare o resezioni 
polmonari parziali.

Elementi di buona pratica clinica

Un  approccio  antalgico  multimodale,  che  includa  una  tecnica  con  anestetico  locale  e/o 
oppioide con FANS e paracetamolo, è adeguata per trattare il dolore post-toracotomia.

Raccomandazioni

L’analgesia  epidurale  è  efficace  nel  dolore  post-toracotomia:  grado  D (Bosenberg  1998; 
Moriarty 1999; Lejus et al. 2001; Birmingham et al. 2003; Bosenberg et al. 2005).

Evidenze
La toracotomia è frequentemente inclusa negli  studi dell’analgesia  per la  chirurgia maggiore in 
combinazione  con  altre  procedure,  come  la  chirurgia  addominale  e  spinale,  pertanto 
l’interpretazione dei risultati è spesso difficile. L’analgesia epidurale o gli oppiodi endovenosi, in 
quanto  parte  di  strategie  multimodali  includenti  FANS e  paracetamolo,  sono  stati  ampiamente 
utilizzati nel dolore post-toracotomia. Sono stati anche descritti blocchi paravertebrali.
Ci sono pochi studi che confrontano direttamente le tecniche regionali e sistemiche tra di loro o con 
nuove modalità di approccio. Sebbene si possa prevedere che il dolore successivo a VATS differisce 
da quello della classica toracotomia, non ci sono studi che affrontino questo aspetto.

L’analgesia epidurale è spesso raccomandata per il dolore post-toracotomia, comunque non ci sono 
evidenze conclusive che indichino un particolare regime come più efficace dell’altro.
Analgesici  locali epidurali:  Infusioni con bupivacaina e ropivacaina hanno dimostrato efficacia 
per la chirurgia maggiore addominale e la chirurgia toracica in neonati e bambini (Bosenberg 1998; 
Bosenberg et al. 2005).
L’analgesia è stata considerata equivalente in uno studio (272 pazienti, 29 toracici) comparando i 
bambini che hanno ricevuto solo ropivacaina o bupivacaina + diamorfina in quanto parte di una 
strategia antalgica multimodale(Moriarty 1999).
AL+ oppioide: bupivacaina con fentanyl, morfina, diamorfina, o altri oppioidi è efficace nel dolore 
post-toracotomia, in infusione continua o PCEA(Lin et al. 1999; Moriarty 1999; Lejus et al. 2001; 
Birmingham et al. 2003).
Oppioidi  epidurali (senza  anestetici  locali):  una  singola  dose  epidurale  toracica  di  morfina  è 
equivalente alla morfina endovenosa nelle prime 24 ore dopo la toracotomia (Bozkurt et al. 2004). 
La  singola  dose  di  morfina  caudale  con  o  senza  anestetico  locale  è  risultata  meno  efficace 
dell’infusione  continua  in  epidurale  toracica  di  morfina  +  anestetico  locale;  i  pazienti  che 
ricevevano  l’infusione  inoltre  avevano  un  migliore  outcome oltre  al  dolore:  più  rapida  ripresa 



dell’alimentazione, minore nausea e vomito post-operatori e più breve degenza in terapia intensiva 
(Lin et al. 1999).
Oppioidi  intratecali come parte  di  una  tecnica  multimodale  sono stati  descritti  in  un  piccolo 
studio(Ioscovich et al. 2004).
Blocco paravertebrale si è mostrato efficace in un alcune serie di neonati e bambini (Karmakar et 
al. 1996; Cheung et al. 1997; Downs and Cooper 1997; Karmakar et al. 1997; Shah et al. 1997; 
Karmakar  and  Critchley  1998;  Gibson  et  al.  1999).  Non  ci  sono  studi  comparativi  con  altre 
tecniche.
Blocco dei  nervi  intercostali:  aumenta  il  tempo di  richiesta  di  analgesia  se  paragonato  a  una 
singola dose di petidina somministrata alla chiusura della cute (Matsota et al. 2001).  
Oppioidi: l’infusione endovenosa di oppioidi è frequentemente utilizzata in caso di dolore post-
operatorio incluso quello post-toracotomia (Lynn et al. 2003). PCA/NCA sono stati descritti in studi 
che hanno incluso un piccolo numero di pazienti post-toracotomia (Peters et al. 1999; Monitto et al. 
2000).
Dati  sull’efficacia  degli  oppioidi  dopo  toracotomia  sono  inadeguati  per  trarre  valutazioni 
conclusive,  il  ruolo  dell’analgesia  multimodale  non  è  stata  sufficientemente  valutata.  In  una 
comparazione fra PCA e infusione continua di morfina senza FANS o paracetamolo supplementari, 
non ci sono state differenze fra i gruppi, ma il 20-40% dei pazienti in ciascun gruppo ha avuto 
punteggi di dolore di grado severo, nel primo giorno post-operatorio (Peters et al. 1999).

Tab.  5-9-02 Toracotomia

Agente Tecnica Evidenza Diretta Evidenza Indiretta

AL Epidurale 
toracica*

3

AL Blocco 
paravertebrale

3

AL Blocco 
intercostale***

3

AL + oppioide Epidurale 
toracica*

3

Oppioide Epidurale 
toracica**

1-

Oppioide Intratecale*** 3

Oppioide Endovenoso 2-

FANS*** 1+

Paracetamolo***
1+

* sito di inserimento catetere: caudale, lombare, toracico
** prime 24 ore
***come parte di tecniche multimodali 



5.9 Neurochirurgia

Le  procedure  neurochirurgiche  nei  bambini  includono  drenaggi  di  idrocefalo  e  inserimento  o 
sostituzione di shunt extracranici, craniotomie, chirurgia cranio facciale e chirurgia per aneurismi 
intracranici o altre malformazioni vascolari. C’è stata poca ricerca sulla richiesta di analgesici o 
analgesia  per  questo  gruppo  di  pazienti,  ma  è  frequentemente  affermato  che  il  dolore  post-
operatorio  severo  non  è  una  caratteristica  prevalente,  anche  negli  interventi  neurochirurgici 
maggiori.  Nel post-operatorio, molti pazienti  neurochirurgici sono ricoverati  alle unità di terapia 
intensiva o semi-intensiva per il monitoraggio; l’analgesia con oppioidi deve essere utilizzata con 
cautela, in quanto un’eccessiva sedazione può mascherare segni di variazioni acute nella pressione 
intracranica o interferire con le capacità del paziente di cooperare nelle valutazioni neurologiche.
Poiché il rischio di emorragia post-operatoria è relativamente elevato e potenzialmente 
molto grave dopo alcune procedure, i FANS spesso non vengono somministrati durante le prime 24 
ore. Vedere anche la sezione 5.1 sul management generale del dolore post-operatorio, e la sezione 
5.20.01 per quello della craniotomia e neurochirurgia maggiore.

Elementi di buona pratica clinica

L’analgesia successiva alla neurochirurgia richiede una buona comunicazione e una stretta 
collaborazione  fra  i  membri  del  team  peri-operativo.  Frequenti  valutazioni  del  dolore 
dovrebbero  essere  routinarie  nel  post-operatorio.  Un  approccio  analgesico  multimodale 
adeguato è quello che include l’utilizzo di infiltrazioni di anestetici locali, paracetamolo, FANS 
(quando indicati) e oppioidi orali o parenterali come determinato dalle necessità analgesiche.

5.10.01 Craniotomia e neurochirurgia maggiore
La craniotomia  viene  eseguita  prevalentemente  nella  chirurgia  dei  tumori,  per  la  correzione  di 
anomalie vascolari e nella chirurgia dell’epilessia. La craniotomia per la fossa cranica posteriore, 
approccio relativamente invasivo, è più spesso indicata nel bambino che nell’adulto, in accordo con 
i requisiti di altre procedure neurochirurgiche pediatriche e del dolore postoperatorio.  

Evidenze
La letteratura relativa al trattamento del dolore postoperatorio dopo neurochirurgia è scarsa. Pochi 
studi sono stati eseguiti per paragonare i vari trattamenti antalgici. 
Oppioidi:  è  stato  descritto  l’uso  di  oppioidi  parenterali  dopo  craniotomia  e  neurochirurgia 
maggiore. NCA è stata descritta come una metodica di successo in un piccolo numero di pazienti di 
età inferiore a 6 anni dopo procedure neurochirurgiche come parte di serie più ampie, ma i risultati 
di  questi  pazienti  non sono stati riportati  separatamente (Monitto et  al.  2000). In uno studio di 
farmacocinetica che ha paragonato la codeina intramuscolo ed endorettale dopo craniotomia sono 
stai riportati elevati score del dolore in entrambi i gruppi (Mc Ewan et al. 2000). 

Oppioidi intratecali:  la morfina intratecale (20 mcg/kg) ha ridotto la richiesta di analgesici nel 
postoperatorio e il tempo di prima richiesta analgesica dopo craniotomia bi frontale in uno studio 
retrospettivo di confronto tra due gruppi che hanno ricevuto solo oppioidi endovenosi. 
 



Tab. 5.10.01 Craniotomia e neurochirurgia maggiore
 

Agente Tecnica Evidenza diretta Evidenza indiretta 

AL Infiltration 1-

Oppioidi IV infusion 3 
Oppioidi Intrathecal 2- 
FANS* 1+ 
Paracetamolo* 1+ 

• come parte di tecniche multimodali
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Sezione 6.0 

Analgesia

Questa sezione descrive le proprietà, le dosi, le interazioni farmacologiche e gli effetti collaterali 
degli analgesici utilizzati nel dolore acuto nei bambini.

Anestetici locali, oppioidi, FANS, paracetamolo sono la base per gran parte della terapia antalgica. 
La Ketamina (anestetico con proprietà dissociative e analgesiche) e la clonidina (alfa-2-agonista) 
sono farmaci utilizzati per i loro effetti analgesici sistemici o spinali, sia da soli che in associazione 
con altri analgesici. Per le procedure dolorose il protossido d’azoto ha un ruolo importante, mentre 
in neonatologia si usa spesso una soluzione orale di saccarosio. Ovviamente la disponibilità dei 
singoli farmaci può variare da paese a paese.

La farmacologia e le formulazioni dei farmaci citati sono disponibili su qualsiasi testo e nel web 
(Martindale® - Sweetman 2007) all’indirizzo: https://www.medicinescomplete.com/mc/martindale/
current/.  Per informazioni più complete sulle prescrizioni farmacologiche e sulle licenze commer-
ciali dei singoli prodotti in UK si prega di consultare alcune fonti come il British National Formula-
ry for Children (2006) http://bnfc.org/bnfc e l’Electronic Medicines Compendium http://emc.medi-
cines.org.uk/ 

6.1 Anestetici locali

Gli anestetici locali comunemente usati sono amidi, ad eccezione della tetracaina che è un estere. 
Agiscono tutti bloccando reversibilmente i canali del sodio delle fibre nervose. Riguardo a potenza, 
inizio dell’azione, durata d’azione e tossicità, ogni farmaco ha sue caratteristiche peculiari.Ci sono 
formulazioni per uso topico su mucose o cute intatta, per instillazione locale o infiltrazione, per 
blocchi  nervosi  periferici,  per  somministrazione  peridurale  o  subaracnoidea.  Possono  essere 
associati dei  vasocostrittori per ridurre l’assorbimento sistemico del farmaco e per prolungare il 
blocco nervoso. Analgesici spinali come la clonidina, la ketamina o gli oppioidi, possono essere 
somministrati assieme agli anestetici locali per prolungare gli effetti dei blocchi centrali.

6.1.01 Anestetici locali

Bupivacaina, L-bupivacaina, Naropina

(i) Preparazioni e vie di somministrazione

La bupivacaina è un anestetico locale amidico con un onset lento e una lunga durata d'azione che 
può essere prolungata dall'aggiunta di un vasocostrittore. È utilizzato principalmente per l'anestesia 
di  infiltrazione  e  per  l'anestesia  loco-regionale,  principalmente  per  il  blocco  epidurale,  ma  è 
controindicata per l'anestesia regionale endovenosa ( blocco di Bier). La Bupivacaina è una mistura 
racemica  ma  l'S-isomero  levobupivacaina  è  comunemente  utilizzato  (vedi  successivamente).  È 
disponibile in commercio in alcuni paesi una soluzione carbonata di bupivacaina con un onset più 
rapido.  Le  soluzioni  di  bupivacaina  vanno da  0.0625 al  7.5% (0.625 –  7.5  mg\mL).  Alle  dosi 
raccomandate  la  bupivacaina  produce un blocco sensitivo completo e  l'instaurarsi  di  un blocco 
motorio  dipende  dalla  concentrazione.  Le  soluzioni  allo  0.0625  e  0.125%  hanno  una  bassa 
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incidenza di blocco motorio, allo 0.25% di solito si ottiene un blocco motorio incompleto, allo 0.5% 
un blocco motorio maggiore, mentre allo 0.75% un blocco motorio con rilasciamento muscolare 
completo. Può essere utilizzata una soluzione allo 0.5% iperbarica per anestesia spinale.
La  Levobuopivacaina è  l'S-enantiomero  della  bupivacaina  è  equipotente  ma  ha  una  tossicità 
leggermente inferiore. È disponibile alle stesse concentrazioni della bupivacaina ed ha le stesse 
indicazioni, come la bupivacaina è controindicata nel blocco di Bier.

La Ropivacaina è un anestetico locale amidico con onset e durata del blocco sensitivo simile alla 
bupivacaina ma il blocco motorio può essere più lento come onset, più breve in durata e meno 
intenso. È disponibile alle concentrazioni del 0.2%, 0.75% e 1%.

(ii) Dosaggio, effetti collaterali e tossicità

Il  dosaggio  di  bupivacaina,  levobupivacaina  e  ropivacaina  dipende  dal  sito  di  iniezione,  dalla 
procedura e dallo status del paziente: i dosaggi massimi suggeriti sono in tab 6.1.1. Una dose test 
può essere utile per escludere l'iniezione accidentale in un vaso e le dosi seriate dovrebbero essere 
somministrate in piccole dosi crescenti. Un lento accumulo avviene sia che con le somministrazioni 
ripetute che con l'infusione continua, soprattutto nei neonati.

Bolo singolo Dose massima 
Neonati 2 mg kg-1 
Bambini 2.5 mg kg-1 
Infusione continua postop. Infusione massima 

Neonati 0.2 mg kg-1 h-1 
Bambini 0.4 mg kg-1 h-1 

Tab 6.1.1 bupivacaina, levobupivacaina e ropivacaina: dosaggi massimi suggeriti 

La Bupivacaina è legata per il 95% alle proteine plasmatiche con una emivita di 1.5 – 5.5 ore negli 
adulti e di 8 ore nei neonati. È metabolizzata dal fegato ed è escreta nelle urine sotto forma di 
metaboliti con solo il 5 – 6% in forma non coniugata. La bupivacaina diffonde nel latte materno in 
piccole quantità. Attraversa la barriera ematoplacentare ma il rapporto tra la concentrazione fetale e 
quella materna è basso. Passa la barriera ematoencefalica.
La  concentrazione  plasmatica tossica  di  Bupivacaina  è  2-4 mcg\mL. Le  due  maggiori  proteine 
plasmatiche che la legano sono la alfa 1 glicoproteina acida (il legame con questa è maggiore a 
basse concentrazioni) e l'albumina, che ha invece un ruolo più importante alle alte concentrazioni. 
La riduzione del pH da 7.4 a 7.0 diminuisce l'affinità della bupivacaina alla alfa 1 glicoproteina 
acida  ma  non  all'albumina.  Nel  caso  della  infusione  epidurale  continua  nei  neonati  la  ridotta 
clearance epatica degli anestetici locali amidici è il fattore più importante che causa accumulo della 
bupivacaina,  fattore  molto  più  importante  della  ridotta  capacità  di  legame  delle  proteine, 
considerando che i livelli delle proteine aumentano in risposta allo stress chirurgico.

La Bupivacaina è più cardiotossica degli altri anestetici locali amidici e c'è un rischio aumentato di 
depressione  cardiaca  nel  caso  di  overdose  e  nel  caso  di  contemporanea  somministrazione  di 
antiaritmici.  Il  propanololo  riduce  la  clearance  della  bupivacaina.  La  Levobupivacaina  è 
leggermente meno cardiotossica ed è quindi più sicura ma le dose massime raccomandate sono 
simili a quelle della bupivacaina.



La Ropivacaina è per il 94% legata alle proteine plasmatiche. L'emivita finale è di circa 1.8 ore ed è 
estensivamente metabolizzata dal fegato dal citocromo P450 isoenzima CYP1A2. L'uso prolungato 
della ropivacaina dovrebbe essere evitato nei pazienti che utilizzano potenti inibitori del CYP1A2 
come gli SSRI fluvoxamina. Le concentrazioni plasmatiche della ropivacaina possono essere ridotte 
da potenti induttori enzimatici come la rifampicina. I metaboliti sono secreti principalmente nelle 
urine; circa l'1% della dose è secreta immodificata. Alcuni metaboliti funzionano come anestetici 
locali ma meno potenti della ropivacaina. La ropivacaina attraversa la placenta.

6.1.2 Lidocaina, Prilocaina ed EMLA

(i) Preparazioni

La  Lidocaina  è un anestetico locale amidico è utilizzato nella anestesia per infiltrazione e nella 
loco  regionale.  Ha  un  rapido  onset,  ha  una  durata  d'azione  intermedia.  L'utilizzo  di  un 
vasocostrittore riduce l'assorbimento locale rendendo più veloce l'onset e aumentandone la durata 
d'azione. La lidocaina è un anestetico utile per l'anestesia di superficie ma può essere assorbito 
molto velocemente ed estensivamente se applicato alle mucose causando anche effetti sistemici. Le 
ialorunidasi ne aumentano l'assorbimento sistemico. La lidocaina è presente in alcune soluzioni per 
uso intramuscolo o locale per evitare prurito e dolore nel sito  di  iniezione del farmaco a cui è 
coniugata.

La Prilocaina è un anestetico locale amidico con potenza simile alla lidocaina. Ha un onset meno 
rapido, minore attività vasodilatatoria e una durata d'azione leggermente maggiore, ha anche meno 
effetti tossici. La Prilocaina è utilizzata per l'anestesia ad infiltrazione e per il blocco nervoso nelle 
soluzioni allo 0.5, 1.0, 2.0 %. una soluzione all'1 o 2% è utilizzata per l'epidurale. Per il blocco di 
Bier  si  usa  allo  0.5%.  Per  le  procedure  odontoiatriche  è  utilizzata  una  soluzione  al  3%  + 
felypressina  come  vasocostrittore  oppure  al  4% da  sola.  Una  soluzione  al  4% con  adrenalina 
1\200,000 è utilizzata in alcuni paesi per le procedure odontoiatriche. Le soluzioni carbonate di 
prilocaina sono state anche utilizzate per l'epidurale e per il plesso brachiale. La prilocaina è anche 
utilizzata insieme alla lidocaina nell'EMLA.

(ii) Dosaggi, effetti collaterali e tossicità

La dose di lidocaina dipende dal sito di iniezione e dalla procedura ma in generale non deve essere 
superata una dose di 3 mg\Kg (massimo 200mg) senza l'utilizzo di vasocostrittore. Le soluzioni di 
lidocaina cloridrata contengono adrenalina 1 a 200.000 per l'anestesia da infiltrazione e il blocco dei 
nervi; concentrazioni più alte di adrenalina sono raramente necessarie tranne che per l'odontoiatria 
dove la concentrazione è di 1 a 80.000. La dose massima di adrenalina dovrebbe essere di 5 mcg\kg 
con 5 mg\kg di lidocaina. Le soluzioni contenenti adrenalina non dovrebbero essere utilizzate vicino 
alle estremità come per il blocco del dito o del pene. La lidocaina può essere utilizzata in molte 
formulazioni  per  il  blocco  superficiale.  Preparazioni  topiche  sono  utilizzate  per  anestesia 
superficiale delle mucose.  Per le patologie dolorose della bocca e della gola si possono utilizzare 
soluzioni al 2% o al 10% come spray. Le gocce oftalmiche con lidocaina al 4% e fluorescina sono 
utilizzate per la tonometria. Altri sistemi per il rilascio cutaneo includono patch dermici al 5% per 
trattare il dolore posterpetico e un sistema ionoforetico con lidocaina e adrenalina. 
La lidocaina si  lega alle  proteine plasmatiche,  inclusa la  alfa 1 glicoproteina acida.  Il  grado di 
legame  è  variabile  ma  in  genere  intorno  al  66%.  Il  legame  plasmatico  è  correlato  sia  alla 
concentrazione della lidocaina che a quella della alfa 1 glicoproteina acida. Qualsiasi alterazione 
della  concentrazione  della  alfa  1  glicoproteina acida  fa  variare  la  quota  libera  di  lidocaina.  La 



concentrazione plasmatica decresce molto velocemente dopo una iniezione intravascolare con una 
emivita iniziale di circa 30 minuti; il  tempo di dimezzamento è di circa 1-2 ore ma può essere 
aumentato  in  caso  di  infusione  prolungata  o  di  riduzione  del  flusso  epatico.  La  lidocaina  è 
principalmente metabolizzata dal fegato e qualsiasi alterazione della funzione o del flusso epatico 
ha  un  forte  effetto  sulla  sua  farmacocinetica  e  sui  dosaggi  richiesti.  Il  metabolismo  di  primo 
passaggio  dopo  una  dose  orale  è  importante  tanto  che  la  sua  biodisponibilità  è  del  35%.  Il 
metabolismo  epatico  è  estremamente  veloce  e  circa  il  90%  del  farmaco  viene  dealchilato  a 
monoetilglicinexilidide e glicinexilidide. Entrambe questi due metaboliti possono contribuire agli 
effetti terapeutici e tossici della lidocaina e dato che le loro emivite sono più lunghe di quelle della 
lidocaina il loro accumolo, in particolare della forma glycinexilidide, può avvenire durante infusioni 
prolungate. Altre trasformazioni avvengono e meno del 10% del farmaco viene escreto come forma 
immodificata nelle urine.  Una ridotta clearance della lidocaina è stata osservata  in pazienti  con 
insufficienza epatica o cardiaca. Farmaci che cambiano il flusso epatico o che inducono gli enzimi 
microsomiali alterano la clearance della lidocaina. L'insufficienza renale non influenza la clearance 
della  lidocaina  ma  riduce  l'eliminazione  dei  suoi  metaboliti  attivi  causandone  accumulo.  La 
lidocaina  attraversa  la  barriera  ematoencefalica  e  la  ematoplacentare  e  si  distribuisce  nel  latte 
materno.  La  lidocaina  è  sconsigliata  nei  pazienti  affetti  da  porfiria  perché  è  stata  associata  a 
porfirinogenesi in modelli animali. 

La clearance della lidocaina può essere ridotta dal propanololo e dalla cimetidina. Gli effetti cardio 
depressivi della lidocaina sono additivi con quelli dei beta bloccanti e di alcuni antiaritmici. Effetto 
cardio depressivo additivo può avvenire anche quando viene infusa con la fenitoina ev, mexiletina e 
amiodarone; l'utilizzo a lungo termine di fenitoina e di altri induttori enzimatici come i barbiturici 
può  richiedere  un  aumento  del  dosaggio  di  lidocaina.  L'ipokaliemia  indotta  da  aceazolamide, 
diuretici dell'ansa e tiazidici antagonizza gli effetti della lidocaina. 

La  dose  di  prilocaina nei  bambini  sopra  i  6  mesi  è  sino  a  5  mg\kg.  In  odontoiatria  si  usano 
soluzioni al 4% con adrenalina 1 a 200.000. I bambini sotto i 10 anni di solito richiedono 40mg 
(1mL).  La  dose di  prilocaina  cloridrata  in  soluzione  al  3% con felypressina  0.03 IU\mL per  i 
bambini sotto i 10 anni è di 30-60 mg (1-2 mL). 
La prilocaina ha una tossicità relativamente bassa quando paragonata con gli altri anestetici locali 
amidici. È legata per il 55% alle proteine plasmatiche ed è velocemente metabolizzata dal fegato e 
dai reni ed escreta nelle urine. Uno dei suoi metaboliti è l'o-toluidina che si pensa essere causa della 
metaemoglobinemia  che  si  osserva  dopo  somministrazioni  massive  di  prilocaina.  Attraversa  la 
placenta  e  durante  infusioni  prolungate  può produrre  metaemoglobinemia  fetale.  Si  distribuisce 
anche nel latte materno. Il picco di concentrazione della prilocaina associato a neurotossicità è di 20 
mcg\mL. La sintomatologia avviene quando si superano dosi di 8 mg\kg ma nei neonati questa dose 
può essere più bassa. Metaemoglobinemia neonatale è stata osservata in nati da madri che avevano 
ricevuto  poco  prima  del  parto  prilocaina.  La  metaemoglobinemia  può  essere  trattata  con  la 
somministrazione di ossigeno e se necessario con infusione ev di blu di metilene.
La prilocaina dovrebbe essere utilizzata con cautela nei pazienti anemici, con metaemoglobinemia 
congenita o acquisita, con ipossia, insufficienza respiratoria o cardiaca. Anche la prilocaina è stata 
associata ad attacchi di porfiria acuta. La metaemoglobinemia può avvenire anche a dosaggi più 
bassi con associazioni di farmaci che causano metaemoglobinemia (p.e. Sulfonamidi: bactrim).

(iii) EMLA
La miscela  di  lidocaina  e  prilocaina  ha  un punto  di  fusione  inferiore  a  quello  dei  due  singoli 
elementi. Lidocaina al 2.5% + prilocaina al 2.5% danno anestesia locale quando applicati in forma 
di pomata sulla cute intatta.  È utilizzata estesamente per il dolore legato ad alcune procedure come 



l’incannulazione venosa o arteriosa, la puntura lombare, procedure dermatologiche minori e altro. 
Si  applica  coperta  da  una  pellicola  per  almeno  60  minuti  e  per  un  massimo  di  5  ore.  Dopo 
l'applicazione può comparire un transitorio pallore, edema o rossore della pelle.

Le miscele di prilocaina e lidocaina sono sicure nei neonati quando utilizzate in dose singola. Si è 
dibattuto  se  l'eccessivo  assorbimento,  soprattutto  legato  a  somministrazioni  multiple,  potesse 
produrre  metaemoglobinemia.  Per  questo  il  numero  massimo  di  somministrazioni  giornaliere 
dovrebbe essere ridotto nei neonati. In alcuni stati l'EMLA può essere utilizzato nei bambini minori 
di  3 mesi solo se nati  a termine e se sono monitorati  i  livelli  di  metaemoglobinemia.  In realtà 
sembra che l'assorbimento di queste sostanze attraverso una pelle intatta sia limitato. In ogni caso 
EMLA non dovrebbe essere utilizzata nei bambini < 1 anno che ricevono farmaci che possono dare 
metaemoglobinemia; non dovrebbe essere utilizzata su ferite o mucose o per la dermatite atopica, 
vicino all'occhio perché causa irritazione corneale e non dovrebbe essere instillata nell'orecchio 
medio.  Dovrebbe essere  utilizzata  con attenzione in pazienti  con anemia o metaemoglobinemia 
congenita o acquisita.

6.1.03 Tetracaina

(i) Preparazioni

la  Tetracaina  è  un  potente  anestetico  locale  esterico  utilizzato  per  l’anestesia  di  superficie  e 
l'anestesia spinale. È estremamente lipofilico e può penetrare la cute intatta. Il suo utilizzo per altre 
forme di anestesia locale è limitato dalla sua tossicità sistemica.
Si utilizzano per anestetizzare l'occhio soluzioni allo 0.5 – 1% o unguenti allo 0.5%. l'instillazione 
di  una  soluzione  allo  0.5% produce  anestesia  in  25  secondi  e  dura  per  15  minuti  o  più  ed  è 
sufficiente per procedure chirurgiche minori.
Un gel al  4% (Ametop) è utilizzato come anestetico cutaneo. Questa formulazione produce un 
effetto anestetico più rapido e più lungo dell'EMLA ed è significativamente meglio di questo per il 
trattamento dei nevi flammei e per l’incannulazione venosa. Un patch transdermico è efficace anche 
nelle formulazioni con lidocaina. La tetracaina può essere incorporata in film transmucosi orali da 
applicare alle lesioni attiniche post radioterapiche o alle lesioni post chemioterapia. La tetracaina 
fornice adeguata analgesia di superficie anche quando incorporata in liposomi.

LAT (LET)  4% lidacaina, 0.1% adrenalina e 0.5% tetracaina combinati in un gel e applicati per 
anestesia di superficie, sono indicati su lacerazioni della pelle in particolare della faccia e dello 
scalpo. È una alternativa meno dolorosa della infiltrazione locale con anestetici prima di iniziare la 
sutura.

(ii) Dosaggio, effetti collaterali e tossicità

Tetracaina. Se instillata nell’occhio può dare una sensazione come di puntura. L’assorbimento della 
tetracaina dalle mucose è rapido e reazioni avverse possono manifestarsi improvvisamente senza 
segni premonitori o convulsioni; la tossicità sistemica è elevata e sono stati riportati casi di morte 
accidentale.  Non  dovrebbe  essere  applicata  su  zone  infiammate,  traumatizzate  o  altamente 
vascolarizzate  e  non  dovrebbe  essere  utilizzata  per  le  broncoscopie  o  le  cistoscopie  in  quanto 
esistono alternative più sicure come la lidocaina.

Tetracaina Gel.  Il  gel  viene  applicato  al  centro  dell’area  da  anestetizzare  e  coperto  con una 
pellicola occlusiva. Il gel e la pellicola vengono rimossi in 30 minuti per la venipuntura e 45 minuti 



per la cannulazione venosa. Una singola applicazione dà anestesia per 4 - 6 ore. La tetraciclina ha 
una biodisponibilità del 15% dopo  una applicazione del gel al 4% su una pelle intatta, con un 
assorbimento medio e una emivita di circa 75 minuti. È rapidamente metabolizzata dalle esterasi 
della pelle, plasma e globuli rossi. Un leggero eritema nel sito di applicazione è frequente con l’uso 
topico; un piccolo edema o prurito sono meno comuni. È stata utilizzata senza eventi avversi nei 
neonati.

LAT  1 – 3 mL della  soluzione  vengono applicati  direttamente  sulla  ferita  per  15 – 30 minuti 
utilizzando un bastoncino con un cappuccio in cotone. Sia la soluzione che il gel sono stati utilizzati 
nei  bambini  >  1  anno.  Non  sono riportati  casi  di  tossicità  ma  l’applicazione  di  preparati  con 
tetracaina su aree molto vascolarizzate, mucose o ferite  più grandi di 6 cm di  diametro non è 
raccomandata. Se la lidocaina viene utilizzata comunque per una anestesia di infiltrazione la dose 
massima di lidocaina (5 mg\kg) non dovrebbe essere superata.

6.2 Farmaci analgesici neuroassiali (o adiuvanti per via spinale, epidurale)
(Ansermino et al. 2003; de Beer and Thomas 2003; Peutrell and Lonnqvist 2003; Dalens 2006) 

I  farmaci  che  producono  un  effetto  analgesico  quando  somministrati  nello  spazio  epidurale  o 
intratecale sono definiti farmaci analgesici neuroassiali (oppure adiuvanti  per anestesia\analgesia 
spinale o epidurale). L’analgesia non avviene per un meccanismo di assorbimento sistemico del 
farmaco tanto che le dosi  richieste in analgesia spinale e le relative concentrazioni plasmatiche 
raggiunte sono estremamente più basse di quelle richieste in caso di somministrazione sistemica per 
raggiungere un effetto analgesico. Questi agenti modulanti il dolore nel midollo spinale sono:
• Farmaci che riducono l’eccitazione neuronale p.e. la ketamina (NMDA antagonisti)
• Farmaci che aumentano gli effetti inibitori p.e. gli oppioidi, la clonidina (agonista alfa2); la 

neostigmina (anticolinesterasico); il midazolam (GABAa agonista).

Nella pratica pediatrica questi farmaci sono somministrati generalmente come dose singola durante 
anestesia caudale e sono utilizzati spesso in combinazione con gli anestetici locali per prolungare 
l’analgesia, riducendo in questo modo la dose richiesta di anestetico locale e quindi riducendo il 
rischio di effetti collaterali come il blocco motorio e la ritenzione urinaria. Ci sono dati contrastanti 
sulla capacità di produrre un effetto selettivo spinale nei bambini ovvero non è sicuro che questi 
farmaci  se  somministrati  in  spinale  o  epidurale  abbiano  un  effetto  diverso  dalla  loro 
somministrazione sistemica. Non è stato registrato alcun miglioramento dell’analgesia quando la 
clonidina è stata somministrata in caudale rispetto al blocco nervoso periferico + somministrazione 
ev di clonidina. La somministrazione caudale di tramadolo è stata riportata essere associata alla 
minore concentrazione di metaboliti del tramadolo a livello plasmatico  ma non è stata dimostrata 
alcuna differenza nell’analgesia quando questo veniva somministrato ev. Molti studi che comparano 
gli effetti di diversi adiuvanti sono di cattiva qualità come:
• Sottodimensionati (ovvero non hanno abbastanza pazienti). Gli effetti collaterali sono rari se 

non ci sono abbastanza pazienti, piccole differenze non sono significative;
• La  misura  dell’outcome  non  è  adeguata  in  quanto  raramente  si  sviluppa  il  bisogno  di 

somministrare analgesia aggiuntiva e inoltre gli effetti collaterali come sedazione e depressione 
respiratoria sono estremamente rari e quindi difficili da riportare.

Un numero enorme di farmaci  sono stati utilizzati  come adiuvanti,  in tab 6.2.1 sono riportati  i 
dosaggi.  L’utilizzo di  ketamina e clonidina viene descritto in questo capitolo mentre oppioidi e 
tramadolo nel 6.3.



Tab 6.2.1 
Dosi degli analgesici per via peridurale

farmaco Dose singola            infusione cont. Effetti collaterali 

clonidina 1-2mcg/kg 0.08 - 0.2mcg/kg/hr sedazione; dose 
dipendente, 
ipotensione e 
bradicardia 
(5mcg/kg); 
depressione 
respiratoria e 
bradicardia in 
neonati 

ketamina 0.25-1mg/kg Allucinazioni a dosi 
elevate 

morfina 15-50mcg/kg 0.2- 0.4 mcg/kg/hr nausea e vomito; 
ritenzione urinaria; 
prurito; depressione 
respiratoria ritardata

Fentanyl 0.5-1mcg/kg 0.3- 0.8 mcg/kg/hr nausea e vomito

tramadolo 0.5-2mg/kg nausea e vomito 

6.2.02 Ketamina e clonidina

(i) Preparazioni

Ketamina
(Marhofer et al. 2000; Koinig and Marhofer 2003) 

La ketamina è un anestetico che può essere utilizzato ev, im, per os e in infusione continua. Può 
anche essere utilizzato nello spazio epidurale come adiuvante. La ketamina produce una anestesia 
dissociativa  caratterizzata  da uno stato  simile  al  trance,  amnesia  e  profonda analgesia  che  può 
perdurare anche nel periodo del risveglio. C’è spesso un aumento del tono muscolare e gli occhi del 
paziente possono rimanere aperti per tutta l’anestesia o per parte di essa. La ketamina produce una 
analgesia adeguata quando utilizzata in dosi subanestetiche ev o quando utilizzata neurassialmente 
(intratecale  ed  epidurale).  La  ketamina  può  produrre  spiacevoli  effetti  alla  riemersione  dalla 
anestesia  come allucinazioni.  La  ketamina  è  una  soluzione  racemica,  l’S-isomero ha  un  potere 
analgesico doppio rispetto alla soluzione racemica ed è disponibile in commercio una soluzione del 
solo S-isomero per l’utilizzo epidurale. 

Clonidina
(Jamali et al. 1994) 

La clonidina è un imidazolide ed è un agonista dei recettori alfa-2-adrenergici e dei recettori centrali  
delle  imidazoline.  Ha  potere  analgesico,  antiemetico  e  sedativo  e  può  produrre  ipotensione  e 
bradicardia. Può essere somministrata oralmente, per via trans-cutanea, ev o per via epidurale.



(ii) Dosaggi, effetti collaterali e tossicità

Ketamina:  come anestetico si  usa a  2  mg\kg ev infusi  in  60 secondi,  produce anestesia in  30 
secondi e dura per 5 – 10 minuti. La somministrazione per via caudale della formulazione racemica 
di ketamina senza conservanti è stata largamente studiata e il dosaggio solito è di 0.5 mg\kg quando 
somministrata  con un anestetico locale.  L’S-isomero ha  all’incirca un potere  analgesico doppio 
rispetto alla soluzione racemica ed è disponibile in una soluzione senza conservanti. Le dosi tipiche 
di questa soluzione per via epidurale sono 0.25-0.5 mg\kg, gli  effetti  di  eccitazione sul sistema 
nervoso centrale e di alterazioni neurocomportamentali possono essere ridotti riducendo la dose. La 
ketamina ha metabolismo epatico che produce un metabolita attivo , la norketamina, ed è escreta 
sotto forma di metaboliti attraverso le urine.

Clonidina: la tipica dose pediatrica quando somministrata in caudale in aggiunta ad un anestetico 
locale è di 1-2 mcg\kg. La clonidina è per il 20 – 40% circa legata alle proteine plasmatiche. Circa il  
50% della dose è metabolizzato dal fegato. Viene escreta nelle urine sotto forma di farmaco intatto e  
di metaboliti, il 40 – 60% di una dose orale viene escreto in 24 ore come farmaco immodificato; il 
20% circa è escreto con le feci, probabilmente attraverso un ricircolo enteroepatico. L’emivita di 
eliminazione è compresa tra 6 e 24 ore, ma può essere anche di 41 ore nei pazienti con insufficienza 
renale. La clonidina attraversa la placenta e si distribuisce nel latte materno. Molta attenzione deve 
essere posta alla somministrazione ai neonati in quanto possono manifestarsi sedazione eccessiva, 
insufficienza respiratoria  e apnea.  L’effetto ipotensivo della  clonidina  può essere  aumentato da: 
diuretici,  altri  ipotensivi  e  da  altri  farmaci  che  causano  ipotensione.  L’effetto  sedativo  della 
clonidina  può  essere  aumentato  da  altri  farmaci  che  causano  depressione  del  sistema  nervoso 
centrale.  La  clonidina  è  stata  associata  in  alcuni  pazienti  a  rallentamento  della  conduzione 
atrioventricolare,  nonostante  alcuni  di  questi  possano  avere  avuto  difetti  misconosciuti  della 
conduzione o aver ricevuto precedentemente digitale, che può aver contribuito allo sviluppo della 
sintomatologia. La clonidina cloridrata è stata associata ad attacchi acuti di porfiria ed è considerata 
insicura nei pazienti affetti da porfiria.

Neurotossicità: si è discusso per molti anni sull’opportunità e sulla eticità della somministrazione 
spinale  di  farmaci  potenzialmente  neurotossici  e  che  non  hanno  ricevuto  la  licenza  per  la 
somministrazione perimidollare. La sicurezza della somministrazione spinale di analgesici non ha 
dati conclusivi e nessun farmaco è stato specificatamente testato nei bambini. In particolare non è 
stato studiato il rapporto tra la somministrazione di analgesici nelle diverse età dello sviluppo e gli 
effetti neurotossici. Il conservante di molti analgesici è stato considerato come agente causale della 
possibile neurotossicità 

Ketamina: la formulazione con conservanti è stata associata a neurotossicità. Una soluzione dell’S-
isomero senza conservanti (2-3 volte più efficace come analgesico rispotto alla soluzione racemica) 
è disponibile in diversi paesi, ma a tutt’oggi la sicurezza della sua somministrazione non è stata 
dimostrata inequivocabilmente.

La neurotossicità della clonidina somministrata per via epidurale è stata largamente studiata, ma la 
licenza rilasciata per questo uso è limitata e non contempla l’ambito pediatrico.

6.3 Oppioidi

Gli oppioidi rimangono la categoria di analgesici più potente e maggiormente utilizzata. Possono 
essere  somministrati  attraverso  svariate  vie  e  sono  in  sicuri  se  utilizzati  a  dosi  adeguate,  con 



monitoraggio e da personale che ha avuto un adeguato addestramento. La morfina è il prototipo 
degli oppioidi, diamorfina, tramadolo, ossicodone e idromorfone sono alternative alla morfina nel 
periodo postoperatorio. Fentanyl, sulfentanyl, alfentanyl e remifentanyl hanno un ruolo importante 
durante e dopo la chirurgia e nella normale pratica delle ICU e possono essere utilizzati per mitigare 
la risposta da stress alla chirurgia. Codeina e diidrocodeina possono essere utilizzati per terapie di 
breve periodo per dolore moderato. Petidina (meperidina) non è raccomandata nei bambini a causa 
degli effetti avversi del suo metabolica nor-petidina. L’infusione continua di oppioidi può dare una 
analgesia  adeguata  con  un  livello  accettabile  di  effetti  collaterali.  L’infusione  controllata  dal 
pazienta  (PCA)  di  oppioidi  è  ora  utilizzata  estensivamente  nei  bambini  sopra  i  5  anni  ed  è 
preferibile all’ infusione continua di morfina nello stesso gruppo di età. La NCA (Nurse Controlled 
Analgesia) è una tecnica per cui è l’infermiera attiva il bolo di analgesico all’interno di protocolli 
molto stretti. Questo sistema è efficiente e flessibile in quei bambini che non possono o non sanno 
utilizzare la PCA. Questa tecnologia può essere utilizzata anche nei neonati senza una infusione di 
base di analgesici in modo da permettere all’infermiera di titolare l’analgesia sulle richieste del 
bambino o di  anticipare episodi dolorosi  evitando un effetto  prolungato secondario alla minore 
clearance della morfina. L’infusione neuroassiale di oppioidi ha il suo ruolo nel caso si debba avere 
una  analgesia  intensa,  per  esempio  dopo  interventi  addominali  maggiori  o  interventi  spinali  o 
quando una distribuzione metamerica adeguata  dell’anestetico locale  non si  possa avere se non 
eccedendo le dosi massime consentite.

Tab 6.3.1 
Potenza relativa degli oppioidi

farmaco Potenza relativa alla 
morfina 

dose (orale) Infusione continua 
(IV) 

Tramadolo 0.1 1-2 mg/kg 100-
400microgm/kg/
hr 

Codeina 0.1-0.12 0.5-1 mg/kg N/A 

Morfina 1 200-400 microgram/kg 10-40 
micrograms/kg/h 

Idromorfone 5 40-80 microgram/kg 2-8 micrograms/
kg/hr 

Fentanyl 50-100 N/A 0.1-0.2 mcg/kg/
min o TCI* 

Remifentanil 50-100 N/A 0.05-4 
mcg/kg/min o 
TCI* 

* target controlled infusion 

6.3.01 Preparazione degli oppioidi, dosi e vie di somministrazione 

Morfina
(Kart et al. 1997b; a) 

La  morfina  è  l’oppioide  più  studiato  ed  utilizzato  nei  bambini.  La  sua  azione  si  svolge 
prevalentemente  sui  recettori  μ.  Può essere  somministrato  per  os,  sotto  cute,  intramuscolo,  ev, 



epidurale, subaracnoidea e per via rettale. La somministrazione ev può essere sia a boli intermittenti 
che  in  infusione  continua.  Nell’infusione  intermittente  la  dose  è  aggiustata  secondo  i  bisogni 
analgesici  del  paziente.  All’interno dei  dosaggi  consigliati  la  morfina  si  è dimostrata  efficace e 
sicura nei bambini di tutte le età. 
La  farmacocinetica della  morfina nei  bambini  è  generalmente considerata  simile  a quella  degli 
adulti ma nei neonati e nella prima infanzia la clearance e il legame proteico sono ridotti così che ne 
risulta una emivita allungata. Queste differenze, che dipendono dalla età gestazionale e dal peso alla 
nascita, sono principalmente dovute al ridotto metabolismo e alla funzione renale ancora immatura 
nel  bambino in  crescita.  Questi  gruppi  di  bambini  più  giovani  hanno dimostrato una maggiore 
suscettibilità agli effetti collaterali della morfina e le dosi programmate devono essere modificate 
per tenere conto di queste  differenze.  La morfina ha una bassa biodisponibilità per via orale  in 
quanto subisce un intenso metabolismo di primo passaggio nell’intestino e nel fegato. 

Dosaggio:
in ogni caso si  dovrebbe somministrare solo se presente un protocollo di  controllo  degli effetti 
collaterali che tenga conto anche della via di somministrazione e dell’età del bambino. Per le dosi 
neuroassiali vedi sezione 6.2

orale:
neonati: 80 mcg\kg ogni 4-6 ore
bambini: 200-500 mcg\kg ogni 4 ore

ev o sottocute, dose di carico (da titolare a secondo la risposta):
neonati: 25 mcg\kg a bolo
bambini: 50 mcg\kg a bolo

infusione ev o sottocute: 10-40 mcg\kg\hr
PCA:
bolo (a richiesta): 10-20 mcg\kg
intervallo di lockout: 5-10 minuti
infusione di mantenimento: 0-4 mcg\kg\hr

NCA (Nurse Controlled Analgesia):

bolo (a richiesta): 10-20 mcg\kg
intervallo di lockout: 20-30 minuti
infusione di mantenimento: 0-20 mcg\kg\hr (se <5kg non utilizzare l’infusione continua)

Diamorfina

La diamorfina cloridrata è un acetilato della morfina ed è un analgesico oppioide più potente della 
morfina stessa.  È più liposolubile ed ha un  onset più rapido e una durata d’azione minore della 
morfina.  Può essere somministrata:  per os,  intranasale,  sotto cute,  intramuscolo, ev,  epidurale e 
intratecale. A cause della possibilità di abuso il suo utilizzo è controllato strettamente in molti paesi 
e in alcuni (Italia ndt) non ne è prevista la vendita.

La  diamorfina  dopo  iniezione  è  rapidamente  convertita  nel  suo  metabolica  attivo  O-
monoacetilmorfina nel sangue e successivamente in morfina. Le dosi orali sono soggette a intenso 
metabolismo di primo passaggio nel fegato e nell’intestino.  Come per la  morfina,  i  neonati  e i 



lattanti  hanno  una  farmacocinetica  alterata  e  quindi  una  aumentata  suscettibilità  agli  effetti 
collaterali della diamorfina. 

Dosaggio
in ogni caso si dovrebbe somministrare solo se presente un protocollo di  controllo degli  effetti 
collaterali che tenga conto anche della via di somministrazione e dell’età del bambino.

Orale: > 1 anno 100-200 mcg\kg ogni 4 ore

ev o sottocute, dose di carico (da titolare a secondo la risposta):
neonati: 10-25 mcg\kg a bolo
bambini: 15-100 mcg\kg a bolo

infusione ev o sottocute: 2.5-25 mcg\kg\hr

via intranasale: 100 mcg\kg in 0.2 mL di acqua sterile instillati in una narice

Idromorfone

L’idromorfone è un analgesico oppioide derivato dalla morfina ma con un potere analgesico più 
grande  ed  è  utilizzato  per  alleviare  il  dolore  da  moderato  a  severo.  È  un’utile  alternativa  alla 
morfina sottocute in quanto è più idrosolubile e quindi permette di iniettare un volume minore.

Dosaggio 
Orale: 40-80 mcg\kg ogni 4 ore

Ev o sottocute come dose di carico (da titolare in base alla risposta):
bambini <50kg: 10-20 mcg\kg a bolo
infusione ev o sottocute: 2-8 mcg\kg\h

Codeina

La codeina è meno potente della morfina ed è utilizzata per il trattamento del dolore da lieve a 
moderato.  È  spesso  data  in  associazione  con  i  FANS  o  con  il  paracetamolo.  Può  essere 
somministrata anche per via intramuscolo a dosi simili a quelle per os, la somministrazione ev non 
dovrebbe essere utilizzata in quanto può generare gravi episodi di ipotensione.

L’effetto analgesico è imprevedibile. Il suo effetto può essere dovuto in tutto o in parte alla sua 
metabolizzazione a morfina. L’enzima responsabile di questa conversione è il CYP2D6 che ha una 
enorme variazione all’interno della popolazione quindi la quantità di codeina che viene trasformata 
in morfina è estremamente variabile tra diversi individui. Neonati e lattanti hanno un attività di 
CYP2D6 ridotta.

Dosaggio

per os, intramuscolo o ER: 
neonati o bambini: 0.5-1 mg\kg ogni 4-6 ore (attenzione alle dosi ripetute nei neonati)



Diidrocodeina

La diidrocodeina è un analgesico oppioide derivato dalla codeina. È utilizzato per il trattamento del 
dolore da moderato a severo, spesso in combinazione con il paracetamolo. L’effetto analgesico della 
diidrocodeina  sembra  correlato  a  un  conposto  simile  a  questo  (e  non come nella  codeina  alla 
metabolizzazione a morfina). È metabolizzato nel fegato dal citocromo P450 isoenzima CYP2D6 a 
diidromorfina  che  ha  un  potente  effetto  analgesico,  parte  del  composto  è  metabolizzato  a 
nordiidrocodeina dal CYP3A4. 

Dosaggio

orale o intramuscolo: >1 anno: 0.5-1 mg\kg ogni 4-6 ore.

Ossicodone
(Kalso 2005) 

L’ossicodone  può essere  somministrato  per  os,  ev  o  sottocute  per  il  trattamento  del  dolore  da 
moderato a severo. Può essere somministrato per infusione continua o PCA. La potenza per via 
orale è circa doppia di quella della morfina mentre ev è solo 1.5 volte. Benché non sia utilizzato 
molto in UK può essere una valida e sicura alternativa alla somministrazione della morfina e della 
codeina per os. 

Dosaggio

per os: 100-200 mcg\kg ogni 4-6 ore.

Tramadolo
(Grond and Sablotzki 2004; Allegaert et al. 2005) 

Il tramadolo cloridrato è un analgesico oppioide con  proprietà noradrenergiche e serotoninergiche 
che possono contribuire al suo effetto analgesico. Il tramadolo può essere somministrato per os, ev, 
o ER. Può anche essere somministrato in infusione continua o come componente di una PCA. 
Il tramadolo è utilizzato sempre più spesso nei bambini di tutte le età ed è stato dimostrato essere 
efficace contro il dolore da lieve a moderato. Produce meno effetti collaterali degli altri oppioidi 
quali: depressione respiratoria, sedazione, costipazione benché sia associato ad un’alta incidenza di 
nausea e vomito. 

Dosaggio (per la somministrazione neuroassiale vedi sezione 6.2)

Per os, ER o ev: 1-2 mg\kg ogni 4-6 ore

Fentanyl

Il fentanyl è un potente analgesico oppioide correlato alla petidina ed è principalmente un agonista 
μ oppioide. È più liposolubile della morfina ed ha un onset più rapido ed una durata d’azione più 
breve. A causa della sua alta lipofilia può essere somministrato per via trans-dermica (con o senza 
ionoforesi) o intramuscolo. Piccole dosi ev possono essere somministrate subito dopo la chirurgia 
per l’analgesia post-operatoria e può essere utilizzato nei sistemi PCA.



Dopo  somministrazione  trans-mucosa  della  bocca  circa  il  25%  è  rapidamente  assorbito  dalla 
mucosa  orale  mentre  il  restante  75%  è  lentamente  ingoiato  e  assorbito  lentamente  dal  tratto 
gastrointestinale.  Attraverso  questa  via  avviene  per  un  certo  grado  un  metabolismo  di  primo 
passaggio. In assoluto la biodisponibilità di una dose data per via trans-mucosa orale è del 50% 
rispetto a quella ev. L’assorbimento è molto lento con la somministrazione trans-dermica. 
La clearance è diminuita e l’emivita aumentata nei neonati. Come per la morfina, i neonati sono più 
soggetti  agli  effetti collaterali  del fentanyl, devono essere monitorati  e devono essere redatti dei 
protocolli di sicurezza quando questo farmaco è somministrato in questo gruppo di età. Ci sono 
differenze  nella  farmacocinetica  se  dato  in  boli  od  in  infusione  continua;  l’emivita  contesto 
sensibile aumenta progressivamente con la durata dell’infusione.

Dosaggio
in ogni caso si  dovrebbe somministrare solo se presente un protocollo di  controllo  degli effetti 
collaterali che tenga conto anche della via di somministrazione e dell’età del bambino. Per i dosaggi 
neuroassiali vedi 6.2

ev dose bolo
0.5-1 mcg\kg a bolo

ev infusione: 0.5-2.5 mcg\kg\h

per via transdermica: 12.5-100 mcg\h

Remifentanyl

Il remifentanyl è un potente oppioide agonista dei recettori μ ed è utilizzato all’induzione e durante 
la  chirurgia.  È  anche utilizzabile  per  dare adeguata  analgesia  post-operatoria.  Il  remifentanyl  è 
somministrato ev in infusione continua. Il suo onset è minore di 1 minuto e la sua durata d’azione è 
tra  5 e 10 minuti.  Il  remifentanyl  è metabolizzato dalle esterasi  plasmatiche e la sua emivita è 
indipendente dalla dose, durata dell’infusione e dall’età del bambino. 
Il remifentanyl è un potente depressore del respiro. Può essere utilizzato nel paziente in respiro 
spontaneo  ad  una  bassa  dose  in  infusione  continua  ma  il  bambino deve  essere  adeguatamente 
monitorato. Quando indicato, prima di sospenderne l’infusione dovrebbe essere somministrato un 
altro  analgesico o prevedere una analgesia  continua,  per  far  fronte  alla  rapida scomparsa  degli 
effetti del remifentanyl.

Dosaggio
il paziente deve essere monitorato.

Anestesia: 0.1-0.5 mcg\kg\min
Per il paziente in respiro spontaneo: 0.025-0.1 mcg\kg\min

6.3.02 Tossicità degli oppioidi ed effetti collaterali

Gli oppioidi hanno una gran numero di effetti su molti organi (vedi tab 6.3.02). Questo porta oltre 
agli effetti analgesici desiderati anche ad una vasta gamma di effetti collaterali.
Il profilo degli effetti collaterali non è uguale tra i diversi farmaci oppioidi o anche tra pazienti 
diversi che prendono lo stesso oppioide allo stesso dosaggio. L’incidenza e la severità degli effetti 



collaterali è influenzata nel singolo paziente da fattori genetici e legati allo sviluppo e quindi per 
ogni paziente a cui sono prescritti oppioidi dovrebbero essere instaurati un adeguato monitoraggio 
degli effetti collaterali e una adeguata risposta nel caso questi si proponessero.

Tab 6.3.02  Effetti fisiologici degli oppioidi

1. SNC
• Analgesia 
• Sedazione 
• Disforie e euforia 
• Nausea e vomito 
• Miosi
• Convulsioni
• Prurito
• Eccitazione 

2. Sistema respiratorio
• Antitusse 
• Depressione respiratoria:

o ↓ frequenza resp. 
o ↓ tidal volume 
o ↓ risposta ventilatoria alla Co2 

3. Sistema cardiovascolare 
• Minimi effetti sulla gittata
• Heart rate: 

o Bradicardia 
• Vasodilatazione,venodilatazione
o Morfina >> altri oppioidi (effetto 
istaminico?) 

4. Sistema gastrointestinale
• ↓ motilità intestinale e peristalsi
• ↑ tono degli sfinteri

o sfintere di Oddi 
o Ileocolico

5. Sistema urinario
• ↑ tono 

o Uteruo 
o Vescica
o Detrusore  vescicale 

6. Sistema muscoloscheletrico 
• ↑ rigidità toracica 



6.4 Farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS)

I FANS sono efficaci nel trattamento del dolore da lieve a moderato. Oltre all’effetto analgesico 
hanno effetto antinfiammatorio e antipiretico. Associati agli oppioidi permettono di ridurne la dose. 
La combinazione di FANS e paracetamolo produce una analgesia migliore della somministrazione 
dei  singoli  farmaci.  Agiscono  attraverso  l’inibizione  della  cicloossigenasi  bloccando  quindi  la 
sintesi  di  trombossani  e  prostaglandine.  L’aspirina,  un composto correlato,  non è  utilizzata  nei 
bambini perché può scatenare una sindrome di Reye.

6.4.01 FANS: formulazioni, dosi e vie di somministrazione

Sono disponibili svariate formulazioni di FANS:

• Ibuprofene compresse e sciroppo per os e compresse per la somministrazione 
sublinguale;

• Diclofenac compresse (dispersibili o gastroprotette), supposte e formulazioni 
parenterali;

• Ketorolac ev;
• Naprossene in compresse;
• Piroxicam in compresse orali e per la somministrazione sublinguale;
• Ketoprofene per os come compresse e sciroppo, formulazioni ev.

Inibitori selettivi della COX-2 sono stati sviluppati nella speranza di mantenere l’effetto analgesico 
e di ridurre l’irritazione gastrointestinale e il rischio di sanguinamento. Gli studi sugli adulti hanno 
comunque evidenziato un aumento degli eventi trombotici cerebrali e cardiaci oscurando i  
potenziali effetti positivi legati alla riduzione del sanguinamento. In letteratura sono stati riportati  
alcuni casi di utilizzo pediatrico che dimostrano una potenza analgesica simile a quella dei FANS 
non selettivi. Il loro utilizzo pediatrico è ancora da stabilire. La farmacocinetica dell’ibuprofene è  
stata studiata nei neonati dato il suo utilizzo per la chiusura del dotto arterioso. La clearance è  
ridotta e il volume di distribuzione è aumentato. Comunque il suo utilizzo come analgesico sotto i 3  
mesi non è consigliato, vedi 6.4.03

FANS Dose mg/kg Intervallo
ore 

dose 
massima 
giornaliera
mg/kg/d 

Registrato per 
l’uso dai 

Ibuprofene 5-10 6-8 30 3 mesi 
Diclofenac 1 8 3 6 mesi 
Ketorolac* 0.5 6 2 
Naprossene 7.5 12 15 
Piroxicam* 0.5 24 0.5 Non registrato 

per il dolore 
acuto 

Ketoprofene* 1 6 4 

*Alta incidenza di complicanze GI. 



6.4.02 FANS: tossicità ed effetti collaterali

A causa  del  loro  meccanismo d’azione  questi  farmaci  possono provocare  effetti  collaterali  alle 
concentrazioni plasmatiche terapeutiche.

• Reazioni da ipersensibilità;
• I FANS riducono l’adesione piastrinica e prolungano il tempo di sanguinamento. Sono di 

solito controindicati in bambini con disordini della coagulazine o che già assumono farmaci 
anticoagulanti.

• I FANS possono inibire la funzione renale riducendo il livello di prostaglandine, effetto che 
è potenziato dalla disidratazione. L’ibuprofene riduce la filtrazione glomerulare del 20% nei 
neonati.  I  FANS non dovrebbero  essere  somministrati  con  altri  farmaci  nefrotossici.  La 
tossicità renale è bassa nei bambini sani.

• I FANS possono causare irritazione gastrica e sanguinamento. Hanno una controindicazione 
relativa  nei  bambini  con  storia  di  ulcera  peptica.  L’ibuprofene  ha  il  minor  effetto 
gastrolesivo. Il rischio di effetti collaterali gastrointestinali è basso se la somministrazione è 
solo per 1-3 giorni nel periodo post.operatorio, ma può essere ulteriormente ridotta con la 
prescrizione in contemporanea di inibitori di pompa o inibitori dei racettori H2 in pazienti 
ad alto rischio.  Piroxicam, ketorolac e  ketoprofene  sono noti  per  l’alto  rischio di  effetti 
gastrointestinali  soprattutto  nella  popolazione  anziana.  In  UK,  il  piroxicam  non  è  più 
prescrivibile per indicazioni di dolore acuto ed è soggetto a restrizioni nella prescrizione e 
nel monitoraggio.

• La produzione  di  leukotrieni  da  parte  dei  FANS potrebbe esacerbare  l’asma in  pazienti 
asmatici. Si stima che il 2% dei bambini asmatici possano avere una crisi broncospastica 
dopo assunzione di aspirina e che il 5% di questi bambini possa avere reazioni crociate con 
altri FANS (ovvero 1 su 1000 asmatici). L’incidenza dell’asma tra i bambini è in crescita ed 
è importante che chi non ha problemi con i FANS li assuma se ne ha bisogno. In anamnesi 
dovrebbe essere indagata ogni precedente esposizione ai FANS che ha comportato eventi 
avversi. I lavori di Short e Lesko hanno riportato dati incoraggianti sulla sicurezza d’uso di 
ibuprofene  e  diclofenac  tra  i  bambini  asmatici.  I  FANS  dovrebbero  essere  evitati  nei 
bambini con attacco d’asma acuto.

• I FANS dovrebbero essere utilizzati con cautela nei bambini con eczema severo, allergie 
multiple e in quelli affetti da poliposi nasale. I FANS dovrebbero essere evitati nei bambini 
con insufficienza epatica.

• Studi animali sull’utilizzo di ketorolac hanno dimostrato ritardo nella fusione ossea. Questo 
ha portato al  sospetto che i  FANS possano avere lo stesso effetto sulla  guarigione delle 
fratture. Nessuno studio ha però dimostrato questa ipotesi e il beneficio derivato dall’effetto 
analgesico dei FANS è più importante dell’ipotetico rischio di guarigione ritardata dell’osso: 
vedi sezione 5.7.

• I FANS non sono raccomandati per l’analgesia nei neonati perché potrebbero avere effetti 
avversi sul circolo cerebrale e polmonare.

Tra tutti i FANS attualmente disponibili l’ibuprofene è quello con i minori effetti collaterali e la più 
grande evidenza di utilizzo sicuro nei bambini. In un grande studio sui bambini con febbre il rischio 
di  ospedalizzazione  per  emorragia  gastrointestinale,  insufficienza  renale  e  anafilassi  non  era 
maggiore  tra  quelli  che  avevano  ricevuto  ibuprofene  rispetto  a  quelli  che  avevano  ricevuto 
paracetamolo.



6.5 Paracetamolo
(Anderson et al. 1996; Anderson et al 2001)

Il Paracetamolo è un analgesico debole.  Come unico agente è indicato nel trattamento del dolore 
lieve, in associazione con FANS o oppioidi deboli quali la codeina è indicato per trattare il dolore 
moderato.  Vari  studi  hanno  dimostrato  una  riduzione  nell’uso  di  oppioidi,  quando  viene 
somministrato in fase post-operatoria

6.5.1 Preparazione, dosaggio e vie di somministrazione

Il paracetamolo è disponibile per la somministrazione orale sotto forma di sciroppo, compresse e 
granulato. Dopo somministrazione orale la massima concentrazione plasmatica si raggiunge in 30-
60 minuti. Poiché il meccanismo d’azione è centrale, vi è un ulteriore ritardo nel raggiungimento 
del  massimo  effetto  analgesico.  Sono  inoltre  disponibili  supposte,  sebbene  ci  sia  un’ampia 
variabilità  nella  biodisponibilità  del  paracetamolo  a  seguito  di  somministrazione  rettale.  Alcuni 
studi  evidenziano  la  necessità  di  alte  dosi  carico  (circa  40  mg/kg)  per  ottenere  concentrazioni 
plasmatiche di 10 mg/l a seguito di  somministrazione rettale. Il  tempo per ottenere la massima 
concentrazione plasmatica dopo somministrazione rettale varia tra 1 e 2,5 ore. La somministrazione 
rettale  dei  farmaci  è  controindicata  nei  pazienti  neutropenici  a  causa  del  rischio  di  sepsi. 
Recentemente  si  è  resa  disponibile  una  preparazione  endovenosa  di  paracetamolo.  Le  prime 
esperienze  con  il  paracetamolo  endovenoso  suggeriscono  che,  maggiore  è  la  concentrazione 
raggiunta al sito effettore, più potente è l’azione analgesica. Per questa ragione il paracetamolo per 
via endovenosa dovrebbe essere somministrato in circa 15 minuti. 
Sono stati pubblicati vari regimi di dosaggio per il paracetamolo (forse ciò è indicativo del fatto che 
il  regime  migliore  sia  ancora  da  identificare).  I  dosaggi  da  utilizzarsi  dipendono  dall’età  del 
bambino, dalla via di somministrazione e dalla durata del trattamento. Nel neonato la clearance è 
ridotta  ed il  volume di  distribuzione  è  aumentato.  La  dose di  paracetamolo  perciò deve  essere 
ridotta nel neonato (Tab.1). La biodisponibilità successiva a somministrazione rettale è maggiore 
nel neonato. Le attuali raccomandazioni riportate nel BNFc sono mostrate nelle tabelle1 e 2.

6.5.2 Tossicità ed effetti collaterali

Quando  si  raggiunge  la  dose  massima  giornaliera,  questa  è  ben  tollerata.  La  dose  massima 
giornaliera  è  limitata  dalla  potenziale  epatotossicità  che  si  manifesta  in  caso  di  sovradosaggio 
(superiore a 150 mg/kg). Somministrazioni multiple potrebbero determinare accumulo in bambini 
malnutriti o disidratati. Il meccanismo della tossicità da sovradosaggio è prodotto da N-acetil-p-
benzoquinoneimina  (NABQI).  Tutta  la  NABQI  prodotta  a  seguito  di  somministrazione  di  dosi 
terapeutiche di paracetamolo è completamente detossificata dalla coniugazione con il glutatione. In 
caso di sovradosaggio le riserve di glutatione si esauriscono e la NABQI si accumula e danneggia 
gli epatociti. L’acetilcisteina e la metionina riforniscono le riserve di glutatione e vanno quindi usate 
nel trattamento della tossicità.



Tabella 1  Posologia del paracetamolo per via orale e rettale

Età Via Dose 
carico

Dose di 
mantenimento

Intervallo Dose max 
giornaliera

Durata 
dose max

28-32  sett 
PCA

Orale 20 mg/kg 10-15 mg/kg 8-12 h 30 mg/kg 48 h
Rettale 20 mg/kg 15 mg/kg 12 h

32-52  sett 
PCA

Orale 20 mg/kg 10-15 mg/kg 6-8 h 60 mg/kg 48 h
Rettale 30 mg/kg 20 mg/kg 8 h

> 3 mesi Orale 20 mg/kg 15 mg/kg 4 h 90 mg/kg 48 h
Rettale 40 mg/kg 20 mg/kg 6 h

Tabella 2  Posologia del paracetamolo ev

Peso (kg) Dose Intervallo Dose max 
giornaliera

< 5 (neonato a termine) 7,5 mg/kg 4-6 h  30 mg/kg
5-10 7,5 mg/kg 4-6 h 30 mg/kg
10-50 15 mg/kg 4-6 h 60 mg/kg
>50 1 g 4-6 h 4 g



6.6 Protossido d’azoto (N2O)
(Bruce e Frank 2000)

6.6.1 Preparazioni, dosaggio e somministrazione

Il Protossido d’azoto è fornito compresso in bombole metalliche autorizzate e segnalate in accordo 
agli standard nazionali. È un anestetico debole con proprietà analgesiche rapidamente assorbito per 
via inalatoria. Il coefficiente di ripartizione sangue/gas è basso e la maggior parte del N2O inalato è 
rapidamente eliminato immodificato per via polmonare. Sono disponibili bombole premiscelate di 
N2O/O2 al 50%, e viene occasionalmente somministrato alla concentrazione del 70%. Il protossido 
utilizzato  come  autosomministrazione  in  maschera  facciale  o  boccaglio  dotato  di  valvola  a 
domanda è largamente utilizzato per l’analgesia durante procedure quali cambio di medicazioni, 
venipuntura, aiuto alla fisioterapia postoperatoria e per il dolore acuto in situazioni di emergenza 
(cfr sezione 4.0). Viene inoltre usato in odontoiatria. Questo sistema è utilizzabile solo per bambini 
collaboranti e in grado di azionare la valvola, generalmente superiori ai 5 anni di età. Gli operatori 
sanitari  devono  essere  specificatamente  formati  nell’uso  sicuro  e  corretto  delle  tecniche  di 
somministrazione del N2O.
Il  protossido  d’azoto  viene  somministrato  usando  un  sistema  di  flussi  a  richiesta  azionato 
autonomamente dal  paziente  in modo che la  sedazione conduca alla  cessazione dell’inalazione. 
L’analgesia viene raggiunta generalmente dopo 3 o 4 respiri.  Il recupero è rapido una volta che 
l’erogazione di gas viene interrotta.
Le tecniche di somministrazione a flussi continui, qualora la maschera facciale sia tenuta da un 
operatore sanitario piuttosto che dal paziente, induce sedazione profonda e incoscienza e pertanto 
l’utilizzo di tale tecnica non è inclusa in queste linee-guida. Per informazioni sulla sedo-analgesia 
cfr. SIGN Guideline 58 disponibile su www.sign.ac.uk.

6.6.2 Effetti collaterali e tossicità

Il protossido d’azoto potenzia gli effetti inibitori sul SNC degli altri agenti sedativi. A causa della 
diffusione del protossido all’interno delle cavità contenente aria c’è il rischio dell’aumento della 
pressione  e del  volume ed è controindicato in  presenza  di  pneumotorace.  Gli  effetti  collaterali 
frequenti  includono  euforia,  disinibizione,  vertigini,  secchezza  delle  fauci  e  disorientamento. 
Possono presentarsi nausea e vomito. L’eccessiva sedazione va gestita sospendendo l’erogazione 
del gas, somministrazione di ossigeno e gestione di minima delle vie aeree. Un uso frequente o 
prolungato  può  incidere  sul  metabolismo  dei  folati  producendo  variazioni  megaloblastiche  nel 
midollo osseo, anemia megaloblastica e neuropatia periferica. È anche possibile una depressione 
della  crescita  dei  globuli  bianchi.  I  pazienti  che  ricevono  N2O  più  di  due  volte  in  4  giorni 
dovrebbero eseguire regolari esami del sangue per alterazioni megaloblastiche e iperlobulazione dei 
neutrofili. L’esposizione ad alte concentrazioni prolungate di N2O è stato associato a riduzione della 
fertilità  in  uomini  e  donne.  Dovrebbe  essere  usato  solamente  in  ambienti  ben  ventilati  che 
andrebbero controllati e mantenuti secondo gli “UK Occupational Exposure Standard” per i livelli 
atmosferici di N2O, al di sotto delle 100 ppm.

http://www.sign.ac.uk/


6.7 Saccarosio
(Lefrak et al. 2006)

Le soluzioni di saccarosio riducono gli indicatori fisiologici e comportamentali di stress e dolore 
nei  neonati.  Gli  effetti  del  saccarosio  sembrano essere  direttamente  legati  al  gusto  dolce  della 
soluzione che con volumi minimi (0,05-2 ml) e a concentrazioni di 12-24% è efficace entro due 
minuti dalla somministrazione.

6.7.01 Dosaggio e somministrazione
Il saccarosio dovrebbe essere somministrato in una soluzione al 24% 1-2 minuti prima dello stimolo 
doloroso e andrebbe ripetuto durante la procedura dolorosa se necessario. Può essere dato usando 
un  ciuccio  o  gocciolando  direttamente  (una  goccia  alla  volta)  sulla  lingua  con  una  siringa;  il 
numero delle applicazioni si  decide secondo la risposta  del  bambino. Sono stati  proposti  limiti 
superiori del volume per procedura in relazione all’età gestazionale in settimane:
27-31 0,5 ml max
32-36 1 ml max
> 37 2 ml max
Ogni immersione del ciuccio è stimata essere 0,2 ml.
L’efficacia  del  saccarosio sembra  decrescere con l’età  ed attualmente  l’utilizzo come analgesia 
primaria andrebbe limitato al periodo neonatale finchè siano disponibili ulteriori informazioni.

6.7.2 Effetti collaterali e tossicità

Sono stati  riportati  tosse,  soffocamento,  e  desaturazioni  temporanee:  quando viene  utilizzato  il 
metodo della siringa la soluzione dovrebbe essere applicata con cautela sulla lingua una goccia alla 
volta. Ci sono evidenze circa gli effetti collaterali del saccarosio, incluso un aumento temporaneo 
del “Neurobiologic Risk Score”, molto frequente nell’estrema prematurità, particolarmente quelli 
inferiori a 27 e 28-31 settimane di età gestazionale.



6.8 Strategie non farmacologiche

C’è un aumentato interesse nell’uso di strategie non farmacologiche nella gestione del dolore acuto. 
Il contatto pelle-pelle e altre forme di stimolazione tattile hanno dimostrato di essere efficaci nel 
dolore da puntura nei neonati (Bellieni et al 2002; Johnston et al 2003). C’è una crescente evidenza 
che supporta l’uso di interventi psicologici per una grande varietà di indicazioni nel dolore acuto. 
Gli interventi psicologici per il dolore acuto includono un ampio numero di tecniche fisiologiche, 
comportamentali e cognitive con lo scopo di ridurre il dolore ed il distress legato alla malattia, 
attraverso  la  modulazione  delle  informazioni  cognitive,  comportamentali  e  sensoriali.  Alcuni 
supportano fermamente immagini, distrazione e ipnosi. (Uman et al 2006. Liossi 2007) . Alcuni dei 
termini più comunemente usati per descrivere tali tecniche sono riportati di seguito:

• Gli interventi comportamentali sono definiti come interventi basati  su principi di scienza 
comportamentale,  così  come  sui  principi  di  apprendimento,  con  l’obiettivo  di  specifici 
comportamenti.

• Gli  interventi  cognitivi  sono definiti  come interventi  che  comportano  l'identificazione  e 
l'alterazione negativa nei modelli di pensiero in relazione all'ansia per la situazione dolorosa 
e rimpiazzandoli con più positivi pensieri e atteggiamenti, portando ad un comportamento 
più adattabile.

• La  distrazione  include  le  tecniche  cognitive  che  spostano  l’attenzione  dal  dolore  verso 
specifiche attività più neutrali (per es. contare, ascoltare la musica, giocare ai videogames, 
parlare di qualcosa che non sia il dolore o la procedura medica).

• L’ipnosi è uno stato psicologico di marcata coscienza ed attenzione focalizzata, le cui facoltà 
critiche sono ridotte e la suscettibilità e la recettività alle idee è molto potenziata.

• La preparazione psicologica si riferisce a specifici interventi mirati ad offrire informazioni 
sulla procedura e a ridurre lo stato di ansia. Spesso vengono fornite tre tipi di informazioni: 
informazioni sulla procedura stessa (per es. le fasi che il bambino deve seguire e quelle che 
vanno eseguite dall’operatore sanitario); le sensazioni che il paziente si aspetta di provare 
(per es. il graffiare dell’ago o l’immobilità); come affrontare la procedura.

• Il rilassamento è uno stato di relativa libertà dall’ansia e dalla tensione muscolare, silenzio e 
calma della mente e dei muscoli
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Appendice 1: Report tecnico

1.0 Introduzione

L’APA ha  commissionato  delle  linee  guida  sul  dolore  acuto  nel  bambino,  basate  sull’evidenza 
clinica.
E’ stato  nominato  un presidente  ed è  stata  istituita  una commissione  formata da diverse figure 
professionali coinvolte nella gestione del dolore acuto nel bambino  (vedi sezione 1 per i nomi dei 
rappresentanti di tale commissione, le loro professionalità e i gruppi di pazienti presi in studio). 
L'associazione stessa non è stata coinvolta nel processo editoriale delle linee guida ad eccezione dei
soci facenti parte della commissione.

Si è tenuta una prima riunione, nella quale si sono riviste le linee guida in materia di dolore acuto 
pediatrico ed è stata discussa la necessità di un'unica linea guida.
Le linee guida già esistenti sono state valutate con il metodo AGREE (visualizzabile alla pagina 
http://www.agreecollaboration.org/1/agreeguide/sign/index.html),  anche  se  esistono  molte  linee 
guida concernenti il dolore acuto pediatrico, nessuna di queste copre tutti gli aspetti o tratta in modo 
dettagliato o utilizza metodologie comparabili per la valutazione del dolore pediatrico.
La  commissione  ha  pertanto  deciso  che  la  presente  linea  guida  dovrebbe  essere  aggiunta  alle 
informazioni disponibili come appendice.
E’ stata  concordata  una struttura  base della  linea guida:  integrando le  opinioni  dei  membri  dei 
comitati  e degli  organi che rappresentano.  E’ stato deciso che le linee guida debbano includere 
l’approccio alla terapia del dolore, la gestione di procedure dolorose sia mediche che chirurgiche, 
un algoritmo di analgesia e le strategie di management. La lista delle procedure incluse nelle linee 
guida  è  stata  scelta  dalla  commissione  sulla  base  della  frequenza  e  dell’importanza  clinica.  A 
seguito delle prime ricerche, la lista delle procedure è stata rielaborato in accordo alla validità degli 
studi.

2.0Ricerche

Metodi sistematici sono stati utilizzati al fine di ricercare gli studi inerenti le tre sezioni della linea  
guida:

Sezione 3.0  Valutazione del dolore
Sezione 4.0 Procedure mediche
Sezione 5.0  Dolore Post-operatorio

I membri della commissione si sono presi la responsabilità per le ricerche e la valutazione delle 
differenti  sezioni delle linea guida, in accordo al proprio settore di competenza. I membri della 
commissione hanno lavorato in coppia per compilare e verificare le ricerche, consultandosi con gli 
altri membri e con lo stesso presidente come e quando necessario.
E’ stata visionata la bibliografia pubblicata nel decennio 1996-2006, includendo anche studi di 
metanalisi e recensioni, valutando l’efficacia e la validità delle strategie di gestione del dolore e dei 
metodi di valutazione, includendo anche i singoli strumenti di valutazione per il dolore acuto post-
operatorio nel bambino.
La bibliografia e la revisione delle linee guida pubblicate, sono state eseguite ai fini di confermare 
l’attinenza di tutte le ricerche.



Strategie di ricerca
Le  ricerche  si  sono  limitate  agli  studi  sull’essere  umano,  in   lingua  Inglese,  prendendo  in 
considerazione bambini tra 0-18 anni nel periodo compreso tra l’1 Gennaio 1996 e il 31 Dicembre 
2006.
I database consultati sono stati: Pubmed/Medline, Ovid, Embase, Psychlit, Ingenta, Web of Science, 
British Nursing Index and Cochrane Library.

Inizialmente le  ricerche sono  state condotte utilizzando parole  e concetti  chiave:  per esempio 
adolescente,  bimbo,  bambini,  pediatrico,  neonatale,  pretermine,  infante,  analgesia,  analgesico, 
dolore acuto, procedure nel dolore, dolore post-operatorio.
Queste ricerche sono state poi successivamente rifinite ricercando parole chiave e frasi specifiche 
per  ogni  sezione  della  linea  guida:  valutazione  del  dolore,  procedure  mediche,  dolore  Post-
operatorio, esempi di parole chiave sono indicate nella tabella 2 (un elenco completo di tutte le 
parole chiave è disponibile su richiesta presso l'editore).
Sono state effettuate anche delle ricerche bibliografiche non informatizzate di articoli e di altre linee 
guida pubblicate, al fine di individuare gli studi non riportati nei database elettronici.

3.0 Selezione degli studi e estrazione dei dati

Gli  abstract  che  sono  stati  raccolti,  sono  poi  stati  valutati  da  un  membro  della  commissione 
responsabile per ciascuna sezione per delineare i criteri di inclusione e esclusione. Se dall’abstract 
non era possibile rilevare  se i  criteri  di  inclusione erano soddisfatti,  veniva esaminato l’intero 
articolo. In casi incerti il relativo studio veniva discusso con l’editore, o dall’intera commissione o 
dalla singola sezione, al fine di giungere ad una decisione. I criteri di inclusione e di esclusione 
degli studi in ogni sezione della linea guida sono riportatati nella tabella 3.

4.0 Valutazione dello Studio, evidenze dirette e indirette

Gli studi inclusi erano valutati in base alla qualità metodologica usando i criteri descritti sotto ed 
assegnati al corrispettivo livello di evidenza:

Livello 1
1++
Metanalisi di elevata qualità, sistematiche reviews di studi randomizzati controllati (RCTs), o di 
RCTs a bassissimo rischio di bias. 
Metanalisi condotta molto bene, sistematiche reviews di RCTs, o di RCTs a bassissimo rischio di 
bias
1-
Metanalisi, sistematiche reviews di RCTs, o RCTs ad alto rischio di bias

Livello 2
2++
Reviews sistematiche di elevata qualità sugli  studi caso-controllo. Elevata qualità di studi caso-
controllo a bassissimo rischio di confondimento, bias, o con scarsa probabilità che la correlazione 
sia casuale
2+



Studi caso-controllo condotti molto bene a bassissimo rischio di confondimento, bias, o con una 
modesta probabilità che la correlazione sia casuale
2-
Studi  caso-controllo  ad  elevato  rischio  di  confondimento,  bias,  o  ad  elevato  rischio  che  la 
correlazione non sia casuale

Livello 3
Studi non analitici, come i case-reports, i series-case

Livello 4
Opinione di esperti 

La qualità degli studi era valutata utilizzando “checklists per metodologia” per specifici tipologie di 
studi pubblicati dalla  Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) ,disponibili all’indirizzo 
mail http://www.sign.ac.uk/methodology/index.html
La valutazione dei bias veniva effettuata utilizzando la ‘Oxford Bias Guide’ e la valutazione dei bias 
nei  trials  clinici  pubblicati  in  Bandolier  Extra  2001,  disponibile  all’indirizzo  mail: 
http://www.jr2.ox.ac.uk:80/Bandolier/Extraforbando/Bias.pdf 
Gli studi riuniti in tabelle di estrazione dati, raggruppati per argomento e procedura sono illustrati 
all’Appendice 4. Una breve discussione sull’evidenza disponibile per ciascuna procedura si trova in 
ciascuna sezione sotto la voce “evidence”, è presente anche una tabella che riassume il livello di 
evidenza per la validità di ciascuna strategia analgesica elencata

Evidenza diretta
Studi condotti sui bambini direttamente applicable all’età e alle procedure stabilite.
Evidence Indiretta
Evidence di studi considerati dalla commissione sufficientemente simili alla procedura in questione 
nell’eseguire un tentativo di estrapolazione dei dati.

5.0  Grado e Formulazione delle Raccomandazioni

L’Evidenza  è  stata  tradotta  in  raccomandazioni  cliniche.  Queste  sono  presentate  all’inizio  di 
ciascuna sotto-sessione e riassunte nella Sezione 2.0. Le raccomandazioni sono state graduate in 
rapporto al livello di evidenza usata per compilarle, come è descritto sotto, e gli studi rilevati sono 
citati direttamente insieme a ciascuna raccomandazione.  L’evidenza indiretta non è stata inclusa 
quando le raccomandazioni sono state graduate o formulate. Le raccomandazioni sono ordinate per 
grado di evidenza, non in base alla loro importanza clinica o al loro principio.

Grado A
Almeno una meta-analisi,  review,o RCT al punteggio di 1++,e direttamente applicabile al target 
della  popolazione;o  una  review  sistematica  dell’  RCT  o  un’evidenza  riguardante  studi  con 
punteggio di 1+ direttamente applicabili al target della popolazione,e con una totale concordanza 
dei risultati

Grado B
Evidenza che include studi con punteggio di 2++ o maggiore, direttamente applicabile al  target 
della popolazione e con una totale concordanza dei risultati; o evidenza estrapolata da studi con il 
punteggio 1+ o 1++



Grado C
Evidenza che include studi con punteggio 2+ o maggiore, direttamente applicabile al target della 
popolazione e con una totale concordanza dei risultati; o evidenza estrapolata da studi al punteggio 
di 2++

Grado D
Livello di evidenza 3 o 4 o evidenza estrapolata da studi al punteggio 2+

6.0 Elementi di buona pratica clinica

Includono la migliore pratica clinica, basata sull’esperienza clinica e sull’opinione di un insieme di 
linee guida. Sono state sviluppate in situazioni dove l‘evidenza pubblicata era insufficiente a creare 
raccomandazioni, ma la commissione auspicava di enfatizzare gli  aspetti  importanti della buona 
pratica.

7.0 Review simili e consultazione

Sono  state  inviate  copie  alle  organizzazioni  professionali  rappresentate  dai  membri  della 
commisione,  disponibili  sui  siti  web  dell’Associazione  di  Anestesisti  Pediatrici  e  della  Royal 
College degli Anestesisti. Le linee guida sono state approvate ufficialmente dalla Società Britannica 
del Dolore (6 Settembre 2007), dal Child health and Royal College of  Nursing.

8.0  Conflitto d’interesse

 Nessun conflitto d’interesse è stato dichiarato dai membri del comitato.



Tabella 1: linee guida esistenti

Anno Titolo Fonte Conforme
1999 Il riconoscimento e la valutazione 

del dolore acuto nei bambini
RCN (UK) Si

2001 Il riconoscimento e la valutazione 
del dolore acuto nei bambini

RCPCH (UK) Si

2001 Dichiarazione di politica: 
valutazione e gestione del dolore 
acuto nei bambini e negli 
adolescenti 

AAP (American 
Accademy of 
Pediatrics)
APS (American Pain 
Society)

No

2004 Linee guida per la gestione del 
dolore nei bambini

British Association of 
Emergency Medicine

No

2005 Dichiarazione di linee guida: la 
gestione delle procedure correlate 
al dolore nei neonati

RACP (Australia)
Paediatrics and child 
Health Division

No

2005 Dichiarazione di linee guida: la 
gestione delle procedure correlate 
al dolore nei bambini e negli 
adolescenti

RACP (Australia)
Paediatrics and child 
Health Division

No

2005 Gestione del dolore acuto: prove 
scientifiche*

ANZCA (Australia) Si

  *adulti e bambini



Tabella 2: esempi di parole chiave e frasi

Valutazione del dolore Procedure Mediche Procedure chirurgiche

valutazione Procedura operazione 

stima Dolore della procedura post-operatorio

intensità procedura medica post operatorio

misura Nome della procedura, 
procedure associate o 
abbreviazioni per es. 
cannulation, venipuncture, 
hellprick, hell prick, hell-lance, 
lance, needle, needlestick, vein, 
venous ecc.

Nome della procedura, 
procedure associate o 
abbreviazioni per es. 
Adenoids, adenoidectomy, 
tonsils, tonsillectomy, adeno-
tonsillectomy ecc.

metrico

classificazione

affidabilità

scala

punteggio

strumento

validità o validazione

Nome di specifici 
strumenti o abbreviazioni 
per es. ‘FLAAC’ ecc.



Tabella 3: Criteri di inclusione ed esclusione

Fig.1 Esempio di strategia di ricerca: Pubmed

1. PubMed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi

2. Limiti
i) inglese
ii) uomini
iii) tutti i bambini: 0-18 anni

3. Ricerche generali ottenute usando i criteri:
i) età scolare o prescolare
ii) dolore acuto o dolore post-operatorio o analgesia
iii) procedure specifiche o parole chiave es. “tonsillectomia o tonsille”

4. Ricerhe i) – iii) combinate usando la funzione di ricerca “History”

5. citazioni valutate per l’inclusione

6. funzione estesa (“trova articoli correlati”) usata per articoli chiave per ampliare la 
ricerca

7. abstract ottenuti e ricevuti

 Criteri di inclusione dello studio Criteri di esclusione dello studio

Inglese Non inglese
Studi nei bambini Studi negli adulti
Popolazione chiaramente definita Popolazione non definita, mista: adulti e 

Bambini senza segnalare i sottogruppi.  
Specifici strumenti di valutazione del 
dolore validati

Strumenti che misurano lo stress, l’ansia, 
la sedazione o altro senza valutare il dolore

Studi controllati randomizzati, metanalisi o 
recensioni sistematiche di RCTs, studi di 
coorte o serie di casi che riportino l’efficacia 
dei dati

Efficacia dei dati riportata in modo 
incompleto o insufficiente

Procedure chiaramente definite Procedure poco chiare o procedure miste/aspecifiche
 senza che siano riportati i sottogruppi
Dolore cronico

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi


8. articoli full text ottenuti eccetto dove altrimenti specificati nelle tabelle di estrazione dei 
dati. 

2.0 VALUTAZIONE DEGLI STUDI
Gli studi di efficacia o altri studi che riportano dati di efficacia sono stati valutati e classificati per 
qualità  utilizzando  il  sistema  di  classificazione  raccomandato  dallo  Scottish  Intercolleageate 
Guideline Network (SIGN), qui di seguito riportato:

GRADO 1

1++
Metanalisi di alto livello, reviews sistematiche degli RCT o RCT con rischio molto ridotto di bias.

1+
Metanalisi ben condotte, reviews sistematiche degli RCT o RCT con basso rischio di bias.

1 -
Metanalisi, reviews sistematiche degli RCT o RCT con alto rischio di bias.

GRADO 2

2++
Reviews sistematiche di alto livello di studi caso-controllo o di coorte. Studi caso-controllo o di 
coorte di alto livello con rischio molto basso di confondimento, di bias o di casualità e con alta 
probabilità che la relazione sia causale.

2+
Studi caso-controllo o per coorte ben condotti con basso rischio di confondimento, di bias o di 
casualità e con moderata probabilità che la relazione sia causale.

2 -
Studi caso-controllo o per coorte con alto rischio di confondimento, di bias o di casualità e con 
rischio significativo che la relazione non sia causale.

GRADO 3
Studi non analitici, come case-reports o serie di casi.

GRADO 4
Opinione di esperti.

3.0 FORMULAZIONE DELLE RACCOMANDAZIONI
Le raccomandazioni sono state formulate e classificate in base ai seguenti criteri:

GRADO A
Almeno una meta analisi,  una review sistematica, o un RCT valutato come 1++  e direttamente 
applicabile alla popolazione target; o una review sistematica degli RCT o un’evidenza clinica che 
consiste principalmente in studi valutati come 1+, direttamente applicabile alla popolazione target e 
che dimostri del tutto la consistenza dei risultati.



GRADO B
Un’evidenza clinica che include studi valutati come 2++, direttamente applicabile alla popolazione 
target e che dimostri del tutto la consistenza dei risultati; o evidenza estrapolata da studi valutati 
come 1++ o 1+.

GRADO C
Un’evidenza clinica che include studi valutati come 2+, direttamente applicabile alla popolazione 
target e che dimostri del tutto la consistenza dei risultati; o evidenza estrapolata da studi valutati 
come 2++.

GRADO D
Livello di evidenza 3 o 4; o evidenza estrapolata da studi valutati come 2+.

4.0 ELEMENTI  DI BUONA PRATICA CLINICA
Si tratta di raccomandazioni per una migliore pratica, basate sull’esperienza clinica del gruppo di 
elaborazione delle linee-guida, ma non necessariamente supportate da evidenze di ricerca.

5.0 TABELLE  DI ESTRAZIONE  DATI
1. Valutazione del dolore (vedi scheda allegato)
2. Procedure mediche (vedi file allegato)
3. Dolore post-operatorio (vedi file allegato)



Appendice 2

Modalità d’uso, costo-beneficio e Audit 

E’ responsabilità delle organizzazioni sanitarie,  ospedaliere e dei singoli  medici garantire che le 
decisioni in tema di salute siano basate sulle più appropriate, attuali,  valide e rilevanti  evidenze 
scientifiche.
La  gestione  del  dolore  nei  bambini  è  spesso  considerata  un’area  pratica  che  necessita  di 
miglioramento. Nel regno Unito , un piano nazionale per i bambini ha fissato dei criteri standard in 
un diverso numero di aree cliniche che riguardano la gestione del dolore, sostenendo il locale uso di 
protocolli e linee guida basati sulle evidenze al fine di ottenere i migliori livelli di cura (2003).
Questo documento ha lo scopo di permettere tutto questo, fornendo un bagaglio di informazioni che 
riguardano  l’accurata  valutazione  e  l’efficace  gestione  del  dolore  acuto  durante  procedure 
diagnostiche  e  terapeutiche  e  in  seguito  a  chirurgia  pediatrica.  L’associazione  degli  Anestesisti 
Pediatrici sarà responsabile  della pubblicazione e della diffusione di tale documento. La presa di 
coscienza a tal  riguardo sarà favorita dalla  partecipazione di altre organizzazioni  di  medici  alla 
divulgazione del documento.

Modalità d’uso

Questo documento è formulato in modo che i singoli  medici possano acquisire da loro stessi le 
conoscenze e le modalità di cura  al fine  di avere pareri e suggerimenti in rilevanti aree della loro 
attività pratica.
A livello  organizzativo,  i  protocolli  e  livelli  di  evidenza  forniti,  devono  essere  riesaminati  in 
previsione  di  raccomandazioni  o  linee  guida  o,  laddove non esistano protocolli,  devono essere 
sviluppati in linea con le locali preferenze e circostanze. Un algoritmo per l’uso delle linee guida è 
mostrato in figura 1. La maggior parte delle  attività ospedaliere fornite ai bambini dal Regno Unito,  
sono assicurate dai gruppi per il controllo del dolore, tali gruppi forniscono dei supporti per un uso 
pratico e dove necessario, per valutare le attuali attività sia d’insegnamento che di training. Ulteriori 
consigli  sulle  modalità  d’uso  sono  disponibili  presso  il  NICE  (National  Institute  of  Clinical 
Excellence), il SIGN (Scottish Intercollegiate Guideline Network) e l’EPOC (Cochrane Effective 
Practice and Organisation of Care).

Costo-beneficio

Sono pochi o non sono disponibili dati riguardo il rapporto costo-beneficio della gestione del dolore 
acuto nei bambini. Il dolore non trattato aumenta notevolmente la sensazione sgradevole e 
traumatica della malattia, e aggrava il danno da lesioni e procedure cliniche: è inoltre probabile che  
ritardi la guarigione e porti conseguenze negative a lungo termine (NSF, 2003). La maggior parte 
degli analgesici e delle attrezzature specifiche, come la PCA infusion pump, menzionata in queste  
linee guida, sono già disponibili nella maggior parte degli ospedali. Ciò nonostante, ulteriori risorse 
possono essere richieste, come, ad esempio, la formazione del personale all'uso di strumenti di 
valutazione del dolore o l'attuazione di nuove strategie analgesiche.

Audit

L'attuazione delle linee guida dovrebbe essere analizzata e monitorata regolarmente; comprese la  
conformità con le raccomandazioni, l'efficacia delle strategie analgesiche e l'incidenza di effetti  



avversi. Questo si ottiene grazie ad un regolare audit attraverso la revisione dei registri ospedalieri o 
tramite la raccolta diretta dei dati dal paziente, dalle loro famiglie o dagli operatori sanitari.

Un esempio di audit include:
Valutazione del dolore

Raccomandazioni Criteri di audit Outcomes

Nessuna misurazione specifica 
può essere suggerita per la 
valutazione del dolore per tutti i 
bambini ed in ogni circostanza: 
Grado B

% di pazienti che hanno una 
valutazione del dolore adatta al 
livello di sviluppo

target 100%

Il dolore del bambino dovrebbe 
essere valutato, documentato e 
appropriato all'operazione 
subita: Grado D

% di paziente aventi una 
documentazione del dolore 
post-operatorio ad intervalli 
predefiniti

target 100%

% di pazienti che ricevono 
un'analgesia appropriata 
nell'intervallo di tempo 
prestabilito a seguito di una 
valutazione documentata del 
dolore moderato/severo

target 100% nell'intervallo di 
tempo di 15 minuti

Procedural Pain

Raccomandazioni Criteri di audit Note

Hell lance (nei neonati) in 
quanto meno doloroso: Grado A

% di neonati in cui è stato 
effettuato hell lance

Hell lance potrebbe essere 
necessario ma potrebbe essere 
possibile ridurne l'incidenza 
mediante modificazioni delle 
pratiche o dei protocolli o del 
re-audit

Tecniche comportamentali di 
gestione del dolore devono 
essere utilizzate per ridurre il 
dolore della puntura lombare: 
Grado A
L'attuale LA e l'infiltrazione LA 
sono efficaci nel ridurre il 
dolore della puntura lombare: 
Grado B

% dei pazienti che presentano 
LA o gestiti mediante tecniche 
comportamentali o entrambi

target 100%



Dolore postoperatorio

Raccomandazioni Criteri Audit Note

E' richiesta una combinazione 
intraoperatoria individualmente 
titolata di oppioidi e di 
analgesici delicati regolarmente 
dosati (dolore da 
tonsillectomia): Grado A

% di pazienti in recovery room 
con dolore moderato/severo

% di pazienti a cui è stato 
prescritto NSAID e 
paracetamolo (in contrasto con 
PRN)

% di pazienti a cui è stato 
somministrato NSAID e 
paracetamolo

Target < 20%

Target 100%

Target 100%
Gli analgesici potrebbero essere 
omessi per ragioni pragmatiche 
come, ad esempio modifiche del 
protocollo nel 'paziente 
anestetizzato' o cambio della vie 
di somministrazione o l'utilizzo 
di preparazioni long acting. Si 
può ridurre il numero delle dosi 
omesse

Analgesia epidurale con LA è 
efficace a seguito di chirurgia 
addominale maggiore. 
L'aggiunta di oppioidi o 
clonidina può ulteriormente 
migliorare l'analgesia ma 
possono aumentare gli effetti 
avversi: Grado B

% di pazienti che avvertono 
PONV, itching, sonnolenza, 
ipotensione etc durante 
l'analgesia epidurale

Valutazione dell'incidenza e di 
effetti avversi e modificare la 
pratica per ridurne l'incidenza. 
Re-audit



Fig. 1 Algoritmo o realizzazione delle linee guida:

Le linee guida sono rilevanti nella nostra pratica clinica?
Se si

1. Identificare qualcuno che si occupa della realizzazione (‘Implementation-lead’).
2. Eseguire una valutazione di base della pratica corrente 

La pratica corrente si fa in assenza di raccomandazioni?
Per esempio: 
L’accertamento del dolore in uso, è appropriatamente sviluppato? 
Le strategie analgesiche sono effettivamente disponibili ed in uso? 

Se no 

1. Identificare le aree che necessitano di un intervento 

2. Identificare gli ostacoli da superare (e.g. personale addestrato, disponibilità di analgesici o 
attrezzatura) 

3. Stimare i costi

Sviluppare una strategia di azione 

Diffondere e perfezionare la strategia

Revisionare il piano ed esaminarne l'efficacia

BIBLIOGRAFIA 

Per partire con il piede giusto: National Service Framework for Children. 

National Institute of Clinical Excellence available at: 
www.nice.org.uk/usingguidance/implementationtools/implementation_tools.jsp 

Scottish Intercollegiate Guideline Network available at: 
www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/50/section9.html 

University of York. NHS Centre for Reviews and Dissemination. Getting Evidence into Practice. 
Effective Health Care 1999; 5 available at: 
www.york.ac.uk/inst/crd/ehc51.pdf



Appendice 3

Implicazioni nella ricerca

Vi sono stati sostanziali miglioramenti nella quantità e nella qualità degli studi che hanno riguardato 
la misurazione e il trattamento del dolore acuto nel bambino durante il periodo interessato da queste 
linee guida  tra  il  1996 e  il  2006.  Nonostante  ciò,  solo 1/3 delle  raccomandazioni  erano basate 
sull’evidenza  di  trial  controllati  e  randomizzati  riconosciuti  per  essere  quelli  maggiormente 
significativi. I problemi che si affrontano con gli studi nei bambini sono ben conosciuti, e sono stati 
discussi  ovunque,  come  le  strategie  per  superarli.  Le  variabili  nel  disegno  dello  studio, 
l’eterogeneità nei gruppi di pazienti, la mancanza di standardizzazione nelle misure dei risultati, il 
basso numero di pazienti reclutati, sono inconvenienti incontrati frequentemente negli studi valutati 
per queste linee guida.

i. Valutazione del dolore.

Sono necessari  più  dati  riguardanti  la  validità  e  l’utilità  clinica  delle  scale  algometriche;  a  tal 
proposito  dovrebbe  essere  raggiunto  un  maggiore  consenso  sulla  scelta  di  questi  strumenti. 
Recentemente sono state intraprese metanalisi per determinare gli strumenti più validi a scopo di 
ricerca  ma  molto  deve  essere  ancora  fatto.  La  valutazione  del  dolore  nei  bambini  con 
neurodisabilità è poco studiato e molti studi ancora sono necessari.

ii. Procedure e dolore postoperatorio.

Efficacia

In generale molti studi spesso mettono assieme informazioni su gruppi di bambini che hanno subito 
procedure  diverse,  rendendo  difficile  l’interpretazione  dei  risultati.  Nel  caso  in  cui  questo non 
succedeva i dati erano sparsi per diverse procedure, e alcune procedure non erano incluse perchè 
non c’erano dati disponibili del tutto. Questo soprattutto era vero per molte procedure di chirurgia 
maggiore  ( e più rare) come craniotomia o toracotomia, ma anche per procedure relativamente 
comuni come la piloromiotomia erano poco studiate. 

Pochi studi controllo hanno paragonato la tecnica analgesica standard con procedure alternative. Un 
aumento di questi trial sarebbe di inestimale ausilio nella scelta delle corrette decisioni cliniche. Di 
conseguenza, è stato raramente possibile ottenere dati comparati riguardo la gestione delle strategie 
analgesiche  per  una  determinata  procedura.  L’utilizzo  ufficiale  di  una  strategia  anlgesica 
comunemente  accettata  per  determinate  procedure  (con  cui  altre  procedure  potrebbero  essere 
comparate) potrebbero facilitare il  prospetto dello studio.Similmente,  nel caso in cui  una o più 
tecniche sono state riscontrate efficaci o parzialmente tali, vi sono pochi studi comparativi riguardo 
combinazioni  di  techniche  in  confronto a  quella  standard.  Studi  riguardo tecniche  psicologiche 
come la distrazione del soggetto o immagini guidate frequentemente non descrivono chiaramente il 
contenuto specifico dell’intervento che rende difficile il paragone tra gli studi. La standardizzazione 
di tali tecnice per esempio attraverso l’uso di uno specifico protocollo o manuale sarebbe di aiuto 
nel compimento di ulteriori studi e nell’implementazione delle strategie.

Rischio-beneficio



La scelta della decisione clinica deve sempre includere una valutazione riguardo le modalità ed i  
possibili rischi e benefici di una certa strategia per la gestione del dolore di ogni singolo paziente.  
Sebbene molti studi hanno riportato effetti collaterali, il piccolo campione preso in esame 
precludeva la valutazione della frequenza di reazioni avverse rare nonostante potessero essere di 
rilevanza clinica importante come ad esempio deficit neurologici susseguenti a complesse tecniche  
di anestesia locale. Sono pertanto necessari dati riguardo queste reazioni avverse provenienti da 
ampi studi multicentrici per valutare rischi e benefici per procedure individuali e gruppi di pazienti.

Costi

L’impatto dei costi per la gestione del dolore acuto è stato poco studiato. Sempre più organizzazioni 
che forniscono assistenza sanitaria richiedono questo tipo di informazioni prima che l’implemento 
di nuove strategie possa essere supportato. Chiaramente questa è un area di ricerca che richiede un 
sostanziale sviluppo.



Appendice 4

Tabelle con la letteratura consultata
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=VEWRD%F!
LDEP#DEWS!'N%D!
+!SDK!'(!#$%[!
K'P%!,X+SDK!
!
3C#((^!FQDK%KO!
LVSKEME#FKO!
LKSMV'K'ME#W!
KC#((;!

"'KC'L%D#CEN%!
"#EF!3M'D%!
!
=061"3!
!
<#M%K!3M#W%!
!
923!
!
p'DR!$D#LVEM!
KM#W%!
!
-""/!
!

7FC%DN%FCE'F!
%FV#FM%R!L#EF!
#KK%KKP%FCO!
KC#((!
D%KL'FKEN%X
F%KKO!
K#CEK(#MCE'F!
ZECV!C''WKO!
M'PLWE#FM%!
ZECV!L#EF!
#KK%KKP%FC!
R'MQP%FC#CE'F!

='FN%FE%FM%!
K#PLW%!
>#Ma!'(!
D%LD%K%FC#CE'F!
'(!MVEWRD%F!h!,!
SDK;!
!
=#D%$EN%D!?!
L#CE%FC!D%L'DCK!
M'PYEF%R;!

! !&X



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!&U!'(!)*+!

!

AD''P%!%C!#W!
G)HHIJ!
!
!
!

3QDN%S!R%KE$F!! FT)),!!
!
0%#WCVM#D%!
LD'(%KKE'F#WK!
EF!C%#MVEF$!
V'KLEC#WK!
!

/Z'XCVEDRK!
FQDK%KO!'F%!
CVEDR!R'MC'DK;!
!
2#F$%!'(!
KL%ME#WECE%K;!

bQ%KCE'FF#ED%! ! ! !IU`!K#PLW%
V#R!KC#FR#DRK!
'(!M#D%:!
LD'C'M'WK!EF!
LW#M%!YQC!'FWS!
&_`!('WW'Z%R!
CV%K%!n+U`!
CEP%;!
!
>'Z!WEa%WEV''R!
'(!L#D%FC#W!
EFN'WN%P%FC!
LDE'D!C'!L#EF(QW!
%N%FC!
!

_U`!D%CQDF!
D#C%;!
!
7F#YEWECS!C'!
$%F%D#WEK%!
'QCKER%!'(!
KCQRS!
L'LQW#CE'F!

,

=D#E$!%C!#W;!
G)HHIJ!
!
!

>EC%D#CQD%!
D%NE%Z!!?!
LD'L'K#W!'(!#!
P'R%W!

F:#! ! ! !F:# ='FM%LCQ#W
P'R%W!'(!
MVEWRD%FiK!L#EF!
LD'L'K%R!

! 9QP%D'QK!
R%C%DD%FCK!C'!
'LCEP#W!M#D%!
ER%FCE(E%RO!
M'PP'FXLW#M%!
Y%WE%(K!#Y'QC!
CV%!F#CQD%!'(!
L#EF!EF!EF(#FCK!
?!MVEWRD%F!!
!

>EC%D#CQD%!
Y#K%R;!

,

<#DE%K!%C!#W;!
G)HH)J!

='PL#D#CEN%!
KCQRS!

FT*,!
FT&,!GM'FCD'WJ!
FT&U!
GCD%#CP%FC!
$D'QLJ!

-RQWCK!
!
@%REM#W!
'FM'W'$S!

"#EF!
-KK%KKP%FC!
/''W!G"-/J!

/D%#CP%FC!
$D'QL!D%L'DC%R!
KE$FE(EM#FCWS!
W'Z%D!#N%D#$%!
L#EF!EFC%FKECS!
D#CEF$K!CV#F!
M'FCD'W;!
!
!

3P#WW!KM#W%;!
!
0'Z!
CD#FK(%D#YW%!C'!
MVEWR!L#EF!
L'LQW#CE'F!?!
MVEWR!FQDKEF$!
M'FC%]C;!

! !,



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!&)!'(!)*+!

!

0'R$EFK!!
G&UU&J!
!
!

>EC%D#CQD%!
D%NE%Z!

F:#! ! ! ! ! ! ! !F:# F:# .CEWECS!'( L#EF
P%#KQD%P%FC!
EK!WEPEC%R;!
0="K!F'!
M'PP'F!
QFR%DKC#FREF$!
'(!P%#FEF$!'(!
KM'D%K!
$%F%D#C%R!YS!
L#EF!
P%#KQD%P%FC!
C''WK;!
7FKCDQP%FC!
N#WERECS!F%%R!C'!
Y%!YD'#R%F%R;!

,

k#DWEF$!%C!#W;!
G&UU&J!
!
!

3QDN%S! ! ! ! ! !FT&HH "VSKEME#FK
#FR!FQDK%K!

.FR%DX
CD%#CP%FC!'(!
MVEWRD%FfK!L#EF!
LDEP#DEWS!
D%KQWCK!(D'P!
'D$#FEK#CE'F#W!
EKKQ%K!?!
LD#MCEM%K;!
6RQM#CE'F#W!
F%%RK^!VE$V!

4%KMDELCEN%!
R%KE$F!

,

"'WaaE!%C!#W;!
G&UU&J!
!
!

3QDN%S! ! ! ! !FT)H&!L#D%FCK! +X)&SDK
!
"#%RE#CDEM!
KQD$%DS!Z#DRK!

3QDN%S 9'FXLV#DP#X
M'W'$EM#W!
P%CV'RK^!Z%WW!
QCEWEd%R;!!
='$FECEN%X
Y%V#NE'QD#W!?!
LVSKEM#W!
P%CV'RK^!W%KK!
(D%mQ%FCWS!

bQ%KCE'FF#ED%
K!M'PLW%C%R!
RQDEF$!MVEWRfK!
V'KLEC#WEd#CE'F!
P#S!V#N%!
EFMD%#K%R!
L'KECEN%!
D%KL'FK%K!
!

,



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!&&!'(!)*+!

QK%R;!
!
=VEWRfK!$%FR%DO!
CEP%!'(!
KQD$EM#W!
LD'M%RQD%O!
?!L#D%FCKf!
#KK%KKP%FCK!
'(!MVEWRfK!L#EF!
EFC%FKECS^!
KE$FE(EM#FCWS!
D%W#C%R!C'!
KCD#C%$E%K!
QK%R;!

4EMV'C'P'QK!
mQ%KCE'FK!RER!
F'C!#WW'Z!('D!
EFREM#CE'F!'(!
CV%!
(D%mQ%FMS!'D!
EFC%FKECS!ZECV!
ZVEMV!CV%!F'FX
LV#DP#M'W'$EM
#W!
P%CV'RK!Z%D%!
QK%R!
!

3#W#FC%D#!%C!#W;!
G)HHHJ!
!
!

9'F!
%]L%DEP%FC#W!
KQDN%S!KCQRS!

FT&Ic!FQDK%K!

!

9QDK%K!
Z'DaEF$!EF!
MVEWRD%FfK!
R%L#DCP%FCK!

3QDN%S! ! ! !1N%D#WWO
#CCECQR%K!R'!
F'C!VEFR%D!
%((%MCEN%!L#EF!
P#F#$%P%FC;!!
!
-$%O!
%]L%DE%FM%O!
LW#M%!'(!Z'DaO!
(E%WR!'(!
%]L%DCEK%^!F'!
KE$FE(EM#FC!
%((%MC;!

='FN%FE%FM%!
K#PLW%!

,



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!&,!'(!)*+!

!
!
!
!
!

Medical Procedures 
 
INTERVENTION^! AW''R!K#PLWEF$O!B%F%LQFMCQD%O!#FR!V%%W!LDEMa!EF!F%'F#C%K! ! ! !
!
!
!

-./012! ! !463789
!

/26-/@69/ 1./=1@6! 263.>/!?!=19=>.3719!
@6-3.26!
!

3746X6<<6=/:!
36=194-25!
1./=1@6!?!
=19=>.3719!

6B7469=6!>6B6>!
:!=1@@69/3!

l#EF!#FR!
2QCC%D!
G&UUUJ!

2=/!
&cX*)!
Z%%aKGP%R!,,J!
&!o!)c!R#SK!
FT*U!G!)!
%]MWQKE'FJ!
!

-P%CV'M#EF%!$%W!);_!$!NK!
LW#M%Y'!('D!)!V'QD!LDE'D!C'!
B%F%LQFMCQD%!

BER%'!D%M'DREF$!
'(!(#ME#W!(%#CQD%K!
#FR!MDS!#C!)!
K%M'FR!EFC%DN#WK!
('D!_!K%MK!LD%!
#FR!L'KC!
B%F%LQFMCQD%!
GF%'F#C#W!(#ME#W!
M'REF$!KSKC%PJ!

)I:)H!#P%CV'M#EF%!CD%#C%R!
EF(#FCK!KV'Z%R!WECCW%!'D!F'!L#EF!
M'PL#D%R!ZECV!I:&U!EF!CV%!
LW#M%Y'!$D'QL!GLTU;UU)J!
/'LEM#W!#P%CV'M#EF%!LD'NER%K!
%((%MCEN%!L#EF!D%WE%(!RQDEF$!
N%F%LQFMCQD%!EF!CV%!F%ZY'DF;!

9'!W'M#W!D%#MCE'F!
K%%F!

)!e!!
G/#L%K!#KK%KK%R!
YS!&!'YK%DN%DKJ!
!
!

3a'$KR#W!%C!
#W!G)HHcJ!

2=/!
9%ZY'DF!
9T)&U!

)PW!'(!,U`!$WQM'K%!NK!YD%#KC!
PEWa!#FR!)U`!$WQM'K%!
EF(#FCK!V#NEF$!V%%W!LDEMa;!9'C!
KQMaEF$!

! ,U`!$WQM'K%!#WW%NE#C%K!PEWR!
L#EF!

! ! !8D#R% )e

1$#Z#!%C!#W!
G&UU_J!

2=/!
_!R#SK!
9T)UU!
!

0%%W!W#FM%!#W'F%!
0%%W!W#FM%!ZECV!LD%!CD%#CP%FC!
ZECV!'D#W!KQMD'K%!
B%F%LQFMCQD%!#W'F%!
B%F%LQFMCQD%!ZECV!KQMD'K%!
!

BER%'!
D%M'DREF$K!
9%'F#C#W!(#ME#W!
M'REF$!KSKC%P!
=DSEF$!D%KL'FK%!

B%F%LQFMCQD%!EK!W%KK!L#EF(QW!
#FR!P'D%!%((%MCEN%!CV#F!V%%W!
W#FM%!('D!YW''R!K#PLWEF$!EF!
F%ZY'DF!EF(#FCK;GLhU;UU)J;!
"D%XCD%#CP%FC!ZECV!KQMD'K%!
KE$FE(EM#FCWS!D%RQM%R!

9'F%!! 8D#R%!)e!
3EF$W%!YWEFR%R!
EFN%KCE$#C'D!
!
!
!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!&*!'(!)*+!

.K%R!_U`!KQMD'K%! GLhU;U)J9=<3!KM'D%!('D!V%%W!
W#FM%O!YQC!CVEK!!D%P#EF%R!
KE$FE(EM#FCWS!P'D%!L#EF(QW!
RQDEF$!YW''R!K#PLWEF$!CV#F!
N%F%LQFMCQD%!#W'F%GLhU;U)J!
3QMD'K%!LD%XCD%#CP%FC!C%FR%R!
KCEWW!(QDCV%D!!C'!D%RQM%!CV%!
9=<3!KM'D%!('D!N%F%LQFMCQD%O!
YQC!CVEK!Z#K!F'C!KE$FE(EM#FC!

!
!
!
!
!
!
!

!
!
!
!
!
!

-./012! ! !463789
!

/26-/@69/ 1./=1@6! 263.>/!?!=19=>.3719!
@6-3.26!
!

3746X6<<6=/:!
36=194-25!
1./=1@6!?!
=19=>.3719!

6B7469=6!>6B6>!
:!=1@@69/3!

3V#V!%C!#W!
G&UU*J!

3SKC!D%N!
/%DP!EF(#FCK!
*!CDE#WK!EFMWQR%R!
(CochraneJ!

B%F%LQFMCQD%!NK!V%%W!W#FM%!
('D!YW''R!K#PLWEF$!

B#WER#C%R!L#EF!
P%#QD%K!

B%F%LQFMCQD%!ZV%F!L%D('DP%R!
YS!#!KaEWW%R!LVW%Y'C'PEKCO!
#LL%#DK!C'!Y%!CV%!P%CV'R!'(!
MV'EM%!EF!C%DP!F%'F#C%K!

9%%RK!P'D%!
D%K%#DMV!EF!
K%CCEF$K!ZECV!
PQWCELW%!
LVW%Y'C'PEKCK!

)ee!!!!

>'$#F!!
G)HHHJ!
!

='FCD'WW%R!
=WEFEM#W!CDE#W!
,I!F%ZY'DFK!

B%F%LQFMCQD%!NK!V%%W!W#FM%!
('D!YW''R!K#PLWEF$!

-QRE'C#L%!'(!MDS! B%F%LQFMCQD%^!KV'DC%D!K#PLW%!
M'WW%MCE'F!CEP%O!W%F$CV!#FR!
RQD#CE'F!'(!MDS^!LhU;U_!

! &e!
G"'C%FCE#W!
M'F('QFR%D!EK!CV#C!
PERZEN%K!#C!&!
M%FCD%K!%#MV!RER!
'FWS!)!C%MVFEmQ%J!

/#RRE'!%C!#W!
G)HH+J!

3SKC%P#CEM!
D%NE%Z!
Venepuncture 
&!KCQRE%K^!
2==/GFT!IUJ!

Venepuncture^!#(C%D!
#LLWEM#CE'F!'(!6@>-!'D!
LW#M%Y'!
!
='V'DC!R%KE$F^!6@>-!NK!F'!

0%#DC!D#C%!#FR!
MDS!
!
!
.K%R!"#EF!

6@>-!#KK'ME#C%R!ZECV!W%KK!
L#EF!#K!\QR$%R!YS!02!#FR!MDS!
o!F'!KE$FE(EM#FM%!KC#C%R!
"D%XCD%#CP%FC!ZECV!6@>-!
#KK'ME#C%R!ZECV!#!VE$V%D!

6PW#!REPEFEKV%K!
L#EF!('D!
MEDMQPMEKE'F!YQC!
F'C!V%%W!LDEMa;!
7C!P#S!REPEFEKV!

)e!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!&_!'(!)*+!

#FR!
F'FD#FR'PEd%R!
GFT))IJ!==/!
9%'F#C%K!
!
Heelprick 
&2==/fK^!Ic!
EF(#FCK!

EFC%DN%FCE'F!
!
Heelprick 
!
U;_!$!6@>-!EF!c!C%DP!EF(#FCK!
NK!LW#M%Y'!
U;_$!6@>-!EF!IU!LD%C%DP!NK!
LW#M%Y'!
!

KM'D%K!
!
!
!
!
=DSEF$!RQDEF$!
LD'M%RQD%!
"7""!LD'(EW%!

(D%mQ%FMS!'(!W'Z%D!L#EF!KM'D%K!
GLhU;U)J!
!
9'!KE$FE(EM#FC!RE((%D%FM%!!

L#EF!('D!
N%F%LQFMCQD%O!
#DC%DE#W!LQFMCQD%!
#FR!L%DMQC#F%'QK!
N%F'QK!LW#M%P%FC!

!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!&I!'(!)*+!

!!
!

-./012! ! !463789
!

/26-/@69/ 1./=1@6! 263.>/!?!=19=>.3719!
@6-3.26!
!

3746X6<<6=/:!
36=194-25!
1./=1@6!?!
=19=>.3719!

6B7469=6!>6B6>!
:!=1@@69/3!

!
=#DY#\#W!%C!
#W!G&UU_J!

2==/!
"D%C%DP^!&ce:X
);cZ%%aK!
9T*&!

7F(#FCK!D#FR'PEK%R!C'!
D%M%EN%!%ECV%D!P'DLVEF%!EF!#!
W'#REF$!R'K%!#FR!CV%F!
P#EFC%F#FM%!R'K%!NK!
LW#M%Y'^!D%KL'FK%K!]!,!V%%W!
LDEMaK!Y%('D%!W'#REF$!R'K%O!&!
V'QDK!W#C%D!#FR!&*!V'QDK!W#C%D

.K%R!"D%P#CQD%!
7F(#FC!"#EF!
"D'(EW%!

9'!KE$FE(EM#FC!RE((%D%FM%!EF!
L#EF!LD'(EW%!D%KL'FK%!C'!V%%W!
LDEMa;!!@'DLVEF%!R'%K!F'C!
LD'NER%!#R%mQ#C%!#F#W$%KE#!('D!
#MQC%!LD'M%RQD#W!L#EF!#P'F$!
LD%C%DP!F%'F#C%K!

! )e!

!
>EF$!%C!#W!
G&UU_J!

2==/!
9%ZY'DFK!
#RPECC%R!ZECV!
\#QFREM%!
9T_&!

7F(#FCK!D#FR'PEK%R!C'!&!PW!
'D#W!,U`!R%]CD'K%!'D!&!PW!
Z#C%D!LD%!N%F%LQFMCQD%!

BER%'C#L%R;!
.K%R!9%'F#C#W!
7F(#FC!"#EF!
KM'D%!#FR!
RQD#CE'F!'(!MDS!

4%]CD'K%!$D'QL!KE$FE(EM#FCWS!
W%KK!MDS!#FR!L#EF!#K!%NEFM%R!
YS!KM'D%!GLU;U,J!

! !)e

!
8D#REF!%C!#W!
G&UU_J!

2==/!
9%ZY'DFK!
9TcU!

0%#DC!D#C%!P'FEC'D%R!ZVEWKC!
EF(#FCK!$EN%F!,U`!$WQM'K%!'D!
Z#C%D!ZECV'QC!L#EF(QW!KCEPQWQK

1YK%DN%R!V%#DC!
D#C%!

3E$FE(EM#FC!EFMD%#K%!EF!V%#DC!
D#C%!RQDEF$!$WQM'K%!
#RPEFEKCD#CE'F!GLTU;UU&J!

7PL'DC#FC!C'!
D%M'$FEK%!CV#C!
%((%MCK!'(!EFMD%#K%!
EF!V%#DC!D#C%!
RQDEF$!
N%F%LQFMCQD%!
P#S!F'C!Y%!RQ%!C'!
L#EF!#W'F%!
!

)e!

!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!&c!'(!)*+!

!!
!

-./012! ! !463789
!

/26-/@69/ 1./=1@6! 263.>/!?!=19=>.3719!
@6-3.26!
!

3746X6<<6=/:!
36=194-25!
1./=1@6!?!
=19=>.3719!

6B7469=6!>6B6>!
:!=1@@69/3!

A#Q%D!%C!#W!
G&UU*J!

2=/!
9%ZY'DFG,)!o!
*&!Z%%aKJ!!
9T_+!

!
2#FR'PEK%R!C'!&!PW!,U`!
$WQM'K%O!U;*!PW!,U`!$WQM'K%O!
'D!Z#C%D;!!
!

BER%'C#L%R!L#EF!
LD'(EW%O!O!MDS!
RQD#CE'FO!EFRED%MC!
M#W'DEP%CDS!#FR!
V%#DC!D#C%!Y%('D%!
N%F%LQFMCQD%!

&PW!$WQM'K%!D%RQM%R!L#EF!
KM'D%!M'PL#D%R!ZECV!U;*!PW!
#FR!Z#C%D!YQC!RER!F'C!LD%N%FC!
DEK%!'F!']S$%F!M'FKQPLCE'FO!
%F%D$S!%]L%FRECQD%!'D!V%#DC!
D#C%!!!!!

3Q$$%KCK!F'F!
L#EF(QW!V#FRWEF$!
M#QK%K!KCD%KK!o!
CVEK!P#S!Y%!
D%#K'F!('D!DEK%!EF!
U&!M'FKQPLCE'F!
R%KLEC%!,U`!
$WQM'K%!

8D#R%!)e!

=#DY#\#W!%C!
#W!G&UU,J!
!
!

2=/!
9%ZY'DF!o!C%DP!
9T)+U!

8L!)^!YD%#KC!(%RO!$L!&^!V%WR!
EF!P'CV%DK!#DPK!O!$L,!o!
$EN%F!Z#C%DO!$L!*^!)PW!
,U`$WQM'K%!('WW'Z%R!YS!
L#ME(E%D!LDE'D!C'!N%F%LQFMCQD%!

-E$Q%!9'QN%#QX
F%!KM#W%!#FR!
"7""!

AD%#KC!(%%REF$!#FR!,U`!
$WQM'K%!$D'QL!Y'CV!
KE$FE(EM#FCWS!Y%CC%D!CV#F!'CV%D!
$D'QLKGLhU;UUU)J;!9'!
RE((%D%FM%!Y%CZ%%F!CV%K%!&!
$D'QLK!

AD%#KC!(%%REF$!
%mQEN#W%FC!C'!,U`!
$WQM'K%!e!L#ME(E%D!
EF!C%DPK!'(!
#F#W$%KE#!

8D#R%!)!e!

8D#REF!%C!#W!
G&UU&J!

2=/!
9%ZY'DFK!
9T&U)!

='PL#D%R!6@>-!'F!KaEF!
e'D#W!LW#M%Y'O!ZECV!"W#M%Y'!
'F!CV%!KaEF!#FR!,U`!$WQM'K%!
'D#WWS!('D!N%F%LQFMCQD%!

"D%P#CQD%!
7F(#FC!"#EF!
LD'(EW%O!V%#DC!
D#C%!#FR!MDSEF$!
CEP%!

"#EF!KM'D%K!#FR!RQD#CE'F!'(!
MDSEF$!Z%D%!KE$FE(EM#FCWS!W'Z%D!
EF!!CV%!$WQM'K%!$D'QL!CV#F!CV%!
6@>-!$D'QL!

4ER!F'C!M'FCD'W!('D!
L#ME(E%D!

8D#R%!)X!

!
!
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-./012! ! !463789
!
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3746X6<<6=/:!
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1./=1@6!?!
=19=>.3719!

6B7469=6!>6B6>!
:!=1@@69/3!

8D#REF!%C!#W!
G&UU*J!

2=/!
<QWW!C%DP!
F%ZY'DFK!
9T)&U!

4QDEF$!N%F%LQFMCQD%^!
8L!)!^!YD%#KC!(%R!#FR!)PW!
LW#M%Y'O!$L&!YD%#KC!(%R!#FR!
)!PW!,U`!$WQM'K%O!$L,^!
(#KCEF$!#FR!LW#M%Y'O!$L*^!
(#KCEF$!#FR!)PW!,U`!$WQM'K%!
!
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9'!#RRECE'F#W!%((%MC!'(!QKEF$!#!
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R%K#CQD#CE'F;!!
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CVEK!M'QWR!#MM'QFC!
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ZECV!KQMaEF$!
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8L!A^)PW!,,`!'D#W!$WQM'K%e!
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! !-./012 463789
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!
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! 3QMD'K%!EK!K#(%!#FR!%((%MCEN%!
('D!D%RQMEF$!LD'M%RQD#W!L#EF!
(D'P!KEF$W%!L#EF(QW!
%N%FCK!GV%%W!W#FM%O!
N%F%LQFMCQD%J;!/V%D%!Z#K!
EFM'FKEKC%FMS!EF!CV%!R'K%!'(!
KQMD'K%!CV#C!Z#K!%((%MCEN%!
GR'K%!D#F$%!'(!U;U)&!$!C'!U;)&!
$JO!#FR!CV%D%('D%!#F!
'LCEP#W!R'K%!C'!Y%!QK%R!EF!
LD%C%DP!#FR:'D!C%DP!EF(#FCK!
M'QWR!F'C!Y%!ER%FCE(E%R;!
/V%!QK%!'(!D%L%#C%R!
#RPEFEKCD#CE'FK!'(!KQMD'K%!EF!
F%'F#C%K!F%%RK!C'!Y%!
EFN%KCE$#C%R!#K!R'%K!CV%!QK%!'(!
KQMD'K%!EF!M'PYEF#CE'F!ZECV!
'CV%D!Y%V#NE'QD#W!
G%;$;O!(#MEWEC#C%R!CQMaEF$O!
a#F$#D''!M#D%J!#FR!
LV#DP#M'W'$EM!G%;$;O!P'DLVEF%O!
(%FC#FSWJ!EFC%DN%FCE'FK;!.K%!'(!
KQMD'K%!EF!F%'F#C%K!ZV'!#D%!
'(!N%DS!W'Z!YEDCV!
Z%E$VCO!QFKC#YW%!#FR:'D!
N%FCEW#C%R!#WK'!F%%RK!C'!Y%!
#RRD%KK%R;!

3Q$$%KC%R!
KQMD'K%!V#R!
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)ee!

!
l'VFKC'F!%C!

2=/!
"D%C%DP!EF(#FCK!

3QMD'K%!GU;)PW!'(!&*`J!'D!
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No significant differences 
between the groups on any 
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N%FCEW#C%R!F%'F#C%K!LDE'D!C'!
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Z#C%DJ!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!&PW!$WQM'K%!
,U`!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!&!PW!,U`!
KQMD'K%!
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RQDEF$!EFECE#W!
N%F%LQFMCQD%!
#FR!CV%F!RQDEF$!
EFK%DCE'F!LV#K%!
!

9'!RE((%D%FM%!Y%CZ%%F!CV%!&!
$D'QLK!!

7F(#FCK!"7""!
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)e!

!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!,,!'(!)*+!

!!
3V#V!%C!#W!
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YD%#KC!(%%REF$!
'D!YD%#KC!PEWa!EF!
D%RQMEF$!
LD'M%RQD#W!L#EF!
EF!F%'F#C%K!
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YD%#KC!PEWa!KV'QWR!Y%!QK%R!C'!
#WW%NE#C%!LD'M%RQD#W!L#EF!EF!
EF(#FCK!QFR%D$'EF$!#!KEF$W%!
L#EF(QW!LD'M%RQD%O!M'PL#D%R!
C'!LW#M%Y'O!L'KECE'FEF$!'D!F'!
EFC%DN%FCE'F;8WQM'K%:KQMD'K%!
V#R!KEPEW#D!%((%MCEN%F%KK!#K!
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(QDCV%D!D%K%#DMV!EK!
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Y%('D%!V%%W!LDEMa!('D!F%ZY'DF!
KMD%%FEF$!

7F(#FC!(#ME#W!#FR!
MDS!RQD#CE'F;!

9'!RE((%D%FM%!Y%CZ%%F!CV%!CZ'!
$D'QLK!o!L#D#M%C#P'W!R'%K!F'C!
D%RQM%!CV%!L#EF!'(!V%%W!W#FM%!

! !)e

!
=E$F#MM'!%C!
#W!G&UUcJ!

3SKC%P#CEM!
WEC%D#CQD%!D%NE%Z!
'(!F'F!
LV#DP#M'W'$EM#W!
EFC%DN%FCE'FK!
P#F#$%P%FC!'(!
LD'M%RQD#W!L#EF!
EF!LD%C%DP!#FR!
C%DP!F%'F#C%K!

!
),!2==/!#FR!&!P%C#!
#F#WSK%K!Z%D%!KCQRE%R!
EFMWQREF$^!
9QCDECEN%!#FR!F'F!FQCDECEN%!
KQMaEF$!
G_!L#L%DKJ;!@QKEM!G&JO!
(#MEWEC#C%R!CQMaEF$!G,JO!
KZ#RRWEF$G,JO!L'KECE'FEF$!G,JO!
'W(#MC'DS!
KCEPQW#CE'F:PQWCE(#MC'DE#W!
KCEPQW#CE'FG&JO!a#F$#D''!
M#D%:P#C%DF#W!C'QMVG&J!
!
!
!
!

! '(!!
/V%D%!EK!%NER%FM%!CV#C!CV%!
P%CV'RK!'(!gF'F!FQCDECEN%!
KQMaEF$fO!gKZ#RRWEF$f!#FR!
g(#MEWEC#C%R!CQMaEF$f!V#N%!#!L#EF!
D%WE%NEF$!%((%MC!EF!F%'F#C%K!

='FMWQKE'FK^!
3'P%!'(!CV%!F'FX
LV#DP#M'W'$EM#W!
EFC%DN%FCE'FK!V#N%!
#F!%NER%FC!
(#N'QD#YW%!%((%MC!
'F!LQWK%!D#C%O!
D%KLED#CE'F!#FR!
']S$%F!
K#CQD#CE'FO!'F!CV%!
D%RQMCE'F!'(!P'C'D!
#MCENECSO!#FR!'F!
CV%!%]MEC#CE'F!
KC#C%K!#(C%D!
EFN#KEN%!
P%#KQD%K;!
0'Z%N%DO!
QF#PYE$Q'QK!
%NER%FM%!'(!CVEK!

)ee!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!,*!'(!)*+!

KCEWW!D%P#EFK!C'!Y%!
LD%K%FC%R;!
<QDCV%D!D%K%#DMV!
KV'QWR!%PLV#KEK%!
CV%!QK%!'(!
N#WER#C%R!L#EF!
#KK%KKP%FC!
EFKCDQP%FCK!('D!
CV%!N#WQ#CE'F!'(!
CV%!L#EFX
#WW%NE#CEF$!%((%MC!
'(!F'FX
LV#DP#M'W'$EM#W!
EFC%DN%FCE'FK;!

A#Da%D!%C!#W!
G)HH*J!
!
!
!
!

)+c!V%%W!LDEMa!
LD'M%RQD%K!EF!
*c!EF(#FCK!

2#FR'PWS!#KKE$F%R!&!
RE((%D%FC!W#FM%C!CSL%K!!X!
-QC'W%C&!'D!/%FR%D(''C!
"D%%PE%!

A%V#NE'QD#W!
D%KL'FK%K;!
='WW%MCE'F!CEP%K;!

9'!KE$FE(EM#FC!RE((%D%FM%!EF!
Y%V#NE'QD#W!D%KL'FK%!'D!CEP%K!
('D!M'WW%MCE'F!'(!KP#WW!C'!
P%REQP!#P'QFCK!'(!YW''RO!YQC!
/%FR%D(''C!R%NEM%!KQL%DE'D!('D!
W#D$%!N'WQP%KGn)PWJ!

%]L%FKEN%! !)X

"#%K!%C!#W!
G)HH,J!

*U!V%#WCV!(QWW!
C%DP!EF(#FCK!('D!
F%ZY'DF!
KMD%%FEF$!C%KC!

2#FR'PEd%R!CDE#W!M'PL#DEF$!
#QC'P#C%R!W#FM%C!('D!V%%W!
LDEMaK!ZECV!P#FQ#W!R%NEM%!!

/'C#W!YW''RO!
YW''R!K#PLWEF$!
CEP%KOL#EF!
GP%#KQD%R!YS!
MDSEF$!CEP%KJ!
#FR!R%$D%%!'(!
YDQEKEF$!

/'C#W!N'WQP%!#FR!YW''R!
K#PLWEF$!CEP%!KE$FE(EM#FCWS!
Y%CC%D!ZECV!#QC'P#C%R!W#FM%C!
GLhU;UU)J!
!

9'!RE((%D%FM%!EF!
MDSEF$!CEP%!

)X!

!
3V%LV%DR!%C!
#W!G&UUIJ!
!

,*U!V%#WCVS!
F%ZY'DFK!
QFR%D$'EF$!
KMD%%FEF$!C%KC!

2#FR'PWS!#KKE$F%R!C'!V%%W!
LDEMa!NE#!/%FR%D(''C!'D!
8%FE%X>#FM%C!

bQ#WECS!'(!
K#PLW%!
/EP%!C#a%F!
9'!'(!V%%W!
LDEMaK!
7(!F%%R%R!C'!
KmQ%%d%!V%%W!
"#EF!%]LD%KK%R!
YS!EF(#FC!

/%FR%D(''C!R%NEM%!K#N%R!
KE$FE(EM#FC!CEP%O!(%Z%D!F'!'(!
V%%W!LDEMaK!F%%R%R!;!
!
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W%F$CV!'(!MDS!'FWS!
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3V#V!%C!#W!
G&UU,J!

+U!F%'F#C%K!o!
V%#WCVS!
QFR%D$'EF$!
F%ZY'DF!
KMD%%FEF$!C%KC!

='PL#D%R!A4!K#(%CS!(W'Z!
W#FM%C!ZECV!A<!bQEa0%%W!

<#ME#W!$DEP#MEF$!
KM'D%!RQDEF$!
LQFMCQD%!#FR!
V%%W!KmQ%%d%!
=DS!RQD#CE'FO!
RQD#CE'F!'(!CV%!
LD'M%RQD%O!
FQPY%D!'(!
LQFMCQD%K!
D%mQED%R!

b0!$D'QL!D%mQED%R!(%Z%D!
LQFMCQD%K!#FR!W%KK!MDSEF$;!
"#EF!KM'D%K!RQDEF$!KmQ%%dEF$!
RER!F'C!RE((%D!

! !)X
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!
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!

/26-/@69/ 1./=1@6! 263.>/!?!=19=>.3719!
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!
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6B7469=6!>6B6>!
:!=1@@69/3!

@ECMV%WW!%C!#W!
G&UU*J!
!
!
!
!

2=/!
,U!LD%C%DP!
EF(#FCK!V#NEF$!
21"!%]#PK!

2#FR'PEd%R!C'!%ECV%D^!W'M#W!
#F#%KCV%CEM!%S%!RD'LKe!
L#ME(E%De!,!R'K%K!'(!KC%DEW%!
Z#C%D!'D!^!W'M#W!#F#%KCV%CEM!
%S%!RD'LKe!L#ME(E%De!,!R'K%K!
'(!&*`!KQMD'K%!RQDEF$!%S%!
%]#P!

"D%P#CQD%!
7F(#FC!"#EF!
"D'(EW%!G"7""J!
P%#KQD%K!
LVSKE'W'$EM#W!
N#DE#YW%K!#FR!
Y%V#NE'QD#W!
KC#C%!

4QDEF$!%]#P!W%KK!REKCD%KK!EF!
KQMD'K%!$D'QL!YQC!F'!
RE((%D%FM%!#(C%D!%]#P!

3QMD'K%!#FR!#!
L#ME(E%D!P#S!Y%!
V%WL(QW!RQDEF$!%S%!
%]#P!EF!EF(#FCK!
ZV'!V#N%!#WD%#RS!
V#R!W'M#W!
#F#%KCV%CEM!%S%!
RD'LK!

)e!

8D#YKa#!%C!#W!
G&UU_J!
!
!
!

,&!EF(#FCK!
2=/!
!

2#FR'PEd%R!C'!D%M%EN%!%ECV%D!
KQMD'K%!'D!KC%DEW%!Z#C%D!
RQDEF$!%S%!%]#P!

"7"";!=DSEF$!
CEP%!

9'!KE$FE(EM#FC!RE((%D%FM%!
Y%CZ%%F!$D'QLK!
3QMD'K%!$D'QL!V#R!KP#WW!YQC!
KE$FE(EM#FC!RD'L!EF!1&!K#CK!#(C%D!
#RPEF!

3QMD'K%!#W'F%!F'C!
KQ((EME%FC!
"'C%FCE#W!YE#K^!
EF(#FCK!R%KMDEY%R!
#K!Y%EF$!'((%D%R!#!
L#ME(E%D!YQC!CV'K%!
D%M%ENEF$!CVEK!
EFC%DN%FCE'F!F'C!
K%L#D#C%WS!
M'FKER%D%R!

)X!

@#DKV!%C!#W!
G&UU_J!

2=/!
&&!EF(#FCKO!h!'D!
T!,U!Z%%aK!
$%KC#CE'F!!

2#FR'PEd%R!C'!%ECV%D!K#WEF%!
'D!LD'L#D#M#EF%!U;_!`!%S%!
RD'LKO!D%M%ENEF$!#WC%DF#C%!
CD%#CP%FC!#C!K%M'FR!
KMV%RQW%R!%S%!%]#P!
!
!
!
!

"7""!o!#C!)!#FR!
_!PEFQC%K!
Y%('D%!#FR!#(C%D!
CV%!%S%!%]#P!
#FR!#C!EFK%DCE'F!
'(!CV%!KL%MQWQP!

3E$FE(EM#FCWS!W%KK!L#EF!#C!
KL%MQWQP!EFK%DCE'F!CV#F!ZECV!
K#WEF%!

>'M#W!#F#%KCV%CEM!
RD'LK!KV'QWR!
Y%M'P%!D'QCEF%!
LD#MCEM%!

)e!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!,c!'(!)*+!

8#W!%C!#W!
G&UU_J!
!
!
!
!
!

2=/!
&,!EF(#FCK!h!'D!T!
C'!,U!Z%%aK!

-WW!V#R!W'M#W!#F#%KCV%CEM!
RD'LK;!2#FR'PEd%R!C'!
D%M%EN%!%ECV%D!&!PW!'(!KQMD'K%!
'D!&!PW!'D!Z#C%D!'D#WWS!
EPP%RE#C%WS!LDE'D!C'!%S%!
%]#P;!!

"7""!o!#C!)!#FR!
_!PEFQC%K!
Y%('D%!#FR!#(C%D!
CV%!%S%!%]#P!
#FR!#C!EFK%DCE'F!
'(!CV%!KL%MQWQP!!

<'D!,!'(!_!D%KL'FK%K!
KE$FE(EM#FCWS!W%KK!L#EF!#C!
KL%MQWQP!EFK%DCE'F!ZECV!
KQMD'K%!CV#F!ZECV!LW#M%Y'!

1D#W!KQMD'K%!P#S!
D%RQM%!EPP%RE#C%!
L#EF!D%KL'FK%!C'!
%S%!%]#P!

)e!

A'SW%!%C!#W!
G&UUIJ!
!
!
!
!
!
!
!

2=/!
*U!EF(#FCK!h!,&!
Z%%aK!$%KC#CE'F!
'D!YEDCV!Z%E$VC!!
YWEFR%R!C'!KCQRS!
RDQ$!YQC!F'C!C'!
L#ME(E%D!

&!PEFK!Y%('D%!(EDKC!KMD%%FEF$!
%]#P^!
%ECV%D!

GEJ! )!PW!KC%DEW%!
Z#C%DX!KSDEF$%!

GEEJ! )!PW!KQMD'K%!
,,`!X!KSDEF$%!

GEEEJ! )!PW!KC%DEW%!Z#C%D!
o!KSDEF$%!
eL#ME(E%D!

GENJ! )PW!KQMD'K%!
KSDEF$%eL#ME(E%D!

BER%'C#L%R!
RQDEF$!%]#P!
#FR!QFCEW!&!PEFK!
#(C%D;!"7""!('D!
)
KC
!%S%O!

LVSKE'W'$EM#W!
N#DE#YW%K!
CV%D%#(C%D!

7F(#FCK!D#FR'PEK%R!C'!L#ME(E%DK!
KM'D%R!KE$FE(EM#FCWS!W%KK!CV#F!
CV'K%!ZECV'QC;!3QMD'K%!RER!F'C!
#LL%#D!C'!V#N%!#!KSF%D$EKCEM!
%((%MC!EF!CVEK!KCQRS!

"'KKEYW%!CV#C!#!
KSF%D$EKCEM!%((%MC!
PE$VC!Y%!K%%F!E(!
D%L%#C%R!R'K%K!'(!
KQMD'K%!$EN%F!
GK%%!@ECMV%WWJ!

)e!

!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!,+!'(!)*+!

INTERVENTION^! >QPY#D!LQFMCQD%!F%'F#C%K!#FR!EF(#FCK! !!!! ! ! ! ! !
;!

-./012! ! !463789
!

/26-/@69/ 1./=1@6! 263.>/!?!=19=>.3719!
@6-3.26!
!

3746X6<<6=/:!
36=194-25!
1./=1@6!?!
=19=>.3719!

6B7469=6!>6B6>!
:!=1@@69/3!

=D'Ma!%C!#W!
G&UU,J!
!
!

bQ%KCE'FF#ED%!
KQDN%S!'(!
MVEWRD%F!Gh!)+!
S%#DKJZECV!
M#FM%D!!#FR!
(#PEWE%K!
QFR%D$'EF$!
D%L%#C%R!L#EF(QW!
LD'M%RQD%K!%$!
>"!'D!Y'F%!
P#DD'Z!G!HI!
MVEWRD%FJ!

6ECV%D!PER#d'W#P!K%R#CE'F!
#FR!W'M#W!#F#%KCV%CEM!'D!8-!!

bQ%KCE'FF#ED%!C'!
MVEWRD%F!#FR!
L#D%FCK!#Y'QC!
CV%!LD'M%RQD%!
#FR!ZVEMV!CV%S!
LD%(%DD%R!

8-^!)UI!LD'M%RQD%K^!D%KCD#EFC!
F%%R%R!*`;!&_`!D%L'DC%R!
REKCD%KK%R!
!
3%R#CE'F!#FR!>-^!H*`!
LD'M%RQD%K!D%KCD#EFC!F%%R%RO!
HU`!D%L'DC%R!REKCD%KK!

HU`!L#D%FCK!
ZEKV%R!('D!8-!('D!
(QCQD%!LD'M%RQD%K!

9'C!(QDCV%D!
REKMQKK%R!EF!CV%K%!
C#YW%K!YQC!EFMWQR%R!
C'!%PLV#KEK%!CV#C!
MVEWRD%F!D%mQEDEF$!
D%L%#C%R!!L#EF(QW!
LD'M%RQD%K!KV'QWR!
Y%!'((%D%R!8-!
'LCE'F!
!
,!

k#F#$#KQFR
#D#P!%C!#W!
G&UU)J!
!
!
!

1YK%DN#CE'F#W!
KCQRS!

1YK%DN#CE'F#W!KCQRS!'(!
MVEWRD%F!D%M%ENEF$!FECD'QK!
']ER%!EF!D%WE%NEF$!L#EF!#FR!
#F]E%CS!RQDEF$!L#EF(QW!
LD'M%RQD%K;!HU!MVEWRD%F!
D%mQEDEF$!Y'F%!P#DD'ZKO!
>"fKO!N%F'QK!M#FFQW#CE'FO!
RD%KKEF$!MV#F$%!

1YK%DN#CE'F#W!
3M#W%!'(!
Y%V#NE'QD#W!
REKCD%KK!KM'D%K!
LD%O!RQDEF$!#FR!
L'KC!LD'M%RQD%!

!
3M'D%K!VE$V%KC!GP'KC!REKCD%KKJ!
RQDEF$!EFRQMCE'F!LV#K%O!ZECV!
KQYK%mQ%KFC!W'Z%D!KM'D%K!
@'KC!KQEC#YW%!('D!MVEWRD%F!'N%D!
I!#FR!('D!KV'DC!LD'M%RQD%K!

<%Z!KER%!%((%MCK!;!
P%#F!D%M'N%DS!
CEP%!,!PEFQC%K!

&e!

k#QD!%C!#W!
G&UU,J!

3E]CS!
M'FK%MQCEN%!
F%ZY'DFK!
G$%KC#CE'F#W!#$%O

!

,*!Z%%aKJ!
QFR%D$'EF$!
RE#$F'KCEM!
WQPY#D!LQFMCQD%!

/'LEM#W!#LLWEM#CE'F!'(!)!$!'(!
6@>-!'D!LW#M%Y'

!
IU!C'!HU!

PEFQC%K!Y%('D%!WQPY#D!
LQFMCQD%;!

0%#DC!D#C%O!
CD#FKMQC#F%'QK!
']S$%F

!

K#CQD#CE'F!W%N%WO!
#FR!C'C#W!
Y%V#NE'D#W!KM'D%!
D%M'DR%R!'F!#!
NER%'

!
M#P%D#!

#FR!$D#R%R!

>QPY#D!LQFMCQD%!EF!F%ZY'DFK!
LD'RQM%K!L#EF

!
D%KL'FK%K;!

6QC%MCEM!PE]CQD%!'(!W'M#W!
#F%KCV%CEMK!EK!#F!%((EM#ME'QK

!

#$%FC!('D!D%RQMEF$!CV%!L#EF!
#KK'ME#C%R!ZECV!F%%RW%!
EFK%DCE'F

!
#FR!ZECVRD#Z#W!RQDEF$!

WQPY#D!LQFMCQD%!EF!F%ZY'DFK;
!!

!

! !)e
!
!
!
!
!
!
!
!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!,H!'(!)*+!

#MM'DREF$!C'!CV%!
9%'F#C#W!<#ME#W!
='REF$!3SKC%P;!
!

!
!
!

!
=#DD#MME'!%C!
#W!G)HHIJ!
!
!
!
!

2==/!
)UU!EF(#FCK!W%KK!
CV#F!,!S%#DK!
D%mQEDEF$!>"!

2#FR'PEd%R!C'!D%M%ENEF$!
WER'M#EF%!KQYMQC#F%'QKWS!'D!
LW#M%Y'!LDE'D!C'!>"!

='PL#DEK'F!'(!
FQPY%D!'(!
#CC%PLCK!
F%%R%R!C'!
'YC#EF!=3<!#FR!
F'!'(!CD#QP#CEM!
C#LK!

9'!RE((%D%FM%!Y%CZ%%F!$D'QLK!
EF!%#K%!'(!'YC#EFEF$!=3<O;!
3WE$VCWS!P'D%!CD#QP#CEM!C#LK!EF!
WER'M#EF%!$D'QL!!

! !)X
9'F!YWEFR%R!KCQRS!

!
.P#F!%C!#W!
G&UUIJ!

='MVD#F%!
D%NE%Z^!
"KSMV'W'$EM#W!
EFC%DN%FCE'FK!('D!
F%%RW%!D%W#C%R!
LD'M%RQD#W!L#EF!
#FR!REKCD%KK!EF!
MVEWRD%F!#FR!
#R'W%KM%FCK!

&+!CDE#WK!ZECV!)H_)!
L#DCEMEL#FCK!#$%!&X!)H!S%#DK;!
1FWS!QK%R!2=/fK!ZECV!#C!
W%#KC!_!L#DCEMEL#FCK!EF!%#MV!
#DP!M'PL#DEF$!#!
LKSMV'W'$EM#W!EFC%DN%FCE'F!
$D'QL!ZECV!#!M'FCD'W!'D!
M'PL#DEK'F!$D'QL!Z%D%!
%WE$EYW%;!

! >#D$%KC!%((%MC!KEd%K!K%%F!('D!
CD%#CP%FC!EPLD'N%P%FC!'N%D!
M'FCD'W!%]EKC!('D!REKCD#MCE'FO!!
VSLF'KEKO!M'PYEF%R!M'$FECEN%!
o!Y%V#NE'QD#W!EFC%D#MCE'FK!;!!

0%#WCV!
LD'(%KKE'F#WK!
KV'QWR!Y%!#Z#D%!
'(!CV%!N#WQ%!'(!
EFM'DL'D#CEF$!
LKSMV'W'$EM#W!
KCD#C%$E%K!('D!
LD'M%RQD#W!L#EF!
#FR!REKCD%KK!EFC'!
LD#MCEM%!ZECV!
MVEWRD%F!

)ee!

 
6ER%WP#F!%C!#W!
G&UU_J!
!
!
!
!
!
!

3SKC%P#CEM!
D%NE%Z!'(!
D#FR'PEK%R!
M'FCD'WW%R!CDE#W!
&_!CDE#WK!
ER%FCE(E%R!o!&UHI!
KQY\%MCK!

='PL#D%R!CV%!#F#W$%KEM!
%((EM#MS!'(!C'LEM#W!
#F#%KCV%CEMK!('D!R%DP#W!
EFKCDQP%FC#CE'F!ZECV!
M'FN%FCE'F#W!W'M#W!
#F#%KCV%KE#;!-WK'!M'PL#D%R!
'CV%D!>-!#$%FCK!C'!6@>-!

 
 
!

6@>-!NK!EFCD#R%DP#W!>-^!F'!
KE$FE(EM#FC!RE((%D%FM%!YQC!6@>-!
#RN#FC#$%'QK!Y%M#QK%!W%KK!
L#EF(QW!C'!#LLWS!
6@>-!M'PL#D%R!ZECV!
C%CD#M#EF%O!WEL'K'P%!
%FM#LKQW#C%R!C%CD#M#EF%!#FR!
WEL'K'P%!%FM#LKQW#C%R!
WER'M#EF%!G6>-!@#]J!

>EL'K'P#W!
WER'M#EF%!EF!CV%!
.3!EK!W%KK!
%]L%FKEN%!CV#F!
6@>-!#FR!V#K!#!
P'D%!D#LER!'FK%C!
'(!#MCE'F!

1++ 

3C%N%FK!%C!#W!
G&UU*J!

3SK!2%N!
G='MVD#F%J!
2=/fK!!EF!C%DP!
#FR!LD%C%DP!
EF(#FCK!o!QL!C'!

!
**!KCQRE%K!ER%FCE(E%R!('D!
EFMWQKE'F!EF!D%NE%Z!
!
&)!#MCQ#WWS!EFMWQR%R!

! 3QMD'K%!EK!K#(%!#FR!%((%MCEN%!
('D!D%RQMEF$!LD'M%RQD#W!L#EF!
(D'P!KEF$W%!L#EF(QW!
%N%FCK!GV%%W!W#FM%O!
N%F%LQFMCQD%J;!/V%D%!Z#K!

3Q$$%KC%R!
KQMD'K%!V#R!
$D%#C%D!#F#W$%KEM!
%((%MC!ZV%F!$EN%F!
&!PEFK!Y%('D%!

)ee!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!*U!'(!)*+!

&+!R#SK!L'KC!*U!
Z%%aK!
$%KC#CE'F#W!#$%!
3QMD'K%!('D!
#F#W$%KE#!EF!
F%ZY'DF!EF(#FCK!

G)I)I!EF(#FCKJ!
!
H!%N#WQ#C%R!LD%C%DP!EF(#FCK!
))!C%DP!
)!Y'CV!
!

EFM'FKEKC%FMS!EF!CV%!R'K%!'(!
KQMD'K%!CV#C!Z#K!%((%MCEN%!
GR'K%!D#F$%!'(!U;U)&!$!C'!U;)&!
$JO!#FR!CV%D%('D%!#F!
'LCEP#W!R'K%!C'!Y%!QK%R!EF!
LD%C%DP!#FR:'D!C%DP!EF(#FCK!
M'QWR!F'C!Y%!ER%FCE(E%R;!
/V%!QK%!'(!D%L%#C%R!
#RPEFEKCD#CE'FK!'(!KQMD'K%!EF!
F%'F#C%K!F%%RK!C'!Y%!
EFN%KCE$#C%R!#K!R'%K!CV%!QK%!'(!
KQMD'K%!EF!M'PYEF#CE'F!ZECV!
'CV%D!Y%V#NE'QD#W!
G%;$;O!(#MEWEC#C%R!CQMaEF$O!
a#F$#D''!M#D%J!#FR!
LV#DP#M'W'$EM!G%;$;O!P'DLVEF%O!
(%FC#FSWJ!EFC%DN%FCE'FK;!.K%!'(!
KQMD'K%!EF!F%'F#C%K!ZV'!#D%!
'(!N%DS!W'Z!YEDCV!
Z%E$VCO!QFKC#YW%!#FR:'D!
N%FCEW#C%R!#WK'!F%%RK!C'!Y%!
#RRD%KK%R;!
!

L#EF(QW!KCEPQWQK!

!
>E'KKE!%C!#W!
G&UUIJ!
!
!
!
!

2=/!!
"%RE#CDEM!M#FM%D!
L#CE%FCK!
D%mQEDEF$!>"!
*_!MVEWRD%F!#$%!
I!o!)I!S%#DK!

>"!ZECV!!
);! >'M#W!#F#%KCV%CEM!

G>-J!
&;! >-!e!VSLF'KEK!
,;! >-e!#CC%FCE'F!

! >-!e!VSLF'KEK!$D'QL!V#R!W%KK!
#FCEMEL#C'DS!#F]E%CS!#FR!W%KK!
LD'M%RQD%!D%W#C%R!L#EF!#FR!
#F]E%CS!

! !)ee

!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!*)!'(!)*+!

INTERVENTION^! =V%KC!4D#EF!7FK%DCE'F:!2%P'N#W!
! ! !!!! ! ! !

! !-./012 463789
!

/26-/@69/! 1./=1@6! 263.>/!?!=19=>.3719!
@6-3.26!
!

3746X6<<6=/:!
36=194-25!
1./=1@6!?!
=19=>.3719!

6B7469=6!>6B6>!
:!=1@@69/3!

2'K%F!%C!#W!
G&UUUJ!

2=/!
FT)&U!
MVEWRD%F!

U;)P$:k$!G)UP$!P#]J!7B!
P'DLVEF%!N!6@>-!('D!=/!
D%P'N#W!
!
6@>-!'F!('D!,VDK!
!
!

L#EF!!#KK%KK%R!
YS!'YK%DN%D!
QKEF$!NEKQ#W!
#F#W'$Q%!KM#W%!
)UMP!

A%('D%!D%P'N#W!L#EF!KM'D%K!
W'Z%D!EF!P'DLVEF%!$D'QL;!
4QDEF$!LD'M%RQD%!F'!RE((%D%FM%!
Y%CZ%%F!P'DLVEF%!Gc;)IJ!#FR!
6@>-!Gc;*J!$D'QLK;!3M'D%K!
RQDEF$!LD'M%RQD%!P'R!C'!
K%N%D%!L#EF;!

F'!#RN%DK%!
%N%FCK;!

)e!
!
!
!
!
!
!
!

!
B#W%FdQ%W#!
G)HHHJ!
!

R'QYW%!YWEFR!2=/!
#RQWCK!
FT)UU!

U;)P$:k$!G)UP$!P#]J!7B!
P'DLVEF%!N!6@>-!('D!=/!
D%P'N#W!
!
6@>-!'F!('D!,!VDK!

7FMD%#K%!EF!L#EF!
(D'P!Y%('D%!C'!
RQDEF$!=/!
D%P'N#W!
-KK%KK%R!YS!
'YK%DN%D!W''aEF$!
#C!L#EF!
Y%V#NE'QD!
B-3!)UMP!

9'!RE((%D%FM%K!Y%CZ%%F!CV%!
$D'QLK!!LD%G!P'DLVEF%!U;*!
6@>-!U;HJ!#FR!L'KC!LD'M%RQD%!
7FMD%#K%!EF!L#EF!RQDEF$!
LD'M%RQD%!W%KK!EF!6@>-!G*;*!N!
I;U!('D!P'DLVEF%J!$D'QL!
!
='FMWQR%!6@>-!MD%#P!P'D%!
%((%MCEN%!CV#F!7B!P'DLVEF%!EF!
D%WE%NEF$!L#EF!'(!=/!D%P'N#W!

! !
)X!
!
!
*+!RD'L'QCK!o!F'!
R%C#EWK;!7PLWE%R!CV#C!
=/!D%P'N%R!
ZECV'QC!'YK%DN%D!
LD%K%FC!
!
(%Z%D!L#CE%FCK!#YW%!
C'!M'PLW%C%!
mQ%KCE'FF#ED%!EF!
P'DLVEF%!$D'QL!
!
!
!
!
!
!
!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!*&!'(!)*+!

!
!

!
ADQM%!%C!#W!
G&UUI#J!
!

)!#FR!&!
'YK%DN#CE'F#W!
KCQRE%K!
MVEWRD%F!
KCQRS!,!LEW'C!2=/!
MVEWRD%F!FT)*!
!

);! LD%N#W%FM%!#FR!
MWEFEM#W!
MV#D#MC%DEKCEMK!'(!
L#EF!#FR!#F#W$%KEM!
LD#MCEM%K!RQDEF$!
=/2;!9T),_!

&;! %((EM#MS!#FR!K#(%CS!
%FC'F']!('D!=/2;!
9T,U!

,;! 7B!P'DLVEF%!N%DKQK!
%FC'F']!('D!=/2!

"#EF!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!

);! LD%N#W%FM%!P'R!C'!
K%N%D%!L#EF!cI`;!
@'DLVEF%!M'PP'F%KC!
QK%R!#F#W$%KEMO!
N#DSEF$!R'K%;!

&;! 6FC'F']!K#(%!KCEWW!V#R!
L#EF!R%KLEC%!#WK'!
V#NEF$!P'DLVEF%!
#FR:'D!REMW'(%F#M!

,;! F'!RE((%D%FM%K!
Y%CZ%%F!P'DLVEF%!'D!
%FC'F'];!=VEWRD%F!KCEWW!
V#R!L#EF;!

!
@'DLVEF%!'D!%FC'F']!#W'F%!
QFWEa%WS!C'!LD'NER%!#R%mQ#C%!
#F#W$%KE#;!

! 3CQRE%K!)!#FR!&!
$D#R%!,;!
3CQRS!,!$D#R%!!)X!
GKM'D%!,JO!!!'FWS!
LEW'C!KCQRS;!@#S!F'C!
V#N%!Y%%F!YE$!
%F'Q$V!C'!KV'Z!
RE((%D%FM%!
!
!

-aD'(E!%C!#W!
G&UU_J!

2=/!!
-RQWCK!
"'KC!M#DRE#M!
KQD$%DS!
9TII!

U;)P$:k$7B!P'DLVEF%!N!
&UPW!U;_`!YQLENEM#EF%!
EF(EWCD#C%R!KQYMQC#F%'QKWS!
N!EFV#W%R!!%FC'F']!('D!
=/2!

"#EF!P%#KQD%R!
'F!B-3!)UUPP!

"#EF!KM'D%K^!YQLENEM#EF%!
H;_PPO!%FC'F']!,cPPO!
P'DLVEF%!)_PP;!
!
AQLENEM#EF%!#FR!P'DLVEF%!
LD'RQM%!W'Z%D!L#EF!KM'D%K;!

9'!RE((%D%FM%K!EF!
A"O!V%#DC!D#C%O!
"#=1&O!
']S$%F#CE'F!'D!
K%R#CE'F!

)X!
!
"#EF!KM'D%K!W'Z!
M'PL#D%R!C'!'CV%D!
KCQRE%K;!-WW!$D'QLK!
#WK'!V#R!
Y#Ma$D'QFR!
P'DLVEF%;!

"QFCEWW'!%C!
#W!G&UU*J!

2=/!!
-RQWCK!L'KC!
M#DRE#M!KQD$%DS;!
9Tc*!

*P$!7B!@'DLVEF%!e!
LD'M%RQD#W!EF('DP#CE'F!N!
,UP$!7B!a%C%D'W#M!e!
LD'M%RQD#W!EF('DP#CE'F!N!
*P$!7N!P'DLVEF%!e!
LD'M%RQD#W!#FR!K%FK'DS!
EF('!N!,UP$!7B!a%C%D'W#M!
e!LD'M%RQD#W!#FR!
K%FK'DS!EF(';!<'D!=/2;!

"#EF!EFC%FKECS!
#FR!REKCD%KK!
Y%('D%!#FR!
KCD#E$VC!#(C%D!
=/2;!
!
!

9'!RE((%D%FM%!Y%CZ%%F!$D'QLK;!
"#EF!W%N%W!W'Z!EF!#WW!$D'QLK;!
!
!
6ECV%D!'LE'R!'D!93-74!M#F!
KQMM%KK(QWWS!D%RQM%!L#EF!
RQDEF$!=/2!E(!QK%R!M'DD%MCWS!E;%!
YE$!%F'Q$V!R'K%!#FR!$EN%F!
CEP%!C'!Z'Da;!

9'!RE((%D%FM%K!EF!
K%R#CE'F!

)e!
!
P%#F!L#EF!EFC%FKECS!
KM'D%!,;&IO!"#EF!
REKCD%KK!KM'D%!&;H+;!
/V%K%!#D%!W'Z;!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!*,!'(!)*+!

ADQM%!%C!#W!
G&UUIYJ!

>EC%D#CQD%!D%NE%Z!
)*!KCQRE%K!
_!R%KMDELCEN%!
,!F'FX
LV#DP'W'$EM#W!
EFC%DN%FCE'F!
I!2=/!GEFMWQR%K!
2'K%F!#FR!
B#W%FdQ%W#J!'(!
P'DLVEF%!O>-!#FR!
%FC'F']!
!
'FWS!&!EFN'WN%R!
MVEWRD%F;!

='FMWQKE'FK^!
4%KMDELCEN%!KCQRE%K^!*!'(!#RQWCK;!3Q$$%KC!L#CE%FCK!%]L%DE%FM%!P'R%D#C%!C'!K%N%D%!L#EF!RQDEF$!MV%KC!
RD#EF!D%P'N#W;!/SL%!#FR!R'K%!#F#W$%KE#!$EN%F!F'C!D%L'DC%R;!!)!'(!MVEWRD%F!RERFfC!P%#KQD%!L#EF!W''a%R!
#C!Y%V#NE'QDO!('QFR!REKLW#S%R!FQPY%D!'(!M'LEF$!Y%V#NE'QDK!#FR!M'FMWQR%R!LD'M%RQD%!(DE$VC%FEF$!#FR!
L#EF(QW;!
9'FXLV#DP#M'W'$EM#W!EFC%DN%FCE'FK^!ZVEC%!F'EK%O!L#CE%FCK!'ZF!PQKEM!#FR!F'!PQKEM!o!F'!RE((%D%FM%;!
2%W#]#CE'F!C%MVFEmQ%!N!F'DP#W!M#D%!o!F'!RE((%D%FM%;!7M%!N!F'!EM%!o!F'!RE((%D%FM%;!"#CE%FCK!$EN%F!
#F#W$%KE#!#K!Z%WW!P#EFWS!'LE#C%K!#WW!%]L%DE%FM%R!KE$FE(EM#FC!L#EF;!
-F#W$%KEM!EFC%DN%FCE'FK^!,!P'DLVEF%!N!>-O!!P'DLVEF%!N!KQY(#ME#W!WER'M#EF%!o!F'!RE((%D%FM%;!&!P'DLVEF%!N!
6@>-!G)!#RQWCO!)!MVEWRD%FJ!o!6@>-!$D'QL!W%KK!L#EF;!)!>-!G!EFCD#LW%QD#W!YQLEN#M#EF%!NE#!MV%KC!RD#EFJ!N!
LW#M%Y'!!X!F'!RE((%D%FM%!Y'CV!$D'QLK!KE$FE(EM#FC!L#EF;!3QY$D'QL!D%M%EN%R!7B!a%C%D'W#M!o!L#EF!
KE$FE(EM#FCWS!W'Z%D!EF!CVEK!$D'QL[!&!EFV#W#CE'F!KCQRE%KO!%FC'F']!N!%FC'F']!#FR!U;&_`!EK'(WQD#F%!o!
%FC'F']!'FWS!P'D%!L#EFO!%FC'F']!N!U;&_`!EK'(WQD#F%!#FR!)`!R%K(WQD#F%!#FR!IU`!!U&!o!F'!RE((%D%FM%;!
"#EF!PEWR!YQC!KCQRE%K!'FWS!YDE%(WS!D%L'DC%R;!
!
=V%KC!RD#EF!D%P'N#W!L#EF(QW!LD'M%RQD%;!9'FX!LV#DP#M'W'$EM#W!EFC%DN%FCE'FK!F'C!V%WL(QW;!*!'(!CV%!I!
#F#W$%KEM!KCQRE%K!KV'Z%R!L#CE%FCK!%]L%DE%FM%R!P'R!C'!K%N%D%!L#EF!R%KLEC%!KCD'F$!#F#W$%KEMK!KQMV!#K!
P'DLVEF%!#FR!>-!QK%R;!@'DLVEF%!#W'F%!EFKQ((EME%FC;!7FV#W#CE'F!#$%FCK!O!93-743!#FR!>-K!P#S!LD'NER%!
P'D%!%((%MCEN%!#F#W$%KE#;!@QWCEP'R#W!CV%D#LS!F%%R!P'D%!D%K%#DMV;!

,!

/#RRE'!%C!
#W!G&UUIJ!

2=/;4'QYW%!
YWEFR;!
),&!F%'F#C%K!
GP%#F!$%KC#CE'F!
,U;I!Z%%aKJ!!

2#FR'PEd%R!C'!D%M%EN%!
C%CD#M#EF%O!P'DLVEF%!'D!Y'CV!
('D!#WW%NE#CEF$!L#EF!EF!
N%FCEW#C%R!F%'F#C%K!LDE'D!C'!
M%FCD#W!WEF%!EFK%DCE'F;!
3%L#D#C%!F'F!D#FR'PEK%R!
M'FCD'W!$D'QL!
!
!

"#EF!KM'D%!
RQDEF$!RE((%D%FC!
LV#K%K!'(!
LD'M%RQD%!o!#FR!
'YK%DN%R!%((%MC!
'(!RDQ$K!'F!
F%%R!('D!
N%FCEW#C'DS!
KQLL'KDC!#FR!
KaEF!D%#MCE'FK!

@'DLVEF%!#FR!@'DLVEF%!e!
C%CD#M#EF%!$D'QLK!W'Z%D!L#EF!
KM'D%K!CV#F!C%CD#M#EF%!#W'F%;!!

@'DLVEF%!EF(#FCK!
F%%R%R!P'D%!
N%FCEW#C'DS!
KQLL'DCO!,U`!
C%CD#M#EF%!
L#CE%FCK!V#R!KaEF!
D%#MCE'FK!

)e!

0'DKW%S!%C!
#W!G&UUIJ!!

!='V'DC!KCQRS!'(!
#RQWCK!ZECV!KP#WW!
Y'D%!MV%KC!RD#EFK!
QKEF$!VEKC'DEM#W!
M'FCD'WK!

!
!

! 3%WREF$%D!RD#EFK!Z%D%!Z%WW!
C'W%D#C%R!#FR!%((%MCEN%!P%CV'R!
'(!RD#EFEF$!LF%QP'CV'D#M%K!
#FR!QFM'PLWEM#C%R!%(RQKE'F!

! !,

!
!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!**!'(!)*+!

INTERVENTION^! 98/!EFK%DCE'F! ! !!!! ! ! ! ! !
!

-./012! ! !463789
!

/26-/@69/ 1./=1@6! 263.>/!?!=19=>.3719!
@6-3.26!
!

3746X6<<6=/:!
36=194-25!
1./=1@6!?!
=19=>.3719!

6B7469=6!>6B6>!
:!=1@@69/3!

p'W(%!%C!#W!
G&UUUJ!

R'QYW%!YWEFR!
2=/!
#RQWCK!
FT*U!

#C'PEd%R!*`!WER'M#EF%!N!
K#WEF%!C'!F#K'LV#DSF]!#FR!
'D'LV#DSF]!LDE'D!C'!98/!
LW#M%P%FC;!
!
#WW!L#CE%FCK!#WK'!D%M%EN%R!
C'LEM#W!&`!WER'M#EF%!\%WWS!
EFCD#F#K#WWS;!
!
!

"#EF!'(!98/!
LW#M%P%FC!
B-3!)UUPP!

P%#F!L#EF!KM'D%K!,c;*PP!('D!
WER'M#EF%!$D'QL!#FR!I*;_PP!
('D!LW#M%Y'!$D'QL;!
!
#C'PEd%R!*`!WER'M#EF%!D%KQWCK!
EF!MWEFEM#WWS!#FR!KC#CEKCEM#WWS!
KE$FE(EM#FC!D%RQMCE'FK!EF!L#EF!
RQDEF$!98/!LW#M%P%FC!

! )ee!
!
9'!MVEWRD%F!EF!CVEK!
KCQRS!

3EF$%D!%C!#W!
G)HHHJ!
!
!

2=/!
-RQWCK!
9T*U!

/'LEM#W!#F#%KCV%CEMK!#FR!
N#K'M'FKCDEMC'DK!N!KQD$EM#W!
WQYDEM#FCK!#W'F%!('D!98/!
EFK%DCE'F;!
!
U;_`!LV%FSW%LVDEF%!KLD#S!C'!
F'K%!('WW'Z%R!YS!_PW!&`!
WER'M#EF%!$%W;!/VD'#CK!
KLD#S%R!ZECV!&`!C%CD#M#EF%!
#FR!)*`!Y%Fd'M#EF%!

"#EF!98/!
EFK%DCE'F!
P%#KQD%R!'F!
B-3!
!
9#K#W!L#EFO!
$#$$EF$O!
B'PECEF$!O!
MV'aEF$!#FR!
%LEKC#]EK!

6]L%DEP%FC#W!$D'QL!
KE$FE(EM#FCWS!W%KK!L#EFO!
REKM'P('DC!#FR!$#$$EF$;!
!
9'!RE((%D%FM%!EF!#RN%DK%!
%((%MCK!

.K%!'(!C'LEM#W!
WER'M#EF%!#FR!
LV%FSW%LVDEF%!C'!
F'K%!#FR!
C%CD#M#EF%!#FR!
Y%Fd'M#EF%!C'!
CVD'#C!KE$FE(EM#FCWS!
D%RQM%K!L#EF!#FR!
REKM'P('DC!98/!
EFK%DCE'F;!
2%M'PP%FR!
ZER%KLD%#R!QK%;!

)e!
!
#WW!#RQWCK!
!
sMVEWRD%F!C'W%D#C%!
K'!PQMV!
LD%L#D#CE'F!

!
1dQM%WEa!
G&UU_J!
!

2=/!R'QYW%!
YWEFR!
-RQWCK!
9T)UU!

)UP$!P%C'MW'LD#PER%!7B!
N%DKQK!K#WEF%!7B!#K!LW#M%Y'!
('D!98/!EFK%DCE'F!
!
!
!
!

"#EFO!F#QK%#!
#FR!REKM'P('DC!
B-3!
!
!
!
!

7FEC#E#W!B-3!KM'D%K!KEPEW#D;!
='FK%mQ%FC!KM'D%K!KE$!W'Z%D!
EF!P%C'MW'LD#PER%!$D'QL;!

@%#F!B-3!KM'D%K!
('D!L#EFO!F#QK%#!
#FR!REKM'P('DC!
KE$FE(EM#FCWS!W'Z%D!
('WW'ZEF$!7B!
P%C'MW'LD#PER%!

)ee!
!
3M'D%!*!
!
F%%R!7B!#MM%KK;!!
!
F'!MVEWRD%F!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!*_!'(!)*+!

!
!

!
!

!
!
!
!

=QWW%F!%C!#W!
G&UU*J!

2=/!R'QYW%!
YWEFR!
-RQWCK!
9T_U!

9%YQWEd%R!WER'M#EF%!G*PW!
)U`J!N%DKQK!F%Y!K#WEF%!

4EKM'P('DC!
)UUPP!B-3!

>ER'M#EF%!$D'QL!P%#F!B-3!
KM'D%K!,c;cPP;!3#WEF%!$D'QL!
P%#F!B-3!KM'D%K!_H;,PP;!

9'!RE((%D%FM%!EF!
RE((EMQWCS!'(!
LD'M%RQD%!
!
6LEKC#]EK!
'MMQDD%R!P'D%!
(D%mQ%FCWS!EF!
WER'M#EF%!$D'QL!
)c`!N!U`;!
!
9%Y!WER'M#EF%!
R%MD%#K%K!
REKM'P('DC!'(!98/!
EFK%DCE'F!

)ee!
!
F'!MVEWRD%F!

4QMV#DP%!%C!
#W!G&UU,J!

4'QYW%!YWEFR!
R'QYW%!RQPPS!
D#FR'PEd%R!
CDELW%!MD'KK'N%D!
-RQWCK!
9T,U!

0%#WCVS!N'WQFC%%DK!V#R!,!
98/!LW#M%R!#MCEF$!#K!'ZF!
M'FCD'WK!('D!,!P%REM#CE'FK^!
);_PW!*`!#C'PEd%R!WER'M#EF%O!
);_PW!#C'PEd%R!M'M#EF%O!_PW!
&`!WER'M#EF%!$%W;!

"#EF!'(!CQY%!
EFK%DCE'F!#FR!
t$W'Y#W!
REKM'P('DCu!
!
pVEMV!R'!
L#DCEMEL#FCK!
LD%(%Ds!

9'!KE$FE(EM#FC!RE((%D%FM%!EF!
L#EF!KM'D%K;!
!
t$W'Y#W!REKM'P('DCu!W%KK!ZECV!
WER'M#EF%!$%W!GLTU;)cJ!
"#DCEMEL#FCK!LD%(%DD%R!$%W!

&`!WER'M#EF%!$%W!
#LL%#D%R!C'!
LD'NER%!Y%KC!
'LCE'F;!

)ee!
!
KC#CEKCEM#WWS!YQC!F'C!
MWEFEM#WWS!KE$FE(EM#FC;!

3C%N%FK!%C!#W!
G&UU*J!

3SK!2%N!
G='MVD#F%J!
2=/fK!!EF!C%DP!
#FR!LD%C%DP!
EF(#FCK!o!QL!C'!
&+!R#SK!L'KC!*U!
Z%%aK!
$%KC#CE'F#W!#$%!
3QMD'K%!('D!
#F#W$%KE#!EF!

!
**!KCQRE%K!ER%FCE(E%R!('D!
EFMWQKE'F!EF!D%NE%Z!
!
&)!#MCQ#WWS!EFMWQR%R!
G)I)I!EF(#FCKJ!
!
H!%N#WQ#C%R!LD%C%DP!EF(#FCK!
))!C%DP!
)!Y'CV!

! 3QMD'K%!EK!K#(%!#FR!%((%MCEN%!
('D!D%RQMEF$!LD'M%RQD#W!L#EF!
(D'P!KEF$W%!L#EF(QW!
%N%FCK!GV%%W!W#FM%O!
N%F%LQFMCQD%J;!/V%D%!Z#K!
EFM'FKEKC%FMS!EF!CV%!R'K%!'(!
KQMD'K%!CV#C!Z#K!%((%MCEN%!
GR'K%!D#F$%!'(!U;U)&!$!C'!U;)&!
$JO!#FR!CV%D%('D%!#F!
'LCEP#W!R'K%!C'!Y%!QK%R!EF!

3Q$$%KC%R!
KQMD'K%!V#R!
$D%#C%D!#F#W$%KEM!
%((%MC!ZV%F!$EN%F!
&!PEFK!Y%('D%!
L#EF(QW!KCEPQWQK!

)ee!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!*I!'(!)*+!

F%ZY'DF!EF(#FCK! ! LD%C%DP!#FR:'D!C%DP!EF(#FCK!
M'QWR!F'C!Y%!ER%FCE(E%R;!
/V%!QK%!'(!D%L%#C%R!
#RPEFEKCD#CE'FK!'(!KQMD'K%!EF!
F%'F#C%K!F%%RK!C'!Y%!
EFN%KCE$#C%R!#K!R'%K!CV%!QK%!'(!
KQMD'K%!EF!M'PYEF#CE'F!ZECV!
'CV%D!Y%V#NE'QD#W!
G%;$;O!(#MEWEC#C%R!CQMaEF$O!
a#F$#D''!M#D%J!#FR!
LV#DP#M'W'$EM!G%;$;O!P'DLVEF%O!
(%FC#FSWJ!EFC%DN%FCE'FK;!.K%!'(!
KQMD'K%!EF!F%'F#C%K!ZV'!#D%!
'(!N%DS!W'Z!YEDCV!
Z%E$VCO!QFKC#YW%!#FR:'D!
N%FCEW#C%R!#WK'!F%%RK!C'!Y%!
#RRD%KK%R;!
!

!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!*c!'(!)*+!

INTERVENTION^! B%F%LQFMCQD%!#FR!EFCD#N%F'QK!M#FFQW#CE'F!EF!'WR%D!MVEWRD%F!! !
!

-./012! ! !463789
!

/26-/@69/ 1./=1@6! 263.>/!?!=19=>.3719!
@6-3.26!
!

3746X6<<6=/:!
36=194-25!
1./=1@6!?!
=19=>.3719!

6B7469=6!>6B6>!
:!=1@@69/3!

6ER%WP#F!C%!
#W!G&UU_J!
!
!
!
!
!
!

3SKC%P#CEM!
D%NE%Z!'(!
D#FR'PEK%R!
M'FCD'WW%R!CDE#W!
&_!CDE#WK!
ER%FCE(E%R!o!&UHI!
KQY\%MCK!

='PL#D%R!CV%!#F#W$%KEM!
%((EM#MS!'(!C'LEM#W!
#F#%KCV%CEMK!('D!R%DP#W!
EFKCDQP%FC#CE'F!ZECV!
M'FN%FCE'F#W!W'M#W!
#F#%KCV%KE#;!-WK'!M'PL#D%R!
'CV%D!>-!#$%FCK!C'!6@>-!

! 6@>-!NK!EFCD#R%DP#W!>-^!F'!
KE$FE(EM#FC!RE((%D%FM%!YQC!6@>-!
#RN#FC#$%'QK!Y%M#QK%!W%KK!
L#EF(QW!C'!#LLWS!
6@>-!M'PL#D%R!ZECV!
C%CD#M#EF%O!WEL'K'P%!
%FM#LKQW#C%R!C%CD#M#EF%!#FR!
WEL'K'P%!%FM#LKQW#C%R!
WER'M#EF%!G6>-!@#]J!

>EL'K'P#W!
WER'M#EF%!EF!CV%!
.3!EK!W%KK!
%]L%FKEN%!CV#F!
6@>-!#FR!V#K!#!
P'D%!D#LER!'FK%C!
'(!#MCE'F!

!
!
)ee!

k'V!%C!#W!
G&UU*J!

2=/!
+X)c!S%#DK!
FTIU!

='PL#DEK'F!'(!&!RE((%D%FC!
C'LEM#W!#F#%KCV%CEMK^!6@>-!
NK!F%Z!6>-X@#]!
!
!

=VEWRD%F!D#C%R!
L#EF!QKEF$!NEKQ#W!
#F#W'$!KM#W%;!
-F#%KCV%CEKC!
D#C%R!LD%K%FM%!
'(!YW#FMVEF$!#FR!
RE((EMQWCS!EF!KECEF$!
EN!

,U!PEF!#LLWEM#CE'F!'(!6>-X@#]!
#K!%((%MCEN%!#K!IU!PEF!
#LLWEM#CE'F!'(!6@>-;!9'!
RE((%D%FM%!EF!%#K%!'(!N%F'QK!
#MM%KK!YQC!W%KK!YW#FMVEF$!ZECV!
6>-X@#]!

6>-!@#]!M'FC#EFK!
F'!LDEW'M#EF%!K'!
CV#C!CV%!
CV%'D%CEM#W!
LD'YW%PK!'(!
P%CV#%P'$W'YEF#
%PE#!GF'C!EF!
LD#MCEM%!#!
LD'YW%PJ!o!F'C!#!
LD'YW%P!

)e!

!
>QVP#FF!%C!
#W!G&UU*J!
!

2=/!
*X)c!S%#DK!!
FTIH!

='PL#DEK'F!'(!6>-X@#]!ZECV!
U;)XU;&PW!KQY!MQC!YQ((%D%R!
WER'M#EF%!EF!L%DELV%D#W!
EFCD#N%F'QK!M#CV%C%D!
LW#M%P%FC!

3%W(!D%L'DC%R!
NEKQ#W!#F#W'$!
KM#W%!
mQ%KCE'FF#ED%K!
('D!L#CE%FCK!#FR!
L#D%FCKO!FQDK%!
#FR!YWEFR%R!
'YK%DN%D!

9'!RE((%D%FM%!Y%CZ%%F!
YQ((%D%R!WER'M#EF%!#FR!6>-X
@#]!EF!C%DPK'(!L#EFO!#F]E%CSO!
C%MVFEM#W!RE((EMQWCS!

! !)e

!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!*+!'(!)*+!

!
!
!
!

0%%!%C!#W!
G&UU,J!

2=/!
+X)_!S%#DK!
FT)&U!
!

4#S!KQD$%DS!L#CE%FCK!F%%REF$!
ENfK^!
8L)^6@>-e#ED:1&!
8"&^_U`9&1:_U`1&!
8L,^6PW#!e9&1!
!
!

=VEWRD%FK!
0'KLEC#W!'(!6!
1FC#DE'!L#EF!
KM#W%!YS!
'YK%DN%DO!B-3!
YS!L#CE%F;!0%#DC!
D#C%O!1&!K#CKO!
%#K%!'(!
M#FFQW#CE'F!

6@>-!#FR!_U`!FECD'QK!']ER%!
%mQ#WWS!%((%MCEN%!('D!L#EF!
D%RQMCE'F!ZVEWKC!M'PYEF#CE'F!
LD'NER%K!KQL%DE'D!#F#W$%KE#!
#FR!K#CEK(#MCE'F!

9'!RE((%D%FM%!EF!
CEP%!'D!%#K%!'(!
M#FFQW#CE'F!

)X!

!
-FRD%Z!%C!#W!
G&UU&J!

2=/!
_X)_!S%#DK!
FT+U!

4#S!KQD$%DS!L#CE%FCK!
6@>-!MD%#P!'F!%#MV!V#FR!
-(C%D!D%P'N#W!#FR!)U!PEFK!
LDE'D!C'!M#FFQW#O!#LLWEM#CE'F!
'(!8WSM%DSW!/DEFECD#C%!G8/9J!
'EFCP%FC!'D!LW#M%Y'!G%#MV!
MVEWR!CV%ED!'ZF!M'FCD'WJ!

0#FR!ZECV!
NEKQ#WWS!Y%KC!
mQ#WECS!N%EF!
K%W%MC%R!#FR!
M#FFQW#C%R!o!
LDEP#DS!
'QCM'P%!Z#K!
ZVEMV!V#FR!Z#K!
K%W%MC%R!

8/9!V#FR!Z#K!MV'K%F!EF!cU`!
'(!MVEWRD%F!KQ$$%KCEF$!CV#C!
8/9!MD%#P!P#S!#ER!EF!M#FFQW#!
LW#M%P%FC!

! !)X

!
/#RRE'!%C!#W!
G&UU_J!

2=/!
)!P'FCV!o!)c!
S%#DK!
FT)*&!

>EL'K'P#W!WER'M#EF%!'D!
LW#M%Y'!LDE'D!C'!M#FFQW#CE'F!

=VEWRD%Fh_!
S%#DK!L#EF!
%N#WQ#C%R!YS!
L#D%FCK!#FR!
D%K%#DMV!
#KKEKC#FCG<#M%!
"#EF!3M#W%U!
1N%D!_!S%#DK!
EFMWQR%R!MVEWR!

>EL'K'P#W!WER'M#EF%!#KK'ME#C%K!
ZECV!VE$V%D!EFCD#N%F'QK!
M#FFQW#CE'F!KQMM%KK!D#C%!

!W%KK!L#EF!O!
KV'DC%D!LD'M%RQD%!
CEP%!#FR!PEF'D!
R%DP#W!MV#F$%K!
ZECV!WEL'K'P#W!
WER'M#EF%!

)e!

!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!*H!'(!)*+!

!!

6aY'P!%C!#W!
G&UU_J!!

2=/!
IX)+!S%#DK!
FTcU!G_U!ZECV!
RE((EMQWC!N%F'QK!
#MM%KKJ!
&U!ZV'!N%DS!
#F]E'QK!

-WW!V#R!6@>-!
2#FR'PEd%R!C'!9&1!G91J!'D!
M'FN%FCE'F#W!CD%#CP%FC!
!
!
!

9'!'(!#CC%PLCK!
#C!M#FFQW#CE'F!
/EP%!D%mQED%R!
('D!LD'M%RQD%!
"#EF!GB-3J!
3#CEK(#MCE'F!
KM'D%!o!L#D%FCKO!
MVEWRD%F!#FR!
FQDK%!

0E$VWS!KE$FE(EM#FC!D%KQWCK!EF!
Y'CV!#F]E'QK!MVEWRD%F!#FR!
RE((EMQWC!#MM%KK!MVEWRD%F!Y%EF$!
%#KE%D!#FR!W%KK!L#EF(QW!EF!9&1!
$D'QL!

=VEWRD%F!V%WR!CV%ED!
'ZF!P#Ka;!1FWS!
KQEC#YW%!CV%D%('D%!
'N%D!I;!1FWS!
C%KC%R!N%DS!(EC!
MVEWRD%F!
G-P%DEM#F!3'M!'(!
-F#%K!o!$D#R%)J;!
9'!LD'YW%PK!o!
KQ$$%KC%R!$D!&!
Z'QWR!#WK'!R'!Z%WW

)X!

kW%EY%D!%C!#W!
G&UU)J!

2=/!
"D%!KMV''W!
MVEWRD%F!
**!

7N!M#CV%C%DK!LW#M%R!('D!C%KCK!
"#D%FCK!D%M%EN%R!REKCD#MCE'F!
%RQM#CE'F!NK!KC#FR#DR!M#D%!
!

1YK%DN#CE'F!'(!
MVEWR!#FR!L#D%FC!

9'!$D'QL!RE((%D%FM%K!EF!D%L'DCK!
'(!!Y%V#NE'QD#W!REKCD%KK;!!
"#D%FCK!ZV'!V#R!Y%%F!C#Q$VC!
REKCD#MCE'F!Z%D%!P'D%!WEa%WS!C'!
QK%!EC!

! )X!

!
@#M>#D%F!%C!
#W!!G&UU_J!!

2=/!
)Xc!S%#DK!
FT++!

8L)^!EFC%D#MCEN%!C'S!
REKCD#MCE'F!
8L&^!L#KKEN%!P'NE%!
REKCD#MCE'F!
8L,!^!KC#FR#DR!M#D%!

"#D%FCO!FQDK%O!
MVEWR!'N%D!*!K%W(!
D%L'DC[!
'YK%DN#CE'F#W!
M'REF$!

=VEWRD%F!EF!CV%!L#KKEN%!
M'FRECE'F!Z%D%!P'D%!REKCD#MC%R!
#FR!W%KK!REKCD%KK%R!CV#F!CV'K%!
%ECV%D!ZECV!EFC%D#MCEN%!C'S!
REKCD#MCE'F!'(!KC#FR#DR!M#D%!o!
CV%D%!Z%D%!F'!RE((%D%FM%K!
Y%CZ%%F!CV%K%!$D'QLK!
GCVEK!Z#K!Z#CMVEF$!#!P'NE%!
D#CV%D!CV#F!LW#SEF$!ZECV!#F!
EFC%D#MCEN%!C'SJ!

3Q$$%KCK!#!
L#KKEN%!KCD#C%$S!
EK!P'D%!%((%MCEN%!
P%CV'R!'(!
REKCD#MCEF$!
MVEWRD%F!CV#F!#F!
#MCEN%!'F%!o!
KQ$$%KCK!
MVEWRD%FfK!REKCD%KK!
EFC%D(%D%R!ZECV!
CV%ED!#YEWECS!C'!
%F$#$%!ZECV!CV%!
REKCD#MC'D!

)X!

!
.P#F!%C!#W!
G&UUIJ!

='MVD#F%!
D%NE%Z^!
"KSMV'W'$EM#W!
EFC%DN%FCE'FK!('D!
F%%RW%!D%W#C%R!

&+!CDE#WK!ZECV!)H_)!
L#DCEMEL#FCK!#$%!&X!)H!S%#DK;!
1FWS!QK%R!2=/fK!ZECV!#C!
W%#KC!_!L#DCEMEL#FCK!EF!%#MV!
#DP!M'PL#DEF$!#!

! >#D$%KC!%((%MC!KEd%K!K%%F!('D!
CD%#CP%FC!EPLD'N%P%FC!'N%D!
M'FCD'W!%]EKC!('D!REKCD#MCE'FO!!
VSLF'KEKO!M'PYEF%R!M'$FECEN%!
o!Y%V#NE'QD#W!EFC%D#MCE'FK!;!!

0%#WCV!
LD'(%KKE'F#WK!
KV'QWR!Y%!#Z#D%!
'(!CV%!N#WQ%!'(!
EFM'DL'D#CEF$!

)ee!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!_U!'(!)*+!

LD'M%RQD#W!L#EF!
#FR!REKCD%KK!EF!
MVEWRD%F!#FR!
#R'W%KM%FCK!

LKSMV'W'$EM#W!EFC%DN%FCE'F!
$D'QL!ZECV!#!M'FCD'W!'D!
M'PL#DEK'F!$D'QL!Z%D%!
%WE$EYW%;!

LKSMV'W'$EM#W!
KCD#C%$E%K!('D!
LD'M%RQD#W!L#EF!
#FR!REKCD%KK!EFC'!
LD#MCEM%!ZECV!
MVEWRD%F!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!_)!'(!)*+!

!
!

<#FQDEa!!%C!#W!
G&UUUJ!

2=/!
&X&I!S%#DK!EF!
#$%!YW'MaK!&X
*O_X+OHX)&O),X)I!
FT)IU!

!
7N!EFK%DCE'F!EF!1"!LD%!
%FR'KM'LS!
-WW!V#R!6@>-!
2#FR'PEK%R!C'!gREKCD#MCE'Ff!
'D!gQKQ#W!M'LEF$!KCD#C%$Sf!
!

"#EF!D#CEF$K!
A%V#NE'QD#W!
REKCD%KK!D#CEF$K!

"#EF!D#CEF$K!F'C!EF(WQ%FM%R!YS!
REKCD#MCE'F!YQC!MVEWRD%FfK!
Y%V#NE'QD#W!REKCD%KK!W'Z%D!('D!
'WR%D!MVEWRD%F!#FR!CV'K%!ZV'!
Z%D%!LD'NER%R!REKCD#MCE'F!

! !)X

k'Wa!%C!#W!
G&UUUJ!

2=/!
,X+!S%#DK!
FT,)!

=VEWRD%F!ZECV!W'M#W!
#F#%KCV%CEM!Z%D%!D#FR'PWS!
#KKE$F%R!C'!#!V#N%!
LD%L#D#CE'F!Y%('D%!CV%!
B%F%LQFMCQD%!'D!F'C!

8D'FE$%D!
4EKCD%KK!3M#W%!

"D%L#D%R!MVEWRD%F!KV'Z%R!
KE$FE(EM#FCWS!W%KK!REKCD%KK!CV#F!
CV'K%!ZV'!V#R!F'C!Y%%F!
LD%L#D%R!

! !)X
GKP#WW!KCQRSJ!
!

@M6DW%#F!%C!
#W!G&UU,J;!
!

!
!
!
!
2=/!
HP'FCVK!C'!I!
S%#DK!
FT*I!

!
!
!
@ER#d'W#P!KSDQL!LD%!
LW#M%P%FC!'(!!
!
"7=!!

!
!
!
!
"#D%FCK!#FR!
'YK%DN%DK!D#C%R!
MVEWRD%FK!L#EF!
KM'D%K!

!
!
!
@%RE#F!L#D%FCK!L#EF!KM'D%K!
W%KK!EF!PE#d'W#P!D#CV%D!CV#F!
LW#M%Y'!$D'QL!GLTU;UU&J!
1YK%DN%DK!KM'D%K!F'C!
KE$FE(EM#FCWS!RE((%D%FC!

9'!#RN%DK%!
%((%MCK!EF!CVEK!
KP#WW!KCQRS!

)X!
!
!

!
k#F#$#KQFR
#D#P!%C!#W!
G&UU)J!
!

='V'DC!KCQRS!
1YK%DN#CE'F#W!
HU!MVEWRD%F!
D%mQEDEF$!
D%L%#C%R!L#EF(QW!
LD'M%RQD%K!

8#N%!Y%CZ%%F!_U!#FR!cU`!
91!C'!MVEWRD%F!Y%CZ%%F!)!
#FR!))!S%#DK;!.K%R!1A34X2!
KM'D%K!RQDEF$!CEP%R!LV#K%K!
LD%O!RQDEF$!#FR!L'KC!
LD'M%RQD%!

1A34X2!KM'D%! 7FMD%#K%R!W%N%W!'(!REKCD%KK!
RQDEF$!#RPEF!'(!91!o!YQC!CVEK!
EK!W%KK!EF!MVEWRD%F!P'D%!CV#F!I!
S%#DK!KQ$$%KCEF$!CV#C!CV'K%!
ZV'!M#F!QFR%DKC#FR!CV%!
LD'M%RQD%!ZEWW!Y%F%(EC!P'KC!

=VEWRD%F!V#NEF$!
RD%KKEF$!MV#F$%K!
V#R!VE$V%D!KM'D%K!
CV#F!CV'K%!V#NEF$!
KV'DC%D!
LD'M%RQD%K!

&X!

!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!_&!'(!)*+!

!

='KC%WW'!%C!#W!
G&UUIJ!
!
!
!
!

2=/!
)&c!MVEWRD%F!
Y%CZ%%F!H!#FR!
)+!S%#DK!
D%mQEDEF$!
EFCD#N%F'QK!
M#FFQW#CE'F!

,c!V#R!%CVSW!NEFSW!MVW'DER%!
N#L'M''W#FC!KLD#S!
*+!D%M%EN%R!EK'LD'LSW!#WM'V'W!
GLW#M%Y'J!KLD#S!
*&!!F'!LD%XCD%#CP%FC!

.K%R!MVEWRD%FfK!
B-3!KM'D%!

9'!RE((%D%FM%!Y%CZ%%F!$D'QLK!! ! )e!

4#NE%K!#FR!
@'WW'S!
G&UUIJ!!

2=/!
cc!MVEWRD%F!
D%mQEDEF$!
N%F%LQFMCQD%!
('D!#KK%KKP%FC!
'(!8<2;!
-$%!_!o!),!
S%#DK!

='PL#D%R!%CVSW!MVW'DER%!
KLD#S!LD%!N%F%LQFMCQD%!ZECV!
#P%C'L!

=VEWRK!LD%(%DD%R!
MV'EM%!('D!CVEDR!
N%F%LQFMCQD%!
V#NEF$!V#R!'F%!
'(!%#MV;!"#EF!
F'C!#KK%KK%R;!

6mQ#W!LD%(%D%FM%!! ! )X!

 



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!_,!'(!)*+!

INTERVENTION^! 7PPQFEK#CE'F!#FR!7@!EF\%MCE'F! ! !!!! ! ! ! ! !
!

-./012! ! !463789
!

/26-/@69/ 1./=1@6! 263.>/!?!=19=>.3719!
@6-3.26!
!

3746X6<<6=/:!
36=194-25!
1./=1@6!?!
=19=>.3719!

6B7469=6!>6B6>!
:!=1@@69/3!

3MV%E(%W%!%C!
#W!G&UU_J!
!

2=/!
*!o!_;_!S%#DK!
FT&++!

!
='PL#D%R!W'M#W!D%#MCE'FK!#C!
*+!V'QDK!#FR!R#EWS!L#D%FC#W!
L#EF!D%L'DCK!!#(C%D!&!RE((%D%FC!
RELCV%DE#XC%C#FQKX!L%DCQKKEK!
N#MMEF%!Y''KC%D!R'K%K!#C!*!o!
I!S%#DK;!/V%!KC#FR#DR!G4C#"J!
N#MMEF%!Z#K!M'PL#D%R!ZECV!#!
N#MMEF%!M'FC#EFEF$!#!W'Z%D!
RELCV%DE#!#FR!L%DCQKKEK!R'K%K!
G/R#LJ!
!

4#EWS!L#D%FC#W!
L#EF!D%L'DCK;!
-KK%KKP%FC!'(!
R%$D%%!'(!
D%RF%KK!#FR!
KZ%WWEF$!YS!
FQDK%!'YK%DN%D!
#C!*+!V'QDK;!
3%D'W'$EM#W!
D%KL'FK%!LD%!
#FR!*!Z%%aK!
L'KC!N#MMEF%!

>%KK!D%RF%KK!#FR!KZ%WWEF$!EF!
CV%!/R#L!$D'QL!#C!*+!V'QDK;!
GLTU;UU*J=VEWRD%F!ZECV!W#D$%!
D%#MCE'FK!P'D%!WEa%WS!C'!V#N%!
VE$V%D!W%N%WK!'(!LD%!
EPPQFEd#CE'F!#Y!W%N%WK;!
A113/62!263"19363!/1!
/R#L!Z%D%!D%RQM%R!ZECV!CV%!
KP#WW%D!#FCE$%F!R'K%K!YQC!
$%F%D#WWS!K#CEK(#MC'DS!;!

G9'!7"B!EF!/R#! )ee!
!
!

p''R!%C!#W!
G&UU*J!

@QWCE!M%FCD%!
KQDN%S!
*XI!S%#DK!'WRK!
&+!
L#%RE#CDEME#FK!
%FD'WW%R!I&U!
MVEWRD%F!

='PL#D%R!MVEWRD%F!L#EF!
KM'D%K!L'KC!%ECV%D!g"DE'DE]f!
@@2!N#MMEF%!'(!g212B#]f!
@@2!N#MMEF%!EF!MVEWRD%F!
D%M%ENEF$!CV%ED!&

FR
!D'QCEF%!

@@2!N#MMEF%;!=VEWRD%F!QK%R!
#!KC#FR#DREK%R!g(#M%K!L#EF!
KM#W%f!

"#D%FCK!#FR!
MVEWRD%FK!D%L'DCK!
'N%D!*!R#SK!L'KC!
N#MMEF#CE'F!

"DE'DE]!W%KK!L#EF(QW!CV#C!
212B#]!G!LhU;UU)J!/VEK!
L%DKEKC%R!'N%D!*!R#SK!

! !)X
E(!#WW!%WK%!%mQ#W!O!
MV'EM%!'(!N#MMEF%!
EF(WQ%FM%K!R%$D%%!
'(!L#EF!

7LL!%C!#W!
G&UU*J!

2=/!
-$%!T!)&!
P'FCVK!
9T*H!

2#FR'P!#WW'M#CE'F!C'!D%M%EN%!
g"DE'DE]f!'D!@@2X77!;!

"#EF!D%KL'FK%K!
D%M'DR%R!Y%('D%!
#FR!)_!K%MK!
#(C%D!
EPPQFEd#CE'F!YS!
L#D%FC!#FR!
L#%RE#CDEME#FO;!
-WK'!D%M'DR%R!
ZV%CV%D!MDE%R!

"#%RE#CDEME#F!GLTU;UU)J#FR!
L#D%FCK!GLTU;UUcJ!Y'CV!KM'D%R!
L#EF!KM'D%K!KE$FE(EM#FCWS!W%KK!
('D!!"DE'DE]!CV#F!('D!@@277!

! !)ee



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!_*!'(!)*+!

#FR!W%F$CV!'(!MDS

!

!
7LL!%C!#W!
G&UUIJ!
!

2=/!
4'QYW%!YWEFR!
*XI!S%#DK!
IU!MVEWRD%F!

"#DCEMEL#FCK!D%M%EN%R!%ECV%D!
"DE'DE]r!'D!@X@X277r!

=VEWRD%F!K%W(!
D%L'DC%R!
g1QMV%D!g!KM#W%;!
"#D%FCK!#FR!
L#%RE#CDEME#FK!
M'PLW%C%R!B-3!
KM'D%K!

@@277!$D'QL!V#R!VE$V%D!
P%RE#F!L#EF!KM'D%KO!MDSEF$!
#FR!L#%RE#CDEME#F!D%L'DC%R!L#EF

! !)e

4E$$W%!%C!#W!
G&UUIJ!

2=/!
IHI!EF(#FCK!
&O,O*!P'FCVK!'(!
#$%!

!
2#FR'P!#WW'M#CE'F!C'!
EPPQFEK#CE'F!ZECV!&,:&_!PP!
F%%RW%O!'D!&_!$#Q$%!)IPP!
F%%RW%[!!'D!&_!$#Q$%!&_!PP!
!

"#D%FC#W!D%M'DRK!
'(!W'M#W!#FR!
$%F%D#W!
D%#MCE'FK!I!
V'QDK!L'KC!#FR!
,!('WW'ZEF$!R#SK;!
-FCEY'RS!
D%KL'FK%!

9'!RE((%D%FM%!EF!#FCEY'RS!
D%KL'FK%!
>'F$!F%%RW%K!D%RQM%!N#MMEF%!
D%#MC'$%FEMECS!ZECV'QC!
M'PLD'PEKEF$!EPPQF'$%FEMECS!

! !)e

.P#F!%C!#W!
G&UUIJ!

='MVD#F%!
D%NE%Z^!
"KSMV'W'$EM#W!
EFC%DN%FCE'FK!('D!
F%%RW%!D%W#C%R!
LD'M%RQD#W!L#EF!
#FR!REKCD%KK!EF!
MVEWRD%F!#FR!
#R'W%KM%FCK!

&+!CDE#WK!ZECV!)H_)!
L#DCEMEL#FCK!#$%!&X!)H!S%#DK;!
1FWS!QK%R!2=/fK!ZECV!#C!
W%#KC!_!L#DCEMEL#FCK!EF!%#MV!
#DP!M'PL#DEF$!#!
LKSMV'W'$EM#W!EFC%DN%FCE'F!
$D'QL!ZECV!#!M'FCD'W!'D!
M'PL#DEK'F!$D'QL!Z%D%!
%WE$EYW%;!

! >#D$%KC!%((%MC!KEd%K!K%%F!('D!
CD%#CP%FC!EPLD'N%P%FC!'N%D!
M'FCD'W!%]EKC!('D!REKCD#MCE'FO!!
VSLF'KEKO!M'PYEF%R!M'$FECEN%!
o!Y%V#NE'QD#W!EFC%D#MCE'FK!;!!

0%#WCV!
LD'(%KKE'F#WK!
KV'QWR!Y%!#Z#D%!
'(!CV%!N#WQ%!'(!
EFM'DL'D#CEF$!
LKSMV'W'$EM#W!
KCD#C%$E%K!('D!
LD'M%RQD#W!L#EF!
#FR!REKCD%KK!EFC'!
LD#MCEM%!ZECV!
MVEWRD%F!

)ee!

!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!__!'(!)*+!

!

-WY%DCK%F!%C!
#W!G&UU_J!

2=/!
)&!MVEWRD%F!ZECV!
->>!
)c!CD%#CP%FC!
M'QDK%K!
%N#WQ#C%R!

!
=VEWRD%F!D%M%ENEF$!
#KL#D#$EF#K%;!*!RE((%D%FC!
M'PYEF#CE'FK^!&!ZV%D%!
#KL#D#$EF#K%!REKK'WN%R!EF!
WER'M#EF%!#FR!&!EF!Z#C%D!
!

"#EF!EFC%FKECS!
G"#EF!BEKQ#W!
-F#W'$!3M#W%O!
B-3!KM'D%J!#FR!
RDQ$!
LV#DP'aEF%CEMK!
%N#WQ#C%R!

"#EF!KM'D%K!KV'Z%R!
KE$FE(EM#FCWS!W%KK!L#EF!E(!
#KL#D#$EF#K%!REKK'WN%R!EF!
WER'M#EF%!GLhU;UUU)J!!

4ER!F'C!#((%MC!
YE'#N#EW#YEWECS!'D!
#YK'DYCE'F!D#C%!'(!
CV%!%FdSP%!

)e!

-PED!%C!#W!
G)HH+J!

2=/!
=VEWRD%F!
D%M%ENEF$!&!
R'K%K!'(!!EP!!
Y%Fd#CVEF%!
L%FEMEWWEF!('D!
K%M'FR#DS!
LD'LVSW#]EK!'(!
DV%QP#CEM!(%N%D!
)!P'FCV!#L#DC!
9T)+!

&!$D'QLK^!!
)^!Y%Fd#CVEF%!L%FEMEWWEF!
REWQC%R!ZECV!KC%DEW%!Z#C%DO!
('WW'Z%R!)!P'FCV!W#C%D!ZECV!
L%FEMEWWEF!REWQC%R!ZECV!
WER'M#EF%!
&^!K#P%!D%$EP%!EF!D%N%DK%!
'DR%D!

3%DQP!L%FEMEWWEF!
M'FM%FCD#CE'FK!
#(C%D!%#MV!
EF\%MCE'F!

"#EF!KM'D%!KE$FE(EM#FCWS!W'Z%D!
#(C%D!WER'M#EF%G!s!KE$FE(EM#FM%!
W%N%WJ!

9'!RE((%D%FM%!EF!
K%DQP!L%FEMEWWEF!
W%N%WK!

)X!

2%EK!%C!#W!
G&UU,J!
!
!

2=/!
7F(#FCK!D%M%ENEF$!
CV%ED!D'QCEF%!&!
P'FCV!
EPPQFEd#CE'FK!
G*!EF\%MCE'FKJ!
9T!))I!
!

7FC%DN%FCE'F!$D'QL^!D%M%EN%R!
KQMD'K%O!'D#W!C#MCEW%!
KCEPQW#CE'F!ZECV!#!L#ME(E%D!'D!
Y'CCW%O!#FR!Z%D%!V%WR!YS!CV%ED!
L#D%FCK!RQDEF$!EPPQFEd#CE'F;!
='FCD'W!$D'QL!RER!F'C!D%M%EN%!
CV%K%!EFC%DN%FCE'FK!GKC#FR#DR!
LD#MCEM%J!

AWEFR%R!
#KK%KKP%FC!'(!
#QRE'C#L%R!
MDSEF$O!V%#DC!
D#C%!O!L#D%FC!
LD%(%D%FM%!('D!
(QDCV%D!QK%!'(!
EF\%MCE'F!
C%MVFEmQ%O!FQDK%!
D#C%R!%#K%!'(!
N#MMEF%!
#RPEFEKCD#CE'F!

='PYEFEF$!KQMD'K%O!'D#W!C#MCEW%!
KCEPQW#CE'F!#FR!L#D%FC#W!
V'WREF$!Z#K!#KK'ME#C%R!ZECV!
KE$FE(EM#FCWS!D%RQM%R!MDSEF$!
GLTU;UU&J;"#D%FC!LD%(%D%FM%!
('D!CV%!EFC%DN%FCE'F!^LhU;UU)!
!
G9A!CVEK!L#DC!'(!CV%!KCQRS!F'C!
YWEFR%RJ!

9QDK%!D#C%R!%#K%!
'(!N#MMEF%!
#RPEFEKCD#CE'F!
%mQEN#W%FC!('D!
Y'CV!$D'QLK!

)X!

!
!
!
!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!_I!'(!)*+!

>%ZEFR'F!%C!
#W!G)HH+J!

2=/!
&O*O!I!P'FCVK!
)Uc!EF(#FCK!
!
!

2%M%EN%R!%ECV%D!&PW!c_`!
KQMD'K%!'D!&!PW!Z#C%D!LD%!
EPPQFEK#CE'F!
!
!

4QD#CE'F!'(!
EF(#FC!MDSEF$!
7F(#FC!REKCD%KK!
#KK%KK%R!YS!
NEKQ#W!#F#W'$Q%!
KM#W%!G1QMV%DJ!

3QMD'K%!D%RQM%R!EF(#FC!MDSEF$!
CEP%!
@%#F!RQD#CE'F!'(!(EDKC!MDS!
D%RQM%R!(D'P!*&!o!&H!K%M'FRK;

! ! !) X

1iADE%F!%C!#W!
G&UU*J!

2=/!
)!S%#D!'WR!
EF(#FCK!
FT)&U!

)$!#P%CV'M#EF%!'D!LW#M%Y'!
,U!PEFK!Y%('D%!N#MMEF#CE'F!

"#EF!#KK%KK%R!
YS!@'RE(E%R!
A%V#NE'QD#W!
"#EF!3M#W%!

*!`#P%CV'M#EF%!D%RQM%K!L#EF!
'(!EPPQFEK#CE'F!GL!T!U;&HJ;!
-P%CV'M#EF%!LD'RQM%R!
W'M#WGF'F!K%DE'QKJ!KER%!%((%MCK!

9'!RE((%D%FM%!EF!
EPPQFEd#CE'F!
KQMM%KK;!!
9%%R%R!#LLWSEF$!
,U!PEFK!LD%!
EPPQFEK#CE'F!

)ee!

/#RRE'!%C!#W!
G)HH*J!
!

2=/!
UX)!S%#DK!
FTHI!
!

&;_!$P!6@>-!'D!LW#M%Y'!
#LLWE%R!IU!PEFQC%K!LD%!
EPPQFEK#CE'F!

@'RE(E%R!
A%V#NE'QD#W!
"#EF!3M#W%!#FR!
RQD#CE'F!'(!
EF(#FCK!MDS!

/EP%!C'!MDS!W'F$%D!ZECV!6@>-^!
LTU;UUU*!
!
/'C#W!MDSEF$!CEP%!KV'DC%D!ZECV!
6@>-^!L!T!U;U&c!

6@>-!$D'QL!V#R!
P'D%!!W'M#W!KaEF!
D%#MCE'FK!
"hU;UUU)!

ve!
!

!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!_c!'(!)*+!

!!

>%Za'ZKaE!
%C!#W!G&UU,J!

2=/!
HX))!S%#DK!
RQDEF$!
EPPQFEK#CE'F!
cX)&!S%#DK!
RQDEF$!
N%F%LQFMCQD%!

!
='PL#D%R^!KZ%%C%F%R!
MV%ZEF$!$QP!
.FKZ%%C%F%R!MV%ZEF$!$QP!
3Z%%C!C#KC%!
M'FCD'W!
!

2#CEF$K!'(!L#EF!
EFC%FKECS!GF'C!
KL%ME(E%RJ!

B#DE#YW%!M'DD%W#CE'F;!"%%D!
D%KL'FK%!P#S!V#N%!#((%MC%R!
$EDWK!D#CEF$K!

! !&X

!
='V%F!%C!#W!
G&UU&#J!

='FCD'WW%R!CDE#W!
,Xc!S%#DK!
FTI)!

='PL#D%R!LD'M%RQD#W!M'LEF$!
#FR!KCD%KK!Y%V#NE'QD!EF!
$D'QL!'(!MVEWRD%F!CD#EF%R!EF!
CV%K%!KaEWWK!M'PL#D%R!C'!
$D'QL!ZV'!V#R!F'C!

1YK%DN#CE'F!'(!
MVEWRD%FfK!#YEWECS!
C'!M'L%!ZECV!
EPPQFEd#CE'F!
L#EF!

=VEWRD%F!QFR%DKC''R!M'LEF$!
KaEWWK!YQC!RER!F'C!QK%!CV%P;!!

1YK%DN#CE'F!
KV'Z%R!CV#C!
L#D%FCK!Y%V#NE'QD!
C%FR%R!C'!M'P('DC!
MVEWR!REKCD%KKO!
ZV%#D#K!FQDK%!
Y%V#NE'QD!
%FM'QD#$%R!MVEWR!
M'LEF$!

&!

!
='V%F!
G&UU&YJ!

2=/!
7F(#FCK!D%M%ENEF$!
EPPQFEd#CE'F!
9THU!
!

='PL#D%R!FQDK%!RED%MC%R!
REKCD#MCE'F!C'!KC#FR#DR!M#D%!
RQDEF$!EPPQFEd#CE'F!
GF'C!YWEFR%RJ!

1YK%DN#CE'F#W!
KM#W%!
"#D%FC!#FR!
FQDK%!D#CEF$K!
0%#DC!D#C%!

7F(#FCK!%F$#$%R!EF!REKCD#MCE'F!
#FR!REKCD#MCE'F!D%RQM%R!
Y%V#NE'QD#W!REKCD%KK!Gs!
3E$FE(EM#FM%!W%N%WJ!
4E((%D%FM%!Y%CZ%%F!D#CEF$K!
#FR!V%#DC!D#C%!EFM'FMWQKEN%!

7F(#FCK!%]VEYEC%R!
%W%N#C%R!KCD%KK!
LDE'D!C'!#FR!RQDEF$!
EF\%MCE'F!YQC!CVEK!
K%%P%R!C'!Y%!
(W%%CEF$!

)X!

!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!_+!'(!)*+!

!!

3L#DaK!%C!#W!
G&UU)J!

2=/!
*!o!I!S%#DK!
FT)U_!

=VEWRD%F!F%%REF$!4"/!
EPPQFEd#CE'F;2#FR'PWS!
#KKE$F%R!C'!D%M%EN%^!
/'QMV!
AQYYW%!YW'ZEF$!
3C#FR#DR!M#D%!

=VEWR!P%REM#W!
(%#D!KM#W%!LDE'D!
C'!EF\%MCE'F;!
"#EF!'(!EF\%MCE'F!
QKEF$!1QMV%D!
KM#W%!

A'CV!('DPK!'(!REKCD#MCE'F!
KE$FE(EM#FCWS!D%RQM%R!L#EF!
L%DM%LCE'F;!<%#D!F'C!#!
KE$FE(EM#FC!M'N#DE#C%!YQC!
REKCD#MCE'F!%((%MCEN%!ZV%F!(%#D!
Z#K!F'C!M'FKC#FC!

! !)e

='V%F!%C!#W!
G)HHHJ!

2=/!
)U!S%#D!'WRKG*

CV
!

$D#R%DKJ!
FT,H!V#NEF$!,!
EPPQFEd#CE'FK!
'N%D!#!I!P'FCV!
L%DE'R!
!

='PL#D%R!REKCD#MCE'FO!6@>-O!
O!CSLEM#W!M#D%!RQDEF$!
EPPQFEd#CE'F!

!
=VEWR!#FR!-RQWC!
P%REM#W!
"D'M%RQD%K!
7FC%D#MCE'F!

-WW!MVEWRD%F!W'Z!REKCD%KK!
R%KLEC%!P'R%D#C%!#F]E%CS!'D!
L#EF;!4EKCD#MCE'F!P'D%!MVEWR!
M'LEF$O!W%KK!MVEWR!REKCD%KK;!9'!
RE((%D%FM%!EF!L#DCEMEL#FC!D#CEF$!
#FR!V%#DC!D#C%!ZECV!#WW!
CD%#CP%FCK!

! !&

l#MaK'F!%C!#W!
G&UUIJ!

2=/!
,c&!MVEWRD%FO!
#$%!*!S%#DKO!
V#NEF$!*

CV
!4C#"!

N#MMEF%!

='PL#D%R!LD%!#FR!'F$'EF$!
CD%#CP%FC!ZECV!%ECV%D!
#M#C#PEF'LV%FGL#D#M%C#P'WJ!
'D!EYQLD'(%F!'D!LW#M%Y'!C'!
K%%!E(!CV%!W'M#W!D%#MCE'F!M'QWR!
Y%!P'RE(E%R!

3Ed%!'(!W'M#W!
D%#MCE'F!C'!
N#MMEF%!!
!

9'!MV#F$%!Y%CZ%%F!$D'QLK! ! )e!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!_H!'(!)*+!

!!

@#Da!%C!#W!
G)HHHJ!

2=/!
)U!S%#D!'WR!
FT&_&!

='PL#D%R!4/!N#MMEF%!$EN%F!
KQYMQC#F%'QKWS!'D!
EFCD#PQKMQW#DWS!EF!QLL%D!#DP!
!

1YK%DN%R!
D%RF%KKO!ECMVEF$O!
KZ%WWEF$O!L#EF!
'N%D!&!Z%%a!
L%DE'R;!3%D'W'$S!
C'!W''a!('D!#Y!
W%N%WK!

7@!EF\%MCE'F!KE$FE(EM#FCWS!W%KK!
D%RF%KK!O!KZ%WWEF$!'D!L#EF;!9'!
RE((%D%FM%!EF!#FCEY'RS!
D%KL'FK%K;!!

8EDWK!V#R!W'Z%D!
D%KL'FK%!C'!
RELVCV%DE#!C']'ER!
CV#F!Y'SK!

)e!

3Z%%C!#FR!
@M8D#LV!
G)HHHJ!

1YK%DN#CE'F#W!
KCQRS!
7F(#FCK!#C!I!'D!
)+!P'FCVK!
9TIU!

BER%'!D%M'DR%R!
EPPQFEd#CE'FK!C'!K%%!V'Z!
RE((%D%FC!L#CC%DFK!'(!P#C%DF#W!
#FR!KC#((!Y%V#NE'QD!
EF(WQ%FM%R!LD%REMCE'F!'(!L#EF!

9%'F#C#W!<#ME#W!
-MCE'F!='REF$!
3SKC%P!
=VEWR!-RQWC!
@%REM#W!
LD'M%RQD%!
7FC%D#MCE'F!KM#W%!

g2%#KKQD#FM%f!GgP'CV%DfK!
REKCD%KK!LD'P'CEF$!Y%V#NE'DfJ!
LD%REMC%R!EFMD%#K%R!EF(#FC!L#EF!
Y%V#NE'QDO!ZVEWKC!gREKCD#MCE'FfG!
gKC#((!M'LEF$!LD'P'CEF$!
Y%V#NE'QDf!LD%REMC%R!
R%MD%#K%R!EF(#FC!L#EF!
Y%V#NE'QD!

! !,

!
='V%F!2%EK!
%C!#W!G)HHcJ!

2=/!
3MV''W!#$%!
MVEWRD%F^!*!o!
IS%#DK!
9TI&!

7PPQFEd#CE'F!EF!('WW'ZEF$!
$D'QLK^!
8Lv^!6@>-eREKCD#MCE'F!
8L&^B#L'M''W#FC!KLD#S!e!
REKCD#MCE'F!
8L!,!REKCD#MCE'F!

BER%'C#L%^!MDS!
RQD#CE'F!
"#EF!A%V#NE'QDK!
#K!P%#KQD%R!YS!
1YK%DN#CE'F#W!
KM#W%!'(!
A%V#NE'QD#W!
REKCD%KK!

6@>-!#FR!KLD#S!Y'CV!
KE$FE(EM#FCWS!#FR!%mQ#WWS!!Y%CC%D!
CV#F!M'FCD'W!
=VEWRD%F!LD%(%DD%R!N#L'M''W#FC!

B#L'M''W#FC!
PQMV!MV%#L%D!
CV#F!6@>-!

)e!

!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!IU!'(!)*+!

  

>EFRV!%C!#W!
G&UU,J!

2=/!
,!P'FCVK!
FTHU!

=VEWRD%F!D%M%ENEF$!
EPPQFEd#CE'F!
6@>-!e!$WQM'K%!
1D!LW#M%Y'!
!
!

6=8!
BER%'!o!
P'RE(E%R!
Y%V#NE'QD#W!L#EF!
KM#W%K!G@A"3J!
>#C%FC!'(!(EDKC!MDS!
C'C#W!MDSEF$!CEP%!

6=8!o!CD#FKE%FC!V%#DC!D#C%!
KW'ZEF$!('WW'Z%R!YS!
#MM%W%D#CE'F!KE$FE(EM#FCWS!P'D%!
EF!LW#M%Y'!$D'QL!
=DS!#FR!@A"3!KM'D%K!
KE$FE(EM#FCWS!W%KK!EF!
6@>-e$WQM'K%!$D'QL!
!

! !)e

=#KKERS!%C!#W!
G&UU)J!

2=/!
*XI!S%#DK!
FT)I)!

2'QCEF%!EPPQFEd#CE'F!
6@>-!L#CMV!NK!LW#M%Y'!
!

=VEWRK!K%W(!
D%L'DC!'F!#!
<#M%K!"#EF!
KM#W%!
=VEWR!<#ME#W!
='REF$!KSKC%P!
=VEWRD%FfK!
0'KLEC#W!'(!6!
1FC#DE'!L#EF!
KM#W%!
"#D%FC!#FR!
/%MVFEME#F!
D#CEF$K!

6@>-!L#CMV!$D'QL!V#R!
KE$FE(EM#FCWS!W%KK!L#EF!'F!#WW!*!
P%#KQD%K!M'PL#D%R!ZECV!
LW#M%Y'!G)c`!NK!*,!`!EF!
LW#M%Y'!$D'QLJ!

! !)e

='V%F!%C!#W!
G&UUIJ!
!

2=/!
),I!EF(#FCK!!
)X&*!P'FCVK!

!

2'QCEF%!EPPQFEd#CE'F!
"#D%FCK!D%M%EN%R!M'#MVEF$!EF!
REKCD#MCE'F!GZ#CMVEF$!
g3%K#P%!3CD%%Cf!'D!
g/%W%CQYYE%Kf!NER%'!N%DKQK!
KC#FR#DR!M#D%!
!

@-734!
G@%#KQD%!'(!
-RQWC!#FR!7F(#FC!
3''CVEF$!#FR!
4EKCD%KKJ!
"#D%FCK!#FR!
FQDK%!D#CEF$!
QKEF$!B-3!

@-734^!EF(#FCK!EF!REKCD#MCE'F!
$D'QL!KE$FE(EM#FCWS!W%KK!REKCD%KK!
CV#F!M'FCD'W!GLhU;U_J!9'!
RE((%D%FM%!EF!L#D%FC!#FR!FQDK%!
D%L'DC!

! !)X

l#MaK'F!%C!#W!
G&UUIJ!

2=/!
AWEFR!
,c&!MVEWRD%F!

!

2'QCEF%!EPPQFEd#CE'F!ZECV!_
CV
!

4C#L!N#MMEF%!o!M'PL#D%R!LD%!
CD%#CP%FC!ZECV!L#D#M%C#P'WO!!
EYQLD'(%F!'D!LW#M%Y'!

>'M#W!D%#MCE'F!
ZECV!#D%#!'(!
D%RF%KK!'D!WEPY!
KZ%WWEF$!*+!L'KC!
N#MMEF#CE'F!

9'!RE((%D%FM%!Y%CZ%%F!$D'QLK! ! !



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!I)!'(!)*+!

!
INTERVENTION^! >#M%D#CE'F!D%L#ED! ! !!!! ! ! ! ! !
!

-./012! ! !463789
!

/26-/@69/ 1./=1@6! 263.>/!?!=19=>.3719!
@6-3.26!
!

3746X6<<6=/:!
36=194-25!
1./=1@6!?!
=19=>.3719!

6B7469=6!>6B6>!
:!=1@@69/3!

<#DE'F!%C!#W!
G&UU,J!!

3SKC%P#CEM!
D%NE%Z;!
+!L#L%DK;!
-RQWCK!#FR!
MVEWRD%F;!

/EKKQ%!#RV%KEN%K!N!KC#FR#DR!
Z'QFR!MW'KQD%;!
-MQC%O!WEF%#DO!W'Z!C%FKE'F!
Z'QFRK;!

='KP%KEK!
"#EF!
"D'M%RQD%!CEP%!

9'!RE((%D%FM%!EF!M'KP%KEK;!
/-K!W%KK!L#EF!#FR!mQEMa%D;!

/-K!KWE$VC!
EFMD%#K%R!DEKa!'(!
R%VEKM%FM%;!

)ee!
!
3#P%!#QCV'D!#FR!
R#C#!#K!='MVD#F%!
D%NE%Z!&UU);!
=4UU,,&I;!

A#DF%CC!%C!#W!
G)HH+J!
!
!
!
!

2=/!
=VEWRD%Fn!*SDK!
9T)I,!

8WQ%!N%DKQK!KQCQD%K!('D!
D%L#ED!WEF%#D!W#M%D#CE'FK!
O_MPO!O)&VDK!'WR!F'C!EFN'WNEF$!
%S%WERK!'D!PQM'QK!
P%PYD#F%K!

='KP%CEM!
'QCM'P%!#C!,!
#FR!)&!P'FCVK!

='KP%CEM!'QCM'P%!CV%!K#P%;! >%F$CV!CEP%!o!
$WQ%!$D'QL!(#KC%D;!
!
"#EF!o!R'MC'DKO!
FQDK%K!#FR!
L#D%FCK!YQC!F'C!
MVEWRD%F!D#C%R!
$WQ%!#K!W%KK!
REKCD%KKEF$!

)X!
!
!

w%PLKaS!%C!
#W!G&UU*J!

2=/!
-$%K!)X)+!
9T)UU!

3C%DEKCDEL!N%DKQK!R%DP#Y'FR!
('D!(#ME#W!W#M%D#CE'FK!

='KP%KEK!#C!&!
P'FCVK!
"#EF;!

9'!RE((%D%FM%!EF!M'KP%KEK!'D!
L#EF!KM'D%K!

@'D%!R%VEKM%FM%!
EF!R%DP#Y'FR!
$D'QL!
!
6mQEN#W%FC!
C%MVFEmQ%K;!
3C%DE!KCDELK!
MV%#L%D!

)e!
!
!

0'Ma!%C!#W!
G&UU&J!

2=/!
=VEWRD%F!)X)+!
9T)+H!

0-/!N!KQCQD%K! "D'M%RQD%!CEP%!
p'QFR!V%#WEF$!
3M#DDEF$!
"#EF!
='PLWEM#CE'FK!

0-/!mQEMa%DO!W%KK!KM#DDEF$O!
L#EF!#FR!M'PLWEM#CE'FKO!CD%FR!
C'Z#DRK!Y%CC%D!V%#WEF$!

0-/!%mQ#WWS!
#MM%LC#YW%!#FR!
L%DV#LK!KQL%DE'D!
C'!KC#FR#DR!
KQCQDEF$!

)e!
!
KM'D%!,!
!
F'C!YWEFR%R!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!I&!'(!)*+!

!

6ER%WP#F!%C!
#W!G&UU*J!!!

3SKC%P#CEM!
D%NE%Z;!
&&!CDE#WK!
!

/'LEM#W!N!EF(EWCD#C%R!
#F%KCV%KE#!

6((EM#MS!
='KC!
sF%%R!('D!
M'M#EF%!

/'LEM#W!#K!$''R!'D!Y%CC%D!
#F#W$%KE#!CV#F!EF(EWCD#C%R!
#F%KCV%KE#;!
='M#EF%!M'FC#EFEF$!LD'RQMCK!
M'KCWS!#FR!QK%!F'C!\QKCE(E%R!#K!
%mQEN#W%FC!%((EM#MS!
!

! !)ee
!
KM'D%R!KCQRE%K!
QKEF$!K#P%!KM'DEF$!
KSKC%P!#K!-"-;!

6DFKC!%C!#W!
G)HHcJ!

2=/!
9TII!
1FWS!),!Z%D%!
MVEWRD%F!G_X
)cSDKJ!

>-/!N!EF\%MC%R!YQ((%D%R!
WER'M#EF%!

"#EF!#LLWEM#CE'F!
'D!EF\%MCE'F!
-F#W$%KEM!
%((EM#MS!
!
!
!
!
!
!
!
!
!

>-/!W%KK!L#EF(QW!CV#F!EF\%MCE'F;!
6mQ#W!%((EM#MS;!
!
/D%FR!C'Z#DRK!>-/!Z'DaEF$!
Y%CC%D!'F!KM#WL!#FR!(#M%!
W#M%D#CE'FK!M(!%]CD%PECE%K!

>-/!$%W!M'PL#D%K!
(#N'QD#YWS!ZECV!
EF\%MC%R!WER'M#EF%!
EFC%DPK!'(!
#F%KCV%KE#!#FR!
M'FKER%D#YWS!W%KK!
L#EF(QW!C'!#LLWS;!

)e!
!
!!
!
!

pVEC%!%C!#W!!
G&UU*J!
!
!

"D'KL%MCEN%!
M#K%!K%DE%K;!
9TIc!
-$%K!_X)+!

>#C!('D!D%L#ED!KEPLW%!(EF$%D!
W#M%D#CE'FK!

>-/!
KQMM%KK:(#EWQD%!

_,;c`!KQMM%KK!D#C%;!
A%CC%D!#F%KCV%KE#!'F!R'DK#W!
CV#F!N%FCD#W!KQD(#M%;!

9'!RE$EC#W!
EKMV#%PE#;!!
!
3#(%!#FR!%((%MCEN%!

,!

3PECV!%C!#W!
G)HH+J!

2=/!
9THU!
n)!S%#D!

/%CD#WER'LV%F!N!WER'M#EF%!
EF(EWCD#CE'F!EF!D%L#ED!PQM'QK!
P%PYD#F%K;!

"#EF! 3QCQD%!C%MVFEME#FO!D%K%#DMV!
#KKEKC#FC!#FR!NER%'!D%NE%Z%D!
KM'D%R!WER'M#EF%!EF(EWCD#CE'F!
Y%CC%D;!"#CE%FCK!#FR!L#D%FCK!F'!
KE$FE(EM#FC!RE((%D%FM%!EF!KM'D%K!

7F(EWCD#C%R!
WER'M#EF%!Y%CC%D!
YQC!RE((%D%FM%K!EF!
L#EF!KM'D%K!Z%D%!
KP#WW!#FR!P#S!F'C!
Y%!MWEFEM#WWS!
KE$FE(EM#FC;!-WK'!
L#EF!'(!EF\%MCE'F!
F'C!C#a%F!EFC'!
#MM'QFC!

)X!
!
!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!I,!'(!)*+!

!

3EF$%D!%C!#W!
G&UU)J!

2=/!R'QYW%!
YWEFR!
-$%!!)X_H!S%#DK!
9TIU!

"D%CD%#C!W#M%D#CE'FK!ZECV!
%ECV%D!>6/!'D!6PW#!

-R%mQ#MS!'(!
#F%KCV%KE#!C'!
F%%RW%KCEMa;!
!
"#EF!'(!
EF(EWCD#CE'F!'(!
WER'M#EF%;!

>6/!Y%CC%D!#C!#F%KCV%KE#!C'!
F%%RW%KCEMa;!
!
9'!RE((%D%FM%!Y%CZ%%F!CV%!CZ'!
EF!R%MD%#KEF$!L#EF!'(!
EF(EWCD#CE'F;!

"D%CD%#CP%FC!ZECV!
>6/!'D!6@>-!
D%KQWCK!EF!KEPEW#D!
#P'QFCK!'(!L#EF!
'(!KQYK%mQ%FC!
WER'M#EF%!
EF(EWCD#CE'F;!
>6/!MV%#L%D!#FR!
F'C!
M'FCD#EFREM#C%R!EF!
'L%F!Z'QFRK;!

)ee!
!
&:,!L#CE%FCK!h)+SDK!

3EF$%D!%C!#W!
G&UUUJ!

4'QYW%!YWEFR!
2=/!
9T*,!
-$%K!n)!S%#D!
P%#F!#$%!),SDK!

"D%CD%#CP%FC!ZECV!>6/!B!
LW#M%Y'!

-R%mQ#M%S!'(!
#F#%KCV%KE#!C'!
F%%RW%KCEMa;!
!
"#EF!'(!
EF(EWCD#CE'F!'(!
WER'M#EF%;!

>6/!$D'QL!Y%CC%D!#F#%KCV%KE#!
C'!F%%RW%KCEMa!#FR!KE$FE(EM#FCWS!
W%KK!L#EF!'F!EF(EWCD#CE'F!'(!
WER'M#EF%!
!
!
!
!

"D%XCD%#CP%FC!
ZECV!C'LEM#W!>6/!
KE$FE(EM#FCWS!
D%RQM%K!L#EF!'(!
KQYK%mQ%FC!
WER'M#EF%!EF\%MCE'F!

)ee!
!
!
!
!

3C%Z#DC!%C!#W!
G)HH+J!!!

4'QYW%!YWEFR!
2=/!
9T)UU!
-$%K!_X)I!S%#DK!

-mQ%'QK!)`!WER'M#EF%!'D!
K#WEF%!K'#a%R!L#R!#LLWE%R!C'!
Z'QFR!)U!PEF!LDE'D!C'!
EF(EWCD#CE'F!'(!WER'M#EF%;!

"#EF!D%KL'FK%!
(D'P!L#CE%FC!#FR!
L#D%FC!!

9'!RE((%D%FM%! /'LEM#W!WER'M#EF%!
EF%((%MCEN%!#C!
D%WE%NEF$!L#EF!'(!
EF\%MCE'F;!

)ee!
!
!

>QVP#FF!%C!
#W!G&UU)J!!
!
!

2=/!
-$%K!&XI!S%#DK!
9T&U*!

3C#FR#DR!M#D%!G!C'LEM#W!e:X!
EF(EWCD#C%R!#F%KCV%KE#J!N!
KC#FR#DR!e!9&1!N!KC#FR#DR!e!
'D#W!PER#d'W#P!N!KC#FR#DR!e!
9&1!#FR!PER#d'W#P!

4EKCD%KK!RQDEF$!
LD'M%RQD%!
KM'D%R!YS!
'YK%DN%D!
G13A4X2J!
!
!
!

8D'QLK!CV#C!D%M%EN%R!9&1!V#R!
W'Z%D!REKCD%KK!KM'D%K;!
!
8D'QLK!CV#C!D%M%EN%R!
PER#d'W#P!V#R!P'D%!#RN%DK%!
%N%FCK!#FR!W'F$%D!D%M'N%DS!
CEP%K;!
!
!
!
!

2%$EP%FK!
EFMWQREF$!9&1!
P'D%!%((%MCEN%!#C!
D%RQMEF$!REKCD%KK!
RQDEF$!KQCQDEF$!'(!
(#ME#W!W#M%D#CE'FK!
EF!&XI!S%#D!'WRK!

)e!
!
!
!
!
!
!
!
!
!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!I*!'(!)*+!

!

AQDC'F!%C!#W!
G)HH+J!
!
!

4'QYW%!YWEFR!
2=/!
9T,U!
-$%K!&Xc!S%#DK!

_U`!91:!_U`!']S$%F!N%DKQK!
)UU`!!']S$%F!('D!W#M%D#CE'F!
D%L#ED;!

=V#F$%!EF!"#EF!
G=061"3J!#FR!
#F]E%CS!KM'D%K!
Y%('D%!#FR!
RQDEF$!W#M%D#CE'F!
D%L#ED!

"#EF!#FR!#F]E%CS!KM'D%K!Z%FC!
QL!EF!M'FCD'W!$D'QL!#FR!R'ZF!
EF!91!$D'QL;!

91:']S$%F!PE]!
KE$FE(EM#FC!
R%MD%#K%!EF!
#F]E%CS!RQDEF$!
W#M%D#CE'F!D%L#ED!

)e!
!
!
!

4#NE%K!%C!#W!
G&UU,J!
!!

3SKC%P#CEM!
D%NE%Z;!
I,!LQYWEM#CE'FK;!
&&!2=/K!

AQ((%DEF$!W'M#W!#F#%KCV%CEM!
ZECV!K'REQP!YEM#DY'F#C%!

"#EF!'(!
EF(EWCD#CE'F!

AQ((%DEF$!KE$FE(EM#FCWS!D%RQM%K!
L#EF!'(!>-!EF\%MCE'F!

AQ((%DEF$!
KE$FE(EM#FCWS!
D%RQM%K!L#EF!'(!
EF\%MCE'F;!
"#DCEMQW#DWS!QK%(QW!
('D!W#D$%!'D!
K%FKECEN%!#D%#K!
#FR!EF!MVEWRD%F;!

)ee!

A#DX@%ED!%C!
#W!G&UUIJ!
!
!

1YK%DN#CE'F#W!
KCQRS!
IU!L#CE%FCK!
Y%CZ%%F!)!#FR!
)I!S%#DK!
D%mQEDEF$!
KQCQDEF$!
!

)_!D%M%EN%R!KC#FR#DR!M#D%!
#FR!*_!V#R!FECD'QK!']ER%!EF!
#RRECE'F!C'!WER'M#EF%!
EF(EWCD#CE'F!

"#EF!KM'D%K!
%N#WQ#C%R!YS!
KQD$%'F!#FR!
FQDK%!#C!%FR!'(!
LD'M%RQD%!QKEF$!
<>-==!KM#W%!

<>-==!KM'D%K!W'Z%D!EF!FECD'QK!
']ER%!$D'QL!

;,`!'(!MVEWRD%F!
V#R!PEWR!KER%!
%((%MCK!o!P'KCWS!
F#QK%#!#FR!
N'PECEF$!

&X!

3EFV#!%C!#W!
G&UUIJ!

&*U!MVEWRD%F!
Y%CZ%%F!I!#FR!
)+!S%#DK!
D%mQEDEF$!
KQCQDEF$!

-$%!#LLD'LDE#C%!REKCD#MC'DK!
'D!#!M'FCD'W!$D'QL!

<#ME#W!"#EF!
KM#W%!
3C#C%!CD#EC!
#F]E%CS!
EFN%FC'DS!EF!'N%D!
)U!S%#D!'WRK!

9'RE((%D%FM%!EF!(#ME#W!L#EF!
KM'D%K!EF!MVEWRD%F!W%KK!CV#F!)U!
#WCV'Q$V!L#D%FCK!L%DM%EN%R!
W%KK!REKCD%KK;!1WR%D!MVEWRD%F!
V#R!D%RQM%R!KECQ#CE'F#W!#F]E%CS!
YQC!F'C!L#EF!EFC%FKECS!'D!
L#D%FCK!L%DM%LCE'F!'(!L#EF!
REKCD%KK!

1WR%D!MVEWRD%F!
P#S!Y%F%(EC!(D'P!
REKCD#MCE'F!EF!
C%DPK!'(!#F]E%CS!
YQC!F%%R!(QDCV%D!
L#EF!P#F#$%P%FC!

)!X!

!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!I_!'(!)*+!

 
!
4#K!%C!#W!
G&UU_J!
!

2=/!
c!MVEWRD%F!#MC%R!
#K!'ZF!M'FCD'WK;!
))!%LEK'R%K!
KCQRE%R!
#$%K!_X)+!

"W#SEF$!#!NECQ#W!D%#WECS!$#P%!
e!#F#W$%KE#!N%DKQK!#F#W$%KE#!
#W'F%!RQDEF$!YQDF!RD%KKEF$!
MV#F$%K!
!
!

"#EF!RQDEF$!
D%P'N#W!#FR!
#LLWEM#CE'F!'(!
RD%KKEF$;!
!
"#D%FC!#FR!
FQDK%K!NE%Z!'(!
MVEWRfK!#F]E%CS!
#FR!L%DM%LCE'F!
'(!L#EF;!

B2!KE$FE(EM#FCWS!D%RQM%R!L#EF!
RQDEF$!RD%KKEF$!MV#F$%!o!YS!#C!
W%#KC!&!'F!<-=63!KM#W%;!
!
"#D%FCK!#FR!FQDK%K!#$D%%R!B2!
D%RQM%R!#F]E%CS!#FR!L#EF;!

9'!KER%!%((%MCK! )e!
!
!
!
3P#WW!KCQRS!
3'P%!MVEWRD%F!
KCQRE%R!P'D%!CV#F!
'FM%;!

<D#CE#FF%!%C!
#W!!G&UU)J!
!

2=/!MD'KK'N%D!
9T&_!
-$%K!ce!

@QKEM!CV%D#LS!N%DKQK!F'!
PQKEM!CV%D#LS!RQDEF$!
RD%KKEF$!MV#F$%K!

"#CE%FCK!
L%DM%LCE'F!L#EF!
#FR!#F]E%CS;!
!
9QDK%K!
'YK%DN#CE'F!'(!
L#CE%FCfK!C%FKE'F!

3E$FE(EM#FC!D%RQMCE'F!EF!K%W(X
D%L'DCEF$!'(!L#EF!EF!CV'K%!ZV'!
D%M%EN%R!PQKEM!CV%D#LS;!
AE$$%KC!RE((%D%FM%!#C!Y%$EFFEF$!
#FR!%FR!'(!CD%#CP%FC;!4QDEF$!
R%YDER%P%FC!W%KK!%((%MCEN%;!

! !)X
!
!
F'C!YWEFR%R;!!9%%R!
CV%D#LEKC!LD%K%FC;!

0%DF#R%dX
2%E(!%C!#W!
G&UU)J!
!
!

2=/!
FT&*!
#$%!o!P%#F!&;_!
S%#DK!
!

@#KK#$%!CV%D#LS!N%DKQK!F'!
P#KK#$%!CV%D#LS!EF!#RRECE'F!
C'!KC#FR#DR!M#D%!RQDEF$!
RD%KKEF$!MV#F$%K;!

1YK%DN%DK!
L%DM%LCE'F!'(!
REKCD%KK!
Y%V#NE'QDK!
G=061"3J!
9QDK%K!
L%DM%LCE'F!'(!
%#K%!EF!
M'PLW%CEF$!
LD'M%RQD%!

@#KK#$%!CV%D#LS!$D'QL!
KV'Z%R!W%KK!REKCD%KK!G!(#ME#W!
$DEP#MEF$O!C'DK'!P'N%P%FCO!
MDSEF$O!W%$!P'N%P%FC!#FR!
D%#MVEF$!'QCJ!
9QDK%K!D%L'DC%R!%#KE%D!C'!
M'PLW%C%!RD%KKEF$!!

! !)e
@#KK#$%!)_PEF!
LDE'D!C'!RD%KKEF$!
MV#F$%;!

2'Y%DC!%C!#W!
G&UU,J!
!

2=/!R'QYW%!
YWEFR!D%N%DK%!
MD'KK'N%D;!
!
9T+!
!

1D#W!@'DLVEF%!N%DKQK!
CD#FKPQM'K#W!(%C#FSW!MECD#C%!
RQDEF$!CQYYEF$!

"#EF!G<-=63!
KM#W%J!#FR!
#F]E%CS!G<6-2!
/V%DP'P%C%DJ!

"#EF!#FR!#F]E%CS!Y%CC%D!
P#F#$%R!ZECV!(%C#FSW!
!
!
!
!

!
!
!
!
!
!

)X!
!
F'!R%C#EWK!
D#FR'PEd#CE'F!'D!
R'QYW%!YWEFREF$;!
3P#WW!KCQRS;!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!II!'(!)*+!

-$%!_!X:e!&! ! !
!

A'DW#FR!%C!#W!
G&UU_J!
!

2=/!R'QYW%!
YWEFR!MD'KK'N%D!
9T&*!
@%RE#F!#$%!*;_!
S%#DK!G!P#]!)_!
S%#DKJ!

1D#W!P'DLVEF%!N%DKQK!
EFCD#F#K#W!(%C#FSW!!

"#EF!KM'D%K! 9'!KE$FE(EM#FC!RE((%D%FM%!EF!
L#EF!KM'D%K!

/EP%!C'!
D%KQPLCE'F!
F'DP#W!#MCENECE%K;!!
9'!KE$FE(EM#FC!
RE((%D%FM%;!<%Z%D!
KER%!%((%MCK!ZECV!
79<;!
!
79<!KQEC#YW%!
#F#W$%KEM!
!
!
!
!
!
!
!
!

)ee!
!
!
!
F'!R%C#EWK!
D#FR'PEd#CE'F;!!

3V#D#D!%C!#W!
G)HH+J!
!

2=/!R'QYW%!
YWEFR!MD'KK'N%D!
9T)*!
-$%K!*X)c!S%#DK!

/D#FKPQM'K#W!(%C#FSW!
N%DKQK'D#W!VSRD'P'DLV'F%!
('D!Z'QFR!M#D%!

"#CE%FC!L#EF!
KM'D%K;!
1YK%DN%D!KM'D%K!
('D!M'X'L%D#CE'FO!
#F]E%CS!#FR!
K%R#CE'F;!
!

<%C#FSW!EPLD'N%R!L#EF!#FR!
#F]E%CS!KM'D%K!RQDEF$!Z'QFR!
M#D%;!

9'!KE$FE(EM#FC!
RE((%D%FM%!EF!NEC#W!
KE$FKO!F?NO!LQWK%!
']EP%CDSO!K%R#CE'F!
O!M''L%D#CE'F!'D!
CEP%!C'!F'DP#W!
#MCENEC%K;!
<%C#FSW!K#(%!#FR!
%((%MCEN%;!@EF'D!
EPLD'N%P%FCK!EF!
#F#W$%KE#!#FR!
#F]E'WSKEK;!

)e!
!
!
!
!

3V#D#D!%C!#W!
G&UU&J!
!

4'QYW%!YWEFR!
2=/!LW#M%Y'!
M'FCD'WW%R!

1D#W!CD#FKPQM'K#W!(%C#FSW!
MECD#C%!N%DKQK!'D#W!']SM'R'F%!
('D!'QCL#CE%FC!Z'QFR!M#D%!

"#CE%FC!L#EF!
KM'D%K;!
1YK%DN%D!KM'D%K!

9'!KE$FE(EM#FC!RE((%D%FM%K!
!
!

9'!KE$FE(EM#FC!KER%!
%((%MCK;1/<=!#FR!
'D#W!']SM'R'F%!

)e!
!
!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!Ic!'(!)*+!

!
9T!&&!
-$%K!_X)*!S%#DK!

LD'M%RQD%K;! !('D!M''L%D#CE'FO
#F]E%CS!#FR!
K%R#CE'F;!
!

!
!
!
!
!

K#(%!#FR!%((%MCEN%!
EF!'QCL#CE%FC!
K%CCEF$;!<%C#FSW!
EPLD'N%R!
L#W#C#YEWECS!!

!
F'!R%C#EWK!
D#FR'PEd#CE'F;!
4D'L'QCK!F'C!
REKMQKK%R;!

0%EFDEMV!%C!#W!
G&UU*J!

=#K%!3%DE%K!
9T*c!RD%KKEF$!
MV#F$%K!G,U!
MVEWRD%FJ!
!
!

"2!3GeJXa%C#PEF%!#FR!
PER#d'W#P!('D!RD%KKEF$!
MV#F$%K!EF!'QCL#CE%FC!K%CCEF$;!

"#EF!
"#CE%FC!
K#CEK(#MCE'F!

H*`!#R%mQ#C%!K%R#CE'F!#FR!
#F#W$%KE#!!
!
2%CQDF!C'!F'DP#W!#(C%D!,U!PEF!
!
-WW!MVEWRD%F!V#R!#FC%D'$D#R%!
#PF%KE#!
!
9'!M'PLWEM#CE'FK!

='FKME'QK!
K%R#CE'F!ZECV!
D%MC#W!3GeJ!
a%C#PEF%!#FR!
PER#d'W#P!K#(%!
#FR!%((%MCEN%!

,!
!
K%R#CE'F!

!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!I+!'(!)*+!

INTERVENTION^! AW#RR%D!M#CV%DEK#CE'F!'WR%D!MVEWRD%F!
!

-./012! ! !463789
!

/26-/@69/ 1./=1@6! 263.>/!?!=19=>.3719!
@6-3.26!
!

3746X6<<6=/:!
36=194-25!
1./=1@6!?!
=19=>.3719!

6B7469=6!>6B6>!
:!=1@@69/3!

2'$%DK!%C!#W!
G&UUIJ!
!
!
!
!
!

2=/!
+U!EF(#FCK!W%KK!
CV#F!HU!R#SK;!
!

7F(#FCK!W%KK!CV#F!HU!R#SK!
D%mQEDEF$!YW#RR%D!
M#CV%C%DEK#CE'F!EF!CV%!
6P%D$%FMS!R%L#DCP%FC!
D#FR'PEK%R!C'!&*!`!KQMD'K%!
'D!LW#M%Y'!EPP%RE#C%WS!
Y%('D%!CV%!LD'M%RQD%;!!

"#EF!KM'D%KO!
LD%K%FM%!'(!MDSO!
CEP%!C'!D%CQDF!C'!
Y#K%WEF%!

1N%D#WWO!F'!%((%MC!'(!KQMD'K%!
K%%F!'F!L#EF!KM'D%K!Y%CZ%%F!
CV%!CZ'!$D'QLK;!!

3QY$D'QL!
#F#WSKEK!'(!CV%!
L#CE%FCK!W%KK!CV#F!
,U!R#SK!
KQ$$%KC%R!CV#C!
CV%!KQMD'K%!$D'QL!
V#R!W%KK!L#EF!

)e!

"VEWWELK!%C!#W!
G)HH+J!
!
!
!

,_!MVEWRD%F!
QFR%D$'EF$!
@=.8!
='V'DC!KCQRS!

"#D%FCK!$EN%F!RE((%D%FC!Z#SK!
'(!%]LW#EFEF$!@=.8!C'!CV%ED!
MVEWR!o!%ECV%D!KC'DS!Y''aW%C!'D!
KC'DS!Y''aW%C!#FR!LW#S;!!

=VEWRfK!D%#MCE'F!
C'!EFN%KCE$#CE'F!
#KK%KK%R!YS!
QKEF$!8D'FE$%F!
4EKCD%KK!2#CEF$!
3M#W%!#FR!
L#D%FCK!M'LEF$!
KCSW%!#KK'ME#C%R!
ZECV!.CD%MVC!
='LEF$!WEKC;!

"#D%FCK!$ENEF$!CDQCV(QW!
%]LW#F#CE'F!D%L'DC%R!
M'FKER%D#YWS!W%KK!REKCD%KK!CV#F!!
CV'K%!ZV'K%!L#D%FCK!V#R!
#N'ER%R!QLK%CCEF$!R%C#EWK!

! &X!

B#Q$V#F!%C!
#W!G&UU_J!!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!

2=/!
4'QYW%!YWEFR!!
&!S%#DK!'D!W%KK!
))_!L#CE%FCK!

!
&`!WER'M#EF%!$%W!N%DKQK!F'F!
#F#%CV%CEM!WQYDEM#FC!#LLWE%R!
C'!Y'CV!$%FEC#W!PQM'K#!#FR!
M#CV%C%D!
GF'C!#LLWE%R!RED%MCWS!!C'!L%FEW%!
QD%CVD#J!
!
!

<>-==!KM#W%!o!
L#EF!P%#KQD%R!
Y%('D%O!RQDEF$!
#FR!#(C%D!
M#CV%C%DEK#CE'F!

A'CV!$D'QLK!V#R!EFMD%#K%!EF!
L#EF!KM'D%K;!-F%KCV%CEM!$%W!RER!
F'C!KV'Z!KE$FE(EM#FC!RE((%D%FM%!

s!Z'QWR!EC!V#N%!
P#R%!#!RE((%D%FM%!
E(!#LLWE%R!RED%MCWS!
C'!L%FEW%!QD%CVD#J!!

)X!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!IH!'(!)*+!

!
!

!
!

AQCW%D!%C!#W!
G&UU_J!
!
!
!

2=/!F'C!YWEFR%R!
*I!MVEWRD%F!WW!'(!
ZV'P!V#R!V#R!#!
LD%NE'QK!@=.8!
#FR!V#R!('QFR!
CVEK!REKCD%KKEF$!

=VEWRD%F!'((%D%R!D'QCEF%!M#D%!
GLW#S!NEKQ#WEd#CE'FO!YD%#CVEF$!
%]%DMEK%KJ!N%DKQK!VSLF'KEK;!
=VEWRD%F!K%%F!YS!D%K%#DMV%D!
'F!R#S!Y%('D%!LD'M%RQD%!
CV%F!V#R!#!)!V'QD!CD#EFEF$!
K%KKE'F!EF!!EP#$EF#CEN%!K%W(!
VSLF'KEK!ZVEMV!CV%S!!CV%F!
LD#MCEK%R;!/V%D#LEKC!#WK'!
LD%K%FC!ZV%F!MVEWR!
QFR%D$'EF$!@=.8!

=VEWR!#FR!
L#D%FC#W!D%L'DCK!
'(!REKCD%KK!
M'PL#D%R!ZECV!
LD%NE'QK!'F%O!
'YK%DN%DK!
D#CEF$K!'(!
REKCD%KKO!
P%REM#W!KC#((!
D%L'DCK!'(!CV%!
RE((EMQWCS!'(!CV%!
LD'M%RQD%!#FR!
C'C#W!LD'M%RQD#W!
CEP%!

3E$FE(EM#FCWS!W%KK!REKCD%KK!EF!
VSLF'KEK!$D'QL!

! !)X

k'd%D!%C!#W!
G&UUIJ!
!
!
!

_+!EF(#FCK!W%KK!
CV#F!&!P'FCVK!
'WRO!#FR!
D%mQEDEF$!#!QDEF%!
K#PLW%!('D!
EFN%KCE$#CE'F!'(!
(%N%D!

D#FR'PWS!#KKE$F%R!C'!#F!
3"-!GZECV!6@>-J!'D!YW#RR%D!
M#CV%C%DEK#CE'F!ZECV!W'M#W!
#F#%KCV%CEM!$%W!

7FN%KCE$#C'D!
YWEFR%R!C'!CV%!
LD'M%RQD%!
KM'D%R!
NER%'C#L%K!'(!
EF(#FC!Y%V#NE'QD!
QKEF$!4-9!
KM'D%;!-WK'!
FQDK%!#FR!
L#D%FC!D#Fa%R!
EF(#FCK!L#EF!

3"-!P'D%!L#EF(QW!CV#F!/.=! "#D%FC!#FR!FQDK%!
'YK%DN#CE'FO!
RQD#CE'F!'(!MDS!
#FR!KQMM%KK!D#C%!
EF!'YC#EFEF$!QDEF%!

)e!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!cU!'(!)*+!

.P#F!%C!#W!
G&UUIJ!

='MVD#F%!
D%NE%Z^!
"KSMV'W'$EM#W!
EFC%DN%FCE'FK!('D!
F%%RW%!D%W#C%R!
LD'M%RQD#W!L#EF!
#FR!REKCD%KK!EF!
MVEWRD%F!#FR!
#R'W%KM%FCK!

&+!CDE#WK!ZECV!)H_)!
L#DCEMEL#FCK!#$%!&X!)H!S%#DK;!
1FWS!QK%R!2=/fK!ZECV!#C!
W%#KC!_!L#DCEMEL#FCK!EF!%#MV!
#DP!M'PL#DEF$!#!
LKSMV'W'$EM#W!EFC%DN%FCE'F!
$D'QL!ZECV!#!M'FCD'W!'D!
M'PL#DEK'F!$D'QL!Z%D%!
%WE$EYW%;!

! >#D$%KC!%((%MC!KEd%K!K%%F!('D!
CD%#CP%FC!EPLD'N%P%FC!'N%D!
M'FCD'W!%]EKC!('D!
REKCD#MCE'FOVSLF'KEKO!M'PYEF%R!
M'$FECEN%!o!Y%V#NE'QD#W!
EFC%D#MCE'FK!;!!

0%#WCV!
LD'(%KKE'F#WK!
KV'QWR!Y%!#Z#D%!
'(!CV%!N#WQ%!'(!
EFM'DL'D#CEF$!
LKSMV'W'$EM#W!
KCD#C%$E%K!('D!
LD'M%RQD#W!L#EF!
#FR!REKCD%KK!EFC'!
LD#MCEM%!ZECV!
MVEWRD%F!

)ee!

 



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!c)!'(!)*+!

Surgical Procedures 
!
!
INTERVENTION: PSDEF$'C'PS      

 
!

-./012! ! !463789 /26-/@69/ 1./=1@6! 263.>/! 3X6<<6=/!:!&
U
!

1./;!
6B7469=6!>6B6>!
:!=1@@69/!

A%#FX
>E\%ZKaEO!
G)HHcJ!

4A!2=/!
I:)&XHSDK!
FT)&_!

"#D#M%C#P'W!)_P$:a$!
k%C'D'W#M!)P$:a$!
1D#W!,U!PEFK!LD%'L!

1Y\!"#EF!3M#W%!
_O!)UO!&UPEFK!

k!L#EF!KM'D%!WZD!_!#FR!)U!PEF!
'FWS!GY'CV!Y%W'Z!%]CD#!
CD%#CP%FC!CDE$$%DJ[!
9'!RE((!#C!4:M!'D!L'KC!4:M!
#F#W$%KE#!

9'!RE((! )e!

A%FFE%!
G)HHcJ!

4A!2=/!
nI:)&!
FT*,!G),X)I!
%#MV!$DLJ!

"#D#M%C#P'W!)_P$:a$!
7YQLD'(%F!)UP$:a$!
3#WEF%!
1D#W!,U!PEFK!LD%'L!

=061"3!
_O)UO)_O,UO*_O
IU!PEFK!#(C%D!
KQD$%DS!

9'!RE((!EF!L#EF!KM'D%K!M(;!
LW#M%Y'[!F'!RE((!EF!D%KMQ%!M(;!
LW#M%Y'!

9'!RE((! )X!
3P#WW!K#PLW%!!

A'WC'F!
G&UU&J!

1L%F!W#Y%W!
GP#EFWS!
LVfaEF%CEM!KCQRSJ!
)cXc&!PCVK!
FT,U!

"#D#M%C#P'W!*UP$:a$!'D#W!,U!
PEFK!LD%'L!

=061"3!
)UO&UO,U!PEFK!

_c`!F'!(QDCV%D!#F#W$%KE#! ! &X!

A%FFE%!
G)HH+J!

4A!2=/!
nI:)&!
FTIU!G)_!%#MV!
$DLJ!

/D#FKF#K#W!YQC'DLV#F'W!_O!)_O!
'D!&_PM$:a$!
K#WEF%!

=061"3!
_O)UO)_O,UO*_O
IU!PEFK!#(C%D!
KQD$%DS!

&_PM$^!WZD!L#EF!KM'D%O!EFMD!
CEP%!C'!#F#W$%KE#[!WZD!R'K%K!F'!
RE((!(D'P!LW#M%Y'!

9'!RE((!EF!
N'PECEF$[!EFMD!
K%R#CE'F!#FR!CEP%!
C'!'D#W!EFC#a%!ZECV!
&_PM$!

)X!
KP#WW!K#PLW%!KEd%!

8#WEFaEF!
G&UUUJ!

2#FR'PEK%R!F'C!
YWEFR%R!
GP#EFWS!
LVfaEF%CEMJ!
H:)&XISDK!
FT&I_!

7FCD#F#K#W!(%FC#FSW!&PM$:a$[!
3#WEF%[!
->>^!L#D#M%C#P'W!)UP$:a$!

=061"3!_!
CV%F!)_!
PEFQC%WS!QFCEW!
&VDK!

4%MD!=061"3! 7FMD!CEP%!C'!
REKMV#D$%!(D'P!
D%M'N%DS[!F'!RE((!
N'PECEF$!

&e!
@EF'D!R%MD!L#EF!
KM'D%!o!F'C!MWEF!
KE$FE(EM#FC!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!c&!'(!)*+!

"#LL#K!
G&UU,J!

2=/!KEF$W%!
YWEFR%R!
I:)&XISDK[!
FT)&U!

"#D#M%C#P'W!)UP$:a$[!
"#D#M!)UP$:a$!e!M'R%EF%!
)P$:a$[!
9#K#W!YQC'DLV#F'W!&_PM$:a$[!
7@!a%C'D'W#M!)P$:a$!

1Y\!L#EF!KM'D%!
GUX)UJ!

0E$V%D!L#EF!KM'D%!EF!"!#FR!
"e=!M(;!A!#FR!k[!EFMD!D%KMQ%!EF!
"[!F'!RE((!EF!#F#W$%KE#!#C!V'P%!

7FMD!N'PECEF$!EF!
"e=!#FR!A!

)X!
KC#CEKCEM#W!F'C!
MWEFEM#WWS!KE$FE(EM#FC!
RE((%D%FM%!EF!L#EF!
KM'D%K!

/'YE#K!
G)HH_J!

2#FR!sYWEFR%R!
IXIUPCVK!
FT_U!

"#D#M%C#P'W!)_P$:a$[!L#D#M%C!
)UP$:a$!e!M'R%EF%!)P$:a$[!
1D#W!,UPEFK!LD%'L!

1YK%DN%D!L#EF!
KM#W%!GUX)UJ!_!
#FR!,U!PEFK!

4%MD%#K%!L#EF!KM'D%!"e=[!
R%MD!KQLLC!#F#W$%KE#!

! !&e
3C#CEKCEM#W!YQC!
PEFEP#W!MWEFEM#W!
KE$FE(EM#FC!!R%MD!
KM'D%!

p#CMV#!
G)HH&J!

4A!2=/!
FTHU!

"#D#M%C#P'W!)UP$:a$[!
k%C'D'W#M!)P$:a$[!
3#WEF%;!!!1D#W!,U!PEFK!LD%'L!

1Y\!L#EF!KM#W%! k^!WZD!L#EF!KM'D%!#FR!W%KK!
KQLLC!#F#W$%KE#[!
"!F'!RE((%D%FC!(D'P!LW#M%Y'!

! !)X

/#S!G&UU&J!! 4A!2=/!
n)SD!
FTI,!

"#D#M%C#P'W!)_P$:a$[!
4EMW'(%F#M!U;_P$:a$!
x#WW!(%FC!)PM$:a$y!

=061"3! "#EF!KM'D%K!W'Z!#FR!F'!RE(([!
&UX&c`!D%mQED%!D%KMQ%!

! !)e
#WW!D%M%EN%R!
(%FC#FSW!!

2#$$!G)HHcJ!! 4A!2=/!
)X)&!SDK!
FTH_!

"#D#M%C#P'W!&UP$:a$[!L#D#M!
)&P$:a$!e!M'R%EF%!U;_P$:a$!e!
LD'P%CV#dEF%!U;I_P$:a$!

! "#EF!KM'D%K!W'Z!#FR!KEPEW#D!
Y'CV!$DLK!!

K%R#CE'F!#FR!CEP%!
C'!'D#W!EFC#a%!
EFMD%#K%!ZECV!
M'PYEF#CE'F!

)e!

AV#F#Fa%D!
G&UUIJ!

4A!2=/!GM'PL!
$%F;J!
IPCVKX+SDK!
FT)&*!G_&:c&J!

"#D#M%C#P'W!,UP$:a$!LD%'L!e!
K#WEF%!%#D!RD'LK!NK!LW#M%Y'!e!
&`WE$F'M#EF%!%#D!RD'LK!

=061"3!GUX
)UJ!_!PEFQC%WS!
EF!"-=.[!
"#D#M%C#P'W!
)_P$:a$!
D%KMQ%!KM'D%!
nI!X!M'R%EF%!E(!
F'!D%KL'FK%[!
L#D%FC!B-3!#C!
V'P%!#C!V'P%O!
$'EF$!C'!Y%RO!
F%]C!P'DFEF$!

"#EF!KM'D%K!F'!RE(([!`D%mQEDEF$!
KQLLWC!#F#W$%KE#!F'!RE((!

! )e!

4%Da#S!
G)HH+J!

4A!2=/!
GsP%CV'RJ!
-$%^!*PCVKX

"#D#M%C#P'W!)UP$:a$[!
"#D#M%C!)UP$:a$!e!M'R%EF%!
)P$:a$[!

1Y\!"#EF!KM'D%!
UX)U!#DDEN#WO!)_!
?!,U!PEFK!

"#EF!KM'D%K!F'!RE((!EF!"-=.!
#FR!&*VDK[!!
3QLLC!#F#W$%KE#!&*VDK^!F'!RE((!

9'!(#ME#W!F%DN%!
L#WKSO!):&UU!
N%DCE$'!

&e!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!c,!'(!)*+!

)+SDK!
FT&UU!

7YQLD'(%F!)UP$:a$[!
"W#M%Y'!!G#WW!LD%'LJ!
->>^!*`!WE$F'M#EF%!

>#ZV'DF!
G)HHIJ!

4A!2=/!
=VEWRD%F!
9T)&&!

*`!WE$F'M#EF%!RD'LK!#C!%FR!
A3@!

! 4%MD!L#EF!KM'D%[!R%MD!`!D%m;!
KQLLC!L#D#M%C#P'W!

9'!N%DCE$'!'D!
CEFFECQK!

)X!

!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!c*!'(!)*+!

 

INTERVENTION: C'FKEWW%MC'PS!P%C#X#F#WSK%K   

!

-./012! ! ! ! ! ! !463789 /26-/@69/ 1./=1@6 263.>/ =1@@69/3 8D

=#DRZ%WW!
G&UU_J!

@%C#X#F#WSKEK!
='MVD#F%!

93-74!#FR!
C'FKEWW%MC'PS!
),!CDE#WKO!FTH__!
MVEWRD%F!

AW%%REF$!
D%mQEDEF$!
KQD$EM#W!
EFC%DN%FCE'F!

93-74K!RER!F'C!KE$FE(EM#FCWS!#WC%D!F';!'(!
L%DE'L!YW%%REF$!%N%FCK!F%%REF$!KQD$%DS!12!
F';!'(!YW%%REF$!%N%FCK!F'C!D%mQEDEF$!KQD$%DS!

AW%%REF$!D%m;!KQD$%DS!D#D%!
o!W#D$%!=7!GU;*&X*;&+J!
KQ$$%KCK!F%%R!(QDCV%D!
KCQRE%K!
3QY$D'QL!#F#WSKEK!
a%C'D'W#M^!F'!KE$FE(EM#FC!
RE((!EF!YW%%REF$!

)ee!

@#DD%C!
G&UU,J!!

@%C#X#F#WSKEK!
!

93-74!#FR!YW%%REF$!
-RQWC!#FR!L#%R!
c!KCQRE%K;!-RQWC!#FR!
L#%R!

"'KC'L!YW%%REF$!
9';!D%'L%D#CE'F!

AW%%REF$!EFMD!_;,!C'!H;&`!12!);+GU;HX,;*J!
2%'L!EFMD!U;+!C'!*;&`[!12!,;+G);,X));_J!
990!&H!

t93-74!KV'QWR!F'C!Y%!
QK%Ru!

))*:&I&!D%M%ENEF$!93-74!
T!a%C'D'W#M!)P$:a$!

)ee!

kDEKVF#!
G&UU)J!

@%C#X#F#WSKEK! -KLEDEF!NK!93-74!
GEYQLD'(%F!?!
REMW'(%F#MJ!
c!KCQRE%KO!-RQWC!#FR!
L#%R!

"'KC'L!YW%%REF$! #KLEDEF!12!);H*!G);UHX,;*&J!KE$FE(EM#FCWS!
VE$V%D!CV#F!93-74!12!U;H,GU;**X);H_J!

WEPEC%R!WEC%D#CQD%!D%NE%Z!o!
P#EFWS!69/!\'QDF#WK!

)X!

@'EFEMV%!
G&UU,J!
!

bQ#FCEC#CEN%!
KSKC%P#CEM!
D%NE%Z!

93-74!#FR!
C'FKEWW%MC'PS!
&_!KCQRE%KO!93-74!
FTHcUO!F'F93-74!'D!
LW#M%Y'!FT+,,;!-RQWC!
#FR!L#%R!

7FCD#'L!YW''R!
W'KK!
"'KC'L!YW%%REF$!
0'KLEC#W!
#RPEKKE'F!
2%'L%D#CE'F!('D!
YW%%REF$!

"'KC'L%D#CEN%!YW%%REF$^!FK!
1FWS!D%'L%D#CE'F!V#LL%F%R!KE$FE(EM#FCWS!
P'D%!'(C%F!ZECV!93-74!
12^!);)&X*;+,[!990^!IUG,*X&ccJ!

!tKV'QWR!Y%!QK%R!
M#QCE'QKWSz(QDCV%D!
D%K%#DMV!F%%R%R!D#CV%D!
CV#F!MWEFEM#W!
D%M'PP%FR#CE'FKu!

)ee!

@'EFEMV%!
G&UU,J!

bQ#FCEC#CEN%!
KSKC%P#CEM!
D%NE%Z!

93-74!NK!'LE'ER!!
-RQWC!#FR!L#%R!

"19B! 2EKa!'(!%P%KEK!KE$FE(;!R%MD%#K%R^!,);I`!NK!
*+;+`!!
22!U;c,!GU;I,XU;+_JO!99/!H!

! !)ee

=#DRZ%WW!
G&UU_J!

@%C#X#F#WSKEK!
='MVD#F%!

93-74!#FR!
C'FKEWW%MC'PS!
)U!CDE#WKO!FT+,c!
MVEWRD%F!

"19B! >%KK!F#QK%#!#FR!N'PECEF$!ZV%F!93-74!
L#DC!'(!#F#W$%KEM!D%$EP%!

! !)ee



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!c_!'(!)*+!

3C%Z#DR!
G&UU,J!

@%C#X#F#WSKEK!
='MVD#F%!

3EF$W%!EFCD#'L!R'K%!
R%]#P%CV#K'F%!#FR!
L'KCXC'FKEW!P'DYERECS[!
"#%R!

"19B! 3EF$W%!EFCD#'L!R'K%!GU;)_X)P$:a$[!P#]!
R'K%!+X&_P$J!
&!CEP%K!W%KK!WEa%WS!C'!N'PEC[!99/!*!
@'D%!WEa%WS!K'(C:K'WER!RE%C!'F!R#S!)!G22!
);IH[!);U&X&;cHJ!

@EKKEF$!R#C#!#FR!N#DE#FC!
P%#KQD%P%FC!C''WK!o!
QF#YW%!C'!#KK%KK!%((%MC!'F!
L#EF!

)ee!

@'EFEMV%!
G&UU,J!

bQ#FCEC#CEN%!
KSKC%P#CEM!
D%NE%Z!

93-74!NK!LW#M%Y'!#FR!
NK!'LE'ER!!
-RQWC!#FR!L#%R!

-F#W$%KE#!
!

93-74!NK!LW#M%Y'^!)U:))!KCQRE%K!EPLD'N%R!
L#EF!D%WE%(!
93-74!NK!'LE'ER^!+!KCQRE%K^!!93-74!n!
'LE'ER!EF!&[!%mQE#F#W$%KEM!EF!_[!93-74!h!
'LE'ER!EF!)!
93-74!NK!L#D#M%C#P'W^!,!KCQRE%K!^!#WW!F'!
RE((!
93-74!NK!L#D#M%C#P'W!?!M'R%EF%^!,!
KCQRE%K^!)!%#MV!hOnOT!

1LE'ERK^!P'DLV!U;)X
U;&P$:a$[!L#L#N%D%CQP!
U;&XU;,P$:a$[!L%CVEREF%!
)P$:a$[!CEWEREF%!&;_P$:a$[!
'Dm#W!CD#P#R'W!)P$:a$J!

)ee!

0'WWEK!G&UUUJ!! @%C#X#F#WSKEK!
='MVD#F%!
I!CD#EWK!!!

>-!%ECV%D!EF\%MC%R!
Y%('D%!'D!#(C%D!D%P'N#W!
G_J[!KLD#S!#(C%D!
D%P'N#W!G)J!

"#EF!KM'D%!
3QLLW%P%FC#W!
#F#W$%KE#!

9'!KE$FE(EM#FC!RE((%D%FM%! 3P#WW!F';!'(!CDE#WK!#FR!
KP#WW!K#PLW%!KEd%K!

)e!

0#PQF%F!
G&UU_Jj!

3SKC%P#CEM!
D%NE%Z!
,I!KCQRE%K!!
)I:,I!K%FKECEN%!

"#EF!#(C%D!
C'FKEWW%MC'PS^!
L#D#M%C#P'WO!93-74KO!
'LE'ERK;!-$%!)X)ISDK!

-F#W$%KE#! 3%%!KQPP#DS!#FR!C#YW%!Y%W'Z! 0%C%D'$%F%ECS!'(!R#C#!
LD%MWQR%R!P%C#X#F#WSKEK!

)ee!

 

Summary Table from Hamunen, 2005*  

-./012! 3/.45!-9->8637=! 21./796!-447/719->!
-9->8637=!

@-79!263.>/!

A'F%!G)H++J!!
!

4EMW'(%F#M!&P$:a$!"2!NK;!L#L#N%D%CQP!U;&P$:a$!7@!NK!
LW#M%Y'!
!

9'! 4%MD%#K%!D%KMQ%!#F#W$%KE#!ZECV!
REMW'(%F#M!

1da'K%!
G&UUUJ!!
!

/D#P#R'W!U;_P$:a$!NK;!CD#P#R'W!)P$:a$!NK!LW#M%Y'! 9'! 9'!RE((%D%FM%!EF!D%KMQ%!#F#W$%KE#!'D!
L#EF!EFC%FKECS!

3QCC%DK!G)HH_J!!
!

k%C'D'W#M!)P$:a$!7@!NK;!LW#M%Y'! 9'! k%C'D'W#M!D%RQM%R!D%KMQ%!#F#W$%KE#!
#FR!L#EF!EFC%FKECS!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!cI!'(!)*+!

p#CC%DK!
G)H++J!!
!

"%CVEREF%!)P$:a$!7@!NK!REMW'(%F#M!)P$:a$!7@!NK!M'FCD'W! 9'! "%CVEREF%!#FR!REMW'(%F#M!%mQ#W!F%%R!
('D!#FR!CEP%!C'!D%KMQ%O!#FR!L#EF!
EFC%FKECS!

-FR%DK'F!
G)HHIJ!

"#D#M%C#P'W!*UP$:a$!'D#W!LD%'L!NK!*UP$:a$!"2!#C!
EFRQMCE'F!

9'! 1D#W^!W%KK!D%KMQ%!P'DLVEF%!EF!"-=.!
#FR!W'Z%D!L#EF!KM'D%K!

0#YD%!G)HHcJ! 9#WYQLVEF%!U;)P$:a$!7B!NK;!L%CVEREF%!)P$:a$!7B! "#D#M%C#P'W!)_P$:a$!L'!
LD%'L!

9#WYQLVEF%^!VE$V%D!L#EF!KM'D%K!#FR!
P'D%!D%KMQ%!EF!"-=.!

@#CV%D!G)HH_J!! "#D#M%C#P'W!&UP$:a$!L'!LD%'L!NK!P'DLVEF%!U;)P$:a$!7B!
NK;!L#D#M%C#P'W!&UP$:a$!LD%'L!e!a%C'D'W#M!U;_P$:a$!7@!
RQDEF$!

9'! "#D#M%C#P'W!#W'F%^!P'D%!P'DLVEF%!
M'PL#D%R!C'!'CV%D!$D'QLK!

@%FRV#P!
G)HHIJ!

4EMW'(%F#M!)P$:a$!"2!NK;!REMW'(%F#M!)P$:a$!"2!e!
(%FC#FSW!U;c_PM$:a$!7B!NK;!C%F']EM#P!U;*P$:a$!7B!NK;!
C%F']EM#P!U;*P$:a$!e!(%FC#FSW!U;c_PM$:a$!7B!

"#D#M%C#P'W!)_P$:a$!mER!
e!REMW'(%F#M!)P$:a$!CRK!

/%F']EM#P!#W'F%^!VE$V%D!L#EF!KM'D%!EF!
"-=.!#FR!P'D%!D%KMQ%!M(;!REMW'(%F#M!
#W'F%!

@''D%!G)H++J!!
!

<%FC#FSW!)PM$:a$!NK;!FEW! "%CVEREF%!)P$:a$!7@!
LD%'L!

<%FC#FSW^!L#EF!KM'D%!W'Z%D!#C!)U!#FR!
&U!PEFK[!W%KK!D%KMQ%!#F#W$%KE#!

1dC%aEF!
G&UU&J!

4EMW'(%F#M!)P$:a$!"2!NK!FEW! 2%PE(%FCFEW!EF(QKE'FO!
P'DLVEF%!_UPM$:a$!#C!
%FR!e!"=-!L'KC'L!
GY'WQKe*PM$:a$!
Y#Ma$D'QFRJ!

4EMW'(%F#M^!W'Z%D!L#EF!KM'D%!(EDKC!V'QDO!
W'Z%D!C'C#W!P'DLVEF%!M'FKQPLCE'F!

"%FR%NEWW%!
G&UUUJ!

/D#P#R'W!,P$:a$!7B!e&;_P$:a$!L'!#C!IVDK!L'KC'L!CV%F!CRK!
NK;!
"D'L#M%C#P'W!,UP$:a$!7B!e!)_P$:a$!IVDK!L'KC'L!CV%F!CRK

3Q(%FC#FEW!U;&_PM$:a$!7B! /D#P#R'W^!W'Z%D!L#EF!KM'D%K!G"-=.O!
Z#DR!?!V'P%J[!W%KK!D%KMQ%!

"EMa%DEF$!
G&UU&J!

7YQLD'(%F!_P$:a$!L'!NK;!D'(%M']EY!U;I&_P$:a$!L'!NK;!
LW#M%Y'!G):&*!LD%'LJ!

"#D#M%C#P'W!&UP$:a$!L'!
):&*!LD%'L!e!(%FC#FSW!
&PM$:a$!7B!

7YQLD'(%F^!W%KK!%#DWS!D%KMQ%;!9'!RE((!EF!
CEP%!C'!(EDKC!D%KMQ%O!L#EF!KM'D%!#C!*:&*O!
C'C#W!#F#W$%KEM!M'FKQPLCE'F!

2'PKEF$!
G)HH+J!

k%C'D'W#M!)P$:a$!#C!EFRQMCE'F!NK;!#(C%D!KQD$%DS!NK;!
LW#M%Y'!

<%FC#FSW!,PM$:a$!7BO!
L#D#M%C#P'W!&UP$:a$!

"D%'L!a%C'D'W#M!W%KK!D%KMQ%!EF!"-=.!
NK!L'KC'L!a%C'D'W#M;!9'!RE((%D%FM%!EF!
D%KMQ%!RQDEF$!(EDKC!_:&*!EF!a%C'D'W#M!
$DLK;!9'!RE((%D%FM%!EF!L#D#M%C#P'W!
RQDEF$!&*:&*!

3QCV%DW#FR!
G)HH+J!!

/%F']EM#P!U;&P$:a$!7@!NK!P'DLVEF%!U;&P$:a$!7@! 9'! /%F']EM#P^!EFMD%#K%!D%KMQ%!P'DLVEF%!

pEWWE#PK!
G&UU&J!

='R%EF%!);_P$:a$!7@!NK!P'DLVEF%!U;)_P$:a$!7@! 4EMW'(%F#M!)P$:a$!"2! ='R%EF%^!P'D%!D%KMQ%!RQDEF$!(EDKC!&!
#FR!*!VDK[!F'!RE((%D%FM%!EF!L#EF!KM'D%K!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!cc!'(!)*+!

!

INTERVENTION: C'FKEWW%MC'PS!e!KSKC%PEM!#F#W$%KE#!GL'KC!P%C#X#F#WSKEKJ   

 
!

-./012! ! ! !463789
!

/26-/@69/ 1./=1@6
@6-3.26!
!

263.>/!?!=19=>.3719! 3746X6<<6=/:!
36=194-25!
1./=1@6!?!
=19=>.3719!

6B7469=6!
>6B6>!:!
=1@@69/3!

-FCEW#!G&UUIJ!! 4A!2=/!GM'PL;!
$%F%D#C%RJ!
9T*_!!
-$%^!HX)_SDK!

/^CD#P#R'W!)P$:a$!
Y'WQK!eIVD!EF(QKE'F!
k%C^!a%C'LD'(%F!
&P$:a$!Y'WQK!e!
EF(QKE'F!
3^!K#WEF%!
->>^!(%FC!,PM$:a$!

B-3!RQDEF$!KZ#WW'ZEF$!GUX
)UUJ!#C!,UOIUOHUPEFK!?!
&OIO&*VDK!
"=-!(%FC#FSW!

k%C^!W'Z%D!L#EF!KM'D%K!(EDKC!
IVDK[!R%MD!"=-!D%mC!UXIVDK!
'FWS[!PEF'D!RE((!&*VD!"=-!
9'!RE((!Y%CZ%%F!/!#FR!3!
!

k%C^!VE$V%D!YWR!
W'KK!EFCD#'L!GNK!
LW#M%Y'O!F'!RE((!M(;!
/J!
9'!RE((!"19B!

)X!
KC#CEKCEM#W!D#CV%D!
CV#F!MWEFEM#WWS!
KE$FE(EM#FC!RE((!

0QWW%CC!
G&UUIJ!!

4A!2=/!
GsP%CV'RJ!
9TII!G&+:,&J!
-$%^!)X+SDK!

@^!U;)P$:a$!P'DLVEF%!
/^!&P$:a$!CD#P#R'W!
->>^!'D#W!L#D#M%C#P'W!
,UP$:a$[!'FR#FK[!
R%]#P%CV!

"@0!GW'M#WJ!L#EF!KM'D%!UX
)U!
2%KMQ%!

9'!RE((!L#EF!KM'D%K!'D!KQLLC!
#F#W$%KEM!D%mC!
!

1FWS!'F%!LC!
"19B!
@EF'D!R%MD!EF!
%LEK'R%K!'(!R%K#C!
#C!)X&VDK!L'KC'L!
YQC!F'C!'CV%D!
CEP%K!

13-!L#CE%FCK!

-WV#KV%PE!!
G&UUIJ!

4A!2=/!
GM'PLQC%D!D#FR;J!
-$%^!,X)I!SDK!
9T+U!

7B!L#D#M%C#P'W!
)_P$:a$!e!7@!K#WEF%!
12!7@!L%CVEREF%!
)P$:a$!e!7B!K#WEF%!
!
->>^!(%FC#FSW!)PM$:a$!

1Y\!"#EF!3M'D%!GUX)UJ!
%N%DS!_!PEFK!EF!"-=.!
QFCEW!REKMV#D$%!G*U!PEFKJ!
2%KMQ%^!P'DLVEF%!
_UPM$:a$!G1"3n_J!

1"3!F'C!KE$F!RE((!GFKJ!^!'F%!
L'EFC!WZD!EF!L%CVEREF%!$DL!
G{&:)U!NK!,:)UJ!!
2%KMQ%!GFKJ!^!c:*U!
L#D#M%C#P'W[!U:*U!L%CVEREF%!
!

"19B!GEF!"-=.!
'FWSJ^!,:*U!Y'CV!
$DLK!
2%#RS!('D!
REKMV#D$%^!)_!NK!
&_!PEFK!GL#D#M%C!
NK!L%CVJ!

)X!
7F#R%mQ#C%!
L'Z%D!('D!
RE((%D%FM%!EF!
L#EF!KM'D%!
B%DS!KV'DC!('WW'Z!
QL!G*U!PEFKJ!

1d#W%NWE!
G&UU_J!

4A!2=/!
GM'FK%MQCEN%!
|D#FR;|J!
-$%^!IX)&SDK!
9TIU!

"'KC'L!"=-!Y'WQK!
@^!&UPM$:a$!P'DLVEF%!
Y'WQK!GU;)P$:a$!
W'#REF$J!
/^!!U;&P$:a$!Y'WQK!
G)P$:a$!W'#REF$J!

=061"3!GUX)UJ!
_O)_O,UPEFK!#FR!
)O&O*OIO&*VDK!

"#EF!KM'D%K!^!FK!(EKC!IU!
PEFK[!@^W'Z%D!#C!)O&!#FR!
*VDK;!
"=-!P%RE#F!R'K%!@^!
));+P$GH;cX)*J[!
/^+UP$G_cX)&cJ!

9#QK%#!KM'D%!
VE$V%D!ZECV!@!#C!
*OIO&*VDK[!
F#QK%#^!/!,:,U[!@!
)):,U!

)X!
EF#LLD'LDE#C%!
D#FR'PEK#CE'F!
P%CV'R!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!c+!'(!)*+!

k%ER#F!
G&UU*J!
!

4A!2=/!
#$%!);cX)USDK!
FT!IU!
R#S!M#K%!

k^!a%C'D'W#M!)P$:a$!
<^!(%FC#FSW!&PM$:a$!
!
->>^!L#D#M%C!,UP$:a$!
"2[!R%]#P%CV#K'F%!
)P$:a$!GP#]!&_P$J[!
EYQLD'(%F!)UP$:a$!
L'KC'L!

"19B!^!KM'D%!)TF'F%!C'!
*TPQWCELW%!
1Y\%MCEN%!"#EF!3M#W%!
%N%DS!,U!PEFK!QFCEW!
REKMV#D$%!
-$EC#CE'F!L'KC'L[!KW%%L!
L#CC%DF!#C!V'P%!
"#D%FC!#C!V'P%^!L#EF!
F'F%O!P'R%D#C%O!K%N%D%!

9'!RE((!EF!L#EF!KM'D%!
k^!EFMD%#K%R!#$EC#CE'F!EF!
D%M'N%DS!
9'!RE((!EF!N'PECEF$!
0E$V!EFMER%FM%!Y%V#NE'QD#W!
MV#F$%!#FR!KW%%L!
REKCQDY#FM%!#C!V'P%!

9'!YW%%REF$!#FS!
$DL!

)X!
!
N%DS!VE$V!R'K%!
a%C'D'W#M[!KP#WW!
FQPY%DK!F'!
RE((%D%FM%!

3V%%D#F!!
G&UU*J!
!

4A!2=/!
-$%!n,!SDK!
GP%#F!c!SDKJ!
9T*_!G&,:&&J!

2^!D'(%M']EY!)P$:a$!
'D#W!GP#]!&_P$J!
"^!LW#M%Y'!
!
->>^!P'DLVEF%!
_UPM$:a$[!L#D#M%C!
,UP$:a$!"2[!
R%]#P%CV!U;_P$:a$[!
'FR#FK%CD'F!U;)P$:a$!

=061"3!'F!#DDEN#WO!
Y%('D%!D%KMQ%!GP'DLV!
&_PM$:a$JO!#FR!%N%DS!
,UPEFK!EF!"-=.[!
p'F$XA#a%D!(#M%K!'F!
REKMV#D$%!#FR!#C!D%KC!#FR!
ZECV!KZ#WW'ZEF$!GL#D%FC!
%N%DS!*VDK!('D!&*VDKJ!

9'!RE((%D%FM%!^!L#EF!KM'D%KO!
"19BO!"-=.!CEP%!'D!
P'DLVEF%!

"#D%FC!o!C''!(%Z!
D%CQDF%R!R#C#!o!2^!
CD%FR!C'!W'Z%D!
L#EF!KM'D%!

)X!
!
@#]!=061"3!
'D!<#M%K!KM'D%!
QK%R!C'!
M#WMQW#C%!RE((!Y:Z!
$DLK!
3P#WW!$D'QLK!

R#!
='FM%EM#'!!
G&UUIJ!!

4A!2=/!!
Gs!P%CV'RJ!
9THU!
-$%^!_XcSDK!

3#WEF%!G7J!
k%C#PEF%!U;_P$:a$!
LD%'L!G77J!'D!%FR!'(!
LD'M%RQD%!G777J!
-WW^!"2!REMW'(%F#M!
)P$:a$[!R%]#P%CVO!
'FR#FK%CD'F!!

1QMV%D!GUX)UUJ!%N%DS!
&UPEFK!EF!"-=.O!&VDWS!'F!
Z#DR!
3M'D%!n,U!P'DLVEF%!
)PM$:a$GsJ!-WW!D%$QW#D!
L#D#M%C#P'W!&UP$:a$!

4%MD!L#EF!KM'D%K!ZECV!
a%C#PEF%!GF'!RE((!LD%!NK!
L'KCJ!)X+VDK[!R%MD!KQLLC!
#F#W$%KE#!

9'!RE((!EF!KER%X
%((%MCK[!'FWS!'F%!
LC!"19B!

)e!
3W%%L!#LF'%#!
LCK!
B%DS!W'Z!R'K%!
P'DLVEF%!

.PQD'$WQ!!
G&UU*J!

4A!2=/!
G%FN%W'L%!
P%CV'R!D#FR;J!
9TIU!G)_!L%D!
$DLJ!
-$%^!_X)&SDK!

k^!7B!a%C#PEF%!
U;_P$:a$!
@^!7B!P'DLVEF%!
U;)P$:a$!
/^!7B!
CD#P#R'W);_P$:a$!
3^!7B!9!K#WEF%!

9QP%DEM!2#CEF$!"#EF!
3M#W%!G923^!UX_O!F'X
K%N%D%!L#EFJ!?!=061"3!
#C!)O_O)UO)_O&UO,UO!
*_PEFK!?!)O&O*OIVDK!
/EP%!C'!(EDKC!#F#W$%KEM!!!
7FCD#'L!D%KMQ%^!#W(%FC#FEW!
"'KC'L!D%KMQ%^!L%CVEREF%!
)P$:a$!EF!"-=.O!
L#D#M%C#P'W!'F!Z#DR!

"#EF!KM'D%K!W'Z%D!EF!@!$DL!
'FWS!#C!K'P%!CEP%!L'EFCK!
2%KMQ%!#F#W$%KE#^!@!I:)_[!
k!)):)_[!/!H:)_O!3!)_:)_!
/EP%!C'!(EDKC!#F#W$%KEM^!
W'F$%D!EF!@!$DL!

"19B^!@!&U`O!/!
&U`O!k!*U`O!3!
I;I`!

)e!
N%DS!KP#WW!
K#PLW%!KEd%O!
ZER%!N#DE#YEWECS!
EF!CEP%!C'!(EDKC!
#F#W$%KEM!
VE$V!D#C%!"19B!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!cH!'(!)*+!

1i<W#V%DCS!
G&UU,J!
!

4A!2=/!
#$%!,X)&!SDK!
FT+U!
G&U:&U:&U:&UJ!
!

k^!U;)_P$:a$[!@^!
@$31*!,UP$:a$[!
ke@[!"^!LW#M%Y'!
!
->>^!(%FC#FSW!&PM$:a$[!
R%]#P%CV#K'F%!
U;&P$:a$!

1Y\%MCEN%!"#EF!3M#W%!GUX
)UJ!'F!#DDEN#W!EF!"-=.O!
,UO!IU!#FR!)&UPEFK[!
(%FC#FSW!E(!1"3n*!!

1"3!^!F'!RE((!o!C%FR%R!C'!Y%!
W'Z!EF!#WW!$D'QLK!
/D%FR!C'!VE$V%D!KM'D%!#FR!
EFMD!"-=.!#F#W$%KEM!QK%!EF!
LW#M%Y'!$DL!YQC!F'C!
KE$FE(EM#FC!

9'!RE((!EF!
N'PECEF$[!F'!
YW%%REF$!#FS!
$D'QL;!4D%#PEF$!
EF!,!D%M%ENEF$!
a%C#PEF%O!&!EF!F'!
a%C#PEF%!$DLK!

)e!
!
KP#WW!K#PLW%!
$D'QLK!

6WV#aEP!
G&UU,J!!

4A!2=/!
G%FN%W'L%!
P%CV'RJ!
9T_U!
-$%^!_X)&SDK!

k^!a%C#PEF%!U;)P$:a$!
7@!12!LW#M%Y'!&UPEFK!
Y%('D%!
-WW^!LD%'L!"2!
REMW'(%F#M!&P$:a$[!
EFCD#'L!(%FC#FSW!
)PM$:a$!

BEKQ#W!#F#W'$Q%!G#FEP#W!
LEMK!EFMD%#KEF$!KEd%J!UX)U!
EF!"-=.!?!IO)&O&*!VDK!
=061"3!#C!,UPEFKO!
)O&O,VDK!
9QDK%!'YK%DN%D!B-3!#C!
D%KC!?!RDEFaEF$!GIVDKJ!
/EP%!C'!(EDKC!#F#W$%KE#!
2%KMQ%^!P'DLVEF%!C'!
U;&P$:a$!EF!"-=.[!D%MC#W!
L#D#M%C#P'W!,UP$:a$!
"29!!

=061"3^!k!W'Z%D!
2%KC!G);_NK&;_J!!?!
KZ#WW'ZEF$!G,;_NK_J!L#EF!
KM'D%!#C!IVDK^!k!!
/EP%!C'!(EDKC!#F#W$%KE#^!k!
),U!NK!+*!PEFK!
2%KMQ%!EF!"-=.^!k!,:&_!NK!
H:&_!
/'C#W!L#D#M%C#P'W^!WZD!EF!k!
1D#W!EFC#a%^!EPLD'N%R!EF!k!

"19B^!F'!
KE$FE(EM#FC!RE((!
9'!D%L'DC%R!
LKSMV'PEP%CEM!
%((%MCK!

)X!
!
F'FXN#WER#C%R!
L#EF!C''W[!F'C!
MW%#D!ZVEMV!L#EF!
KM'D%K!D%L'DC%R!
EF!D%KQWCK!C#YW%[!
EPLD'N%P%FC!EF!
KZ#WW'ZEF$!#FR!
'D#W!EFC#a%!

1d%D!G&UU,J!! 1YK%DN%D!
YWEFR%RO!
D#FR'PEK%R!
GsP%CV'RJ!
9T_U!
-$%^!*XcSDK!

/^!CD#P#R'W!)P$:a$!
12!
"^!L%CVEREF%!)P$:a$!

AE%DE!<#M%K!"#EF!3M#W%!GUX
IJ!#C!UO!)UO!&UO!*_!PEFK!EF!
"-=.!
"'KC'L!#$EC#CE'F^!)X,!
GM#WPXVSKC%DEM#WJ!

"#EF!KM'D%K!VE$V%D!EF!/!$DL!
#C!UO)UO&UPEFK!G#LLD']!&;_!
NK!*:IJ!
-$EC#CE'F^!/n"!YQC!F'C!
KE$FE(EM#FC!

"19B^!/!&:&_[!"!
,:&_!

)e!
KP#WW!K#PLW%!
KEd%!
KV'DC!('WW'Z!QL!

6Z#V!G&UUIJ!! M#K%!M'V'DC!
R#S!KC#S!
C'FKEWW%MC'PS!
FT)UU!
#$%^!&X)*SDK!

"D'C'M'W^!"2!
REMW'(%F#M!)P$:a$[!"2!
L#D#M%C#P'W!&UP$:a$[!
7@!M'R%EF%!)P$:a$[!7B!
'FR#FK%CD'F!U;)P$:a$[!
R%]#P%CV#K'F%!
U;&_P$:a$;!
4EKMV#D$%!P%RK^!
EYQLD'(%F!CRK[!L#D#M%C!
mRK[!M'R%EF%!mRK!!

p'F$XA#a%D!<#M%K!GUX_J!
!
2%KMQ%!GKM'D%n&J^!'D#W!
EYQLD'(%F!_P$:a$!
bi#EDD%!C%W%LV'F%!,:c!#(C%D!
REKMV#D$%!G)UU`!
D%KL'FK%!D#C%J!
!

3M'D%!UX&^!++`!Y%('D%!
REKMV#D$%!
3M'D%!,X_^!4){)+`[!
4&{&U`[!4,{)I`!

B'PECEF$^!U`!
Y%('D%!REKMV#D$%[!
4)!c`[!4&!,`!

&e!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!+U!'(!)*+!

pVEC%!G&UU_J!! ='V'DC!('WW'ZEF$!
$QER%WEF%K!FT,c!
2%CD'KL%MCEN%!
$DL!'(!LD%NE'QK!
LD#MCEM%!FT,*!

"D'C'M'W^!'D#W!
L#D#M%C#P'W!&UP$:a$!
LD%'L[!(%FC#FSW!)X
&PM$:a$!7B[!REMW'(%F#M!
)X&P$:a$!"2!
4EKMV#D$%!P%RK^!
L#D#M%C#P'W!)_P$:a$!
*:&*[!EYQLD'(%F!?!
M'R%EF%!"29!

1QMV%D!GUX)UUJ!#FR!
F#QK%#!KM'D%!GUX*J!*!VDWS!
QFCEW!REKMV#D$%!

-(C%D!$QER%WEF%K^!
7FCD#'L!P'DLVEF%!U!NK!,:,*[!
%#DWS!#F#W$%KE#!)I`!NK!
*)`!
-RRECE'F#W!EYQLD'(%F!cU`!#C!
c;_VDKO!_H`!#C!)*VDK!
!

-(C%D!$QER%WEF%K^!
N'PECEF$!_`!

&e!
KP#WW!K#PLW%!
KEd%K[!
L#D#M%C#P'W!
#W'F%!
EFKQ((EME%FC!('D!
#F#W$%KE#!
L'KC'L!

!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!+)!'(!)*+!

INTERVENTION: /'FKEWW%MC'PS!e!>-!   

-./012! ! !463789
!

/26-/@69/ 1./=1@6!
@6-3.26!

263.>/!?!=19=>.3719! 3746X6<<6=/:!
36=!1./=1@6!!

6B7469=6!>6B6>!:!
=1@@69/3!

0'WWEK!G&UUUJ! @%C#X
#F#WSKEK!
='MVD#F%!
I!CDE#WK!!!

>-!%ECV%D!EF\%MC%R!Y%('D%!
'D!#(C%D!D%P'N#W!G_J[!
KLD#S!#(C%D!D%P'N#W!G)J!

"#EF!KM'D%!
3QLLW%P%FC#W!
#F#W$%KE#!

9'!KE$FE(EM#FC!RE((%D%FM%! 3P#WW!F';!'(!CDE#WK!
#FR!KP#WW!K#PLW%!
KEd%K!

)e!

9#\#!G&UU_J!!
!

4A!2=/!
#$%!_X)&!SDK!
FTHU!
G,U:,U:,UJ!

8-^!F'!EF\%MCE'F[!3^!8-e!
K#WEF%!EF\%MCE'F[!>-^!8-e!
);_PWK!G)PW!&`WE$O!
U;_PWK!U;_`!YQLO!
,;cPM$!(%FCO!I;cPM$!
MW'FEREF%!!
!
->>^!(%FC#FSW!,X*PM$:a$!

B-3!UX)U!#C!UOIO)&!
VDK!#FR!R#EWS!('D!)U!
R#SK!
"#EF!#C!D%KCO!ZECV!\#Z!
'L%FEF$O!ZECV!%#CEF$!
1D#W!EFC#a%!(EDKC!)U!
VDK[!
/EP%!C'!K'WERK[!
MQPQW#C%R!#F#W$%KE#!

B-3!W'Z%D!EF!>-!$DL!('D!(EDKC!*!
R#SK[!>-h8-!#C!R#S!)U!GU;*+!
NK!U;)UJ!
>-^!EFMD!'D#W!EFC#a%[!EFMD!
LD'L'DCE'F!W%#N%!V'KL!ZECVEF!
&*VDK!GH,!NK!IU!NK!*)`J!
4%MD%#K%!L'KC'L!#F#W$%KEM!
D%mC!

6#D!L#EF^!>-!&U`O!
3!*I`O!8-!_&`!
"#D%FC!o!EFMD!
LD'L'DCE'F!
K#CEK(E%R!GHU!NK!,c!
NK!)*`J!

)e@EF'D!KC#CEKCEM#W!
MV#F$%K!EF!B-3!#(C%D!
R#S!*!
3#WEF%!EF\%MCE'F!#W'F%!
EFMD%#K%R!KQD$EM#W!
K#CEK(#MCE'F!#FR!
EPLD'N%R!'QCM'P%Kv!

"#Da!G&UU*J!! 4A!2=/!
GM'PLQC%D!
$%F%D#C%RJ!
9T),U!
-$%^!&X)&SDK!

"'KC'L!EF\%MCE'F!EF!
C'FKEWW#D!('KK#!,PWK!
3^!K#WEF%!12!2^!
D'LEN#M#EF%!U;_`!ZECV!
#RD%F#WEF%!
-WW^!"2!L#D#M%C#P'W!
,UP$:a$[!(%FC#FSW!
)PM$:a$[!
R%]#P%CV#K'F%!)P$:a$!
GP#]!&_P$J!

1Y\!"#EF!3M'D%!EF!
"-=.!('D!)+U!PEFK!
/EP%!C'!'D#W!EFC#a%!
-F#W$%KEM!QK%!
GD%KMQ%^!(%FC#FSW!7BO!
W#C%D!'D#W!
L#D#M%C#P'W!#FR!
M'R%EF%!
<'WW'Z!QL!mi#EDD%!GR#S!
)O,OcO)*J!

"#EF!KM'D%K^!F'!KE$F!RE((!(EDKC!
)&U!PEFK!
9'!KE$F!RE((^!CEP%!C'!'D#W!EFC#a%[!
D%KMQ%!#F#W$%KE#[!CEP%!C'!
F'DP#W!#MCENECS!L'KC'L!
!

2^!Z'DK%!
Y%V#NE'QD!KM'D%!
GPEFEP#W!RE((J[!EFMD!
"19B!G*)`!NK!
)H`[!FKJ[!EFMD!
F%Ma!L#EF!GR#S!)X
)*J!

)e!
!
#QCV'DKi!mQ%KCE'F!E(!
#R%mQ#C%!K#PLW%!KEd%!
'D!Y%F%(EC!P#Ka%R!YS!
(%FC#FSW!

0QF$!G&UU&J!!
!

4A!2=/!
#$%!,X)I!SDK!
FTHH!G_U:*HJ!
R#S!M#K%!!

3^!K#WEF%!A^!YQLEN#M#EF%!
K'#a%R!KZ#YK!EF!('KK#!
#(C%D!C'FKEW!D%P'N%R!o!
F'!R'K%!$EN%F!
!
->>^!REMW'(%F#M!
);_P$:a$!

B-3!<#M%K!G)XIJ!#C!
)O!,O!IVDK[!CEP%!C'!
RDEFa[!CEP%!C'!%#C[!
L'KC'L!#F#W$%KE#!
GL#D#M%C:M'R%EF%!#C!
V'P%J!

4%MD%#K%!P%#F!L#EF!KM'D%K!#C!
)O,OIVDK!G%$;);++qU;cc!NK!
,;)&q);++J[!R%MD%#K%!CEP%!C'!
RDEFa!G)U*!NK!)_HPEFKJ[!
R%MD%#K%!CEP%!C'!K'WERK!G)Ic!NK!
)H*PEFKJ!
!

9'!RE((!EF!L'KC'L!
#F#W$%KEM!D%mC!
='FCD'W^!&:*H!
#RPEC!('D!
EF#R%mQ#C%!'D#W[!
):*H!K%M'FR#DS!
V#%P'DDV#$%!

)e!
!
KC#CEKCEM#W!RE((%D%FM%K!
YQC!D%W#CEN%WS!KP#WW!
sMWEFEM#W!KE$FE(EM#FM%[!
$D'QLK!C''!KP#WW!('D!
RE((!EF!KER%X%((%MCK!

8E#FF'FE!
G&UU)J!!

4A!2=/!
#$%!,X)_SDK!

3^K#WEF%[!2^!D'LEN#M#EF%!
)`!U;)_PW:a$[!2e=^!D'L!

B-3!GUX)UJ!#C!D%KC!
#FR!RDEFaEF$!#C!R#S!

-RRECE'F#W!#F#W$%KE#!EF!
D%M'N%DS^!3!&):&)O!2!)_:&)O!

6#D!L#EF^!3!+H`O!
2!I,`O!2e=!I)`!

)e!
!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!+&!'(!)*+!

! !FTI*
G&):&):&&J!

e!MW'FEREF%!)PM$:a$!
L%DEC'FKEWW#D!EF\%MCE'F!
LD%XEFMEKE'F!
!
->>^!EYQLD'(%F!)_P$:a$!
e!)PM$:a$!(%FC#FSW!

UO!)O!&O!,O!_O!)U!
-MCENECS!W%N%W!GKM'D%!
UX,J!YS!L#D%FC!
=QPQW#CEN%!
#F#W$%KE#!#C!R#S!,!
#FR!_!
GL#D#MeM'R%EF%J!

2e=!)I:&&!
3^!VE$V%D!B-3!EF!D%M'N%DS!o!F'!
RE((!#C!&*O!*+!VDK!o!VE$V%D!#C!
R#S!,!#FR!_!
B-3^!F'!RE((!Y%CZ%%F!2!#FR!
2e=!
=QPQW#CEN%!#F#W$%KE#^!F'!RE((!
#C!R#S!,O!KWE$VC!R%MD!EF!2e=!#C!
R#S!_!G+!NK!))R'K%KJ!

6#DWE%D!D%CQDF!C'!
(QWW!#MCENECS^!2e=!
+;)!NK!3!_;+!R#SK!
9'!YW%%REF$!#FS!
$DL!

@EWR!EPLD'N%P%FC!EF!
D%M'N%DS!#FR!#C!#(C%D!
R#S!,!
B-3!o!K#P%!KM#W%!UX
)U!('D!#WW!#$%K!
B-3!o!W'Z%D!('D!
RDEFaEF$!CV#F!D%KC!
KM'D%K!sK%FKECENECS!

k#S$QKQd!
G&UU,J!!

sYWEFR%R!
D#FR'PEK%R!
GsP%CV'RJ!
FT+U!
-$%^!IX)*SDK!

A^!U;&_`!YQLEN!ZECV!#RD!
,X_PWK!LD%XC'FKEWW%MC'PS!
4^!)P$:a$!R%]!EF!C'FKEW!
>^!)U`!WE$F'M#EF%!KLD#S!
mRK!
"^!K#WEF%!KLD#S!mRK!

B-3!UX_!
*VDWS!('D!)KC!R#SO!
CV%F!R#S!)O,Oc!

B-3^!-WW!$DLK!G{&;_J!h!"!G*;,J^!
FK!RE((!Y:Z!$DLK!
4#S!,^!>!h!"[!FK!RE((!Y:Z!'CV%D!
$DLK!

"19B^!F'!
RE((%D%FM%!G+X
)U:&U!%#MV!$DLJ!

&X!

3'PR#K!
G&UU*J!

='V'DC!
9T,U!
-$%^!_X)_SDK!

AQLEN#M#EF%!U;_`!
C'FKEWW#D!('KK#!'F!DE$VC!
#FR!K#WEF%!'F!W%(C!
-WW^!P%C#PEd'W%!EF!
"-=.O!L#D#M%C#P'W!
W#C%D!

9'!L#EFO!P'D%!'F!
W%(CO!P'D%!'F!DE$VCO!
%mQ#W!L#EF!Y'CV!
KER%K^!)O*O+O)IO&*VDK!

"#EF!RERFiC!MV#F$%!'F!W%(CO!
R%MD%#K%R!#C!+O)I!#FR!&*VDK!
'F!YQLE!KER%!

! !&e
!
s%((%MC!'(!>-!EF\%MCE'F!
'FWS!#LL#D%FC!#(C%D!
K%N%D#W!VDK!

-a'$WQ!
G&UUIJ!!

4A!sP%CV'R!
'(!D#FR!
9T*I!
G)I:)_:)_J!
-$%^!&X)&SDK!

"%DEC'FKEWW#D!('KK#!EF\!LD%!
D%P'N#W!,X_PWK!
A^!YQLEN!U;&_`!
2^!D'LEN!U;&`!
3^!K#WEF%!!
-WW^!LD%'L!'D#W!
L#D#M%C#P'W!&UP$:a$[!
(%FC!)PM$:a$!

P=061"3!GUX)UJ!
)_PEFK!?!
)O*O)&O)IO&*VDK[!
KM'D%n_!(%FC!
U;_PM$:a$!'D!
L#D#M%C#P'W!
)UP$:a$!

>-!$D'QLK^!R%MD!L#EF!KM'D%!
(D'P!)X&*VDK[!R%MD!KQLLC!
#F#W$%KE#[!EFMD!CEP%!C'!(EDKC!
D%KMQ%!

9'!RE((!EF!F#QK%#!
'D!'C#W$E#!

)X!

!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!+,!'(!)*+!

 

INTERVENTION: 3CD#YEKPQK!'D!KmQEFC!^!>-!:!C'LEM#W    

 
!

-./012! ! ! !463789
!

/26-/@69/ 1./=1@6
@6-3.26!

263.>/!?!
=19=>.3719!

3746X6<<6=/:!
36=194-25!!

6B7469=6!
>6B6>!:!
=1@@69/3!

3C%EY!
G&UU_J!!
!

4A!2=/!
-$%^!&;_XISDK!
9T*UO!,+!
M'PLW%C%!
sP%CV'R!'(!
D#FR'PEK#CE'F!
3QD$%DS!,_PEFK!

3QYC%F'F!YQLEN#M#EF%!
U;_`!NK!K#WEF%!Y%('D%!
KQD$%DS!YS!KQD$%'F!G&PWK!
&;_X*SDK[!,PWK!*XISDKJ!
-WW^!#W(%FC#FEW!,UPM$:a$!e!
Y'WQK!)UPM$:a$!E(!@-"!
EFMD%#K%!&U`!
-WW^!L#D#M%C#P'W!,UP$:a$!
7B!

=061"3!L#EF!
KM#W%!G*X),J!EF!
D%M'N%DS!#FR!%N%DS!
,UPEFK!QFCEW!
REKMV#D$%!
2%KMQ%!D%mC^!
FE(WQPEM!#MER!
&UP$:a$!"2!KM'D%!
nI[!F#WYQLVEF%!
U;&P$:a$!E(!VE$V!
KM'D%!L%DKEKCK!

7FCD#'L!#W(%FC#FEWj^!
,&;,qc;)!NK!*,;+q));_!!
"'KC'L!#F#W$%KEM!D%mC!
('D!=061"3!nI^!
93-74j!)&!NK!)H!LCK[!
F#WYQLVEF%j!U!NK!)_!LCK!!
4%MD%#K%R!CEP%!EF!
D%M'N%DSj^!H_q,U!NK!
)*_q*cPEFK!

2%RQM%R!1=2j^!
*:,_!NK!)c:,U!
2%RQM%R!
"19Bj^!F#QK%#!
U!NK!))[!
N'PECEF$!)!NK!c!
9'!YW'Ma!
M'PLWEM#CE'FK!

)e!
s!KC#CEKCEMK!
EFM'PLW%C%!LC!
FQPY%DK!('D!L#EF!
KM'D%K!o!
KE$FE(EM#FC!
RE((%D%FM%!GH!NK!IJ!
'FWS!#C!(EDKC!#FR!
,U!PEFQC%!CEP%!
L'EFC!GM:Z!CECD#CE'F!
'(!#F#W$%KE#J!

4%Y!
G&UU)J!!
!

9'C!YWEFR%RO!
sP%CV'R!'(!
D#FR'PEK#CE'F!
-$%^!_X)*SDK!
9T_U!
GKCD#YEKPQK!
)_:&_!#FR!
)c:&_J!
3QD$%DS!I_!PEFK!

"%DEYQWY#D!YW'Ma!YS!
#F#%KCV%CEKC!GU;,P$:a$!
&`WE$!U;_`YQL!PE]J!NK!
L%CVEREF%!G)P$:a$J!
-WW^!L%CVEREF%!U;_P$:a$!E(!
02!'D!A"!n&U`!EFMD%#K%!

@'RE(E%R!=061"3!
GUXHJ!#C!,UPEFKO!&!?!
IVDK!
"#EF!KM'D%!^!M'W'QD!
KM#W%!GF'O!PEWRO!
P'R%D#C%O!K%N%D%J!
e!B-3!UX)U!#C!&O!IO!
&*VDK!
-F#W$%KEM!D%mC^!
D%mQ%KC!'D!B-3n_!
EYQLD'(%F!)UP$:a$!
EF!(EDKC!&*!VDK!

7FCD#'L!#F#W$%KE#j^!U:&_!
NK!I:&_!
7FMD%#K%R!LD'L'DCE'F!
L#EF!(D%%!#C!,UPEFKO!&O!I!
#FR!&*VDK!
"'KC'L!#F#W$%KEM!D%mC^!
I:&_!NK!)H:&_!
"#D%FC!K#CEK(E%Rj^!)+:&_!
NK!_:&_!

2%RQM%R!1=2j^!
):&_!NK!)_:&_!
2%RQM%R!
"19Bj^!_:&_!NK!
)H:&_[!K%N%D%!
Gn,!N'PECKJ!&:&_!
NK!)U:&_!
9'!YW'Ma!
M'PLWEM#CE'FK!

&e!
3C#CEKCEM#WWS!YQC!
F'C!MWEFEM#WWS!
KE$FE(EM#FC!
RE((%D%FM%K!EF!
EFCD#'L!A"!#FR!
02!
9'C!YWEFR%R!#FR!
EF#R%mQ#C%!
M'FCD'W!$DL!
=061"3!
P'RE(E%R!YS!$DL!o!
F'C!N#WER#C%R!

3V%#DR!
G&UU*J!!
!

"#D%FCK!YWEFR%R!
='PLQC%D!
D#FR'PEK#CE'F!
-$%^!)_SDK!'D!

3QYC%F'F!WE$F'M#EF%!)PW!
&`!WE$F'M#EF%!YS!KQD$%'F!
#C!%FR!!
-WW^!M'R%EF%!)P$:a$!"2O!

"#D%FC#W!
#KK%KKP%FC!'(!L#EF!
,UPEFKO!)O&O*VDK^!
1Y\%MCEN%!"#EF!

"#EF!KM'D%^!j#C!,U!PEFK!
I!NK!*[!jC'C#W!KM'D%!'N%D!
*VDK!)+;_!NK!&&!
3QLLC!#F#W$%KE#^!FK!

9'!YW'Ma!
M'PLWEM#CE'FK!

)X!
F'!EF\%MCE'F!EF!
M'FCD'W!$DL[!
L#D%FC#W!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!+*!'(!)*+!

S'QF$%D!
GIq,SDKJ!
9T)))!G_*:_cJ!
3QD$%DS!P#\'DECS!
YEW#C!

REMW'(%F#M!)P$:a$!'D!
L#D#M%C#P'W!&UP$:a$!"2!
E(!#KCVP#CEM[!'FR#FK%CD'F!
U;)P$:a$[!#P%CV'M#EF%!)!
RD'L!)`!#C!%FR!

KM#W%!G*X)&J!
3QLLC!#F#W$%KE#^!
'D#W!EYQLD'(%F!'D!
L#D#M%C#P'W[!7@!
M'R%EF%!E(!K%N%D%!
GF'C!D%mJ!

&c:_*!NK!&,:_c!GYS!
FQDK%KO!F'C!WEFa%R!C'!
L#EF!KM'D%J!

#KK%KKP%FC!'FWS[!
KQPP%R!L#EF!
KM'D%K!GF'C!N#WERO!
#WW!RQ%!C'!
RE((%D%FM%!#C!)

KC
!

P%#KQD%J[!
EFM'PLW%C%!R#C#!

=VV#YD#!
G&UU_J!!

2=/!G%FN%W'L%J!
"'KC'L!#KK%KK'D!
YWEFR%R!
-$%^!,X)_!SDK!
9T)U_!
3QD$%DS!*U!PEFK!

"%DEYQWY#D!YW'Ma!GPE]!
WE$eYQL!YS!KQD$%'FJ!NK!
(%FC#FSW!&PM$:a$!NK!
L%CVEREF%!)P$:a$!
-WW^!7@!a%C'D'W#M!)P$:a$!

-WW!7FRE#!"#EF!3M'D%!
#C!&OIO&*VDK!
2%KMQ%^!EN!
L%CVEREF%!U;_P$:a$!
'D!'D#W!L#D#M%C#P'W!
)UP$:a$!GZVEMV!
RDQ$!QK%R!F'C!
D%L'DC%RJ!!

/EP%!C'!(EDKC!#F#W$%KEMj^!
c;)q);+!NK!*;cq&!NK!);+!
NK!&;I!
9QPY%D!D%mQEDEF$!KQLLC^!
FK!

"19B!GYW'Ma!NK!
L%CVjJ!^!)!NK!*!
NK!H!GE(!LD%K%FC!
P%C'MW'LD#PER%!
U;)_P$:a$J!
1=2^!
R%MD%#K%R!YS!
YW'Ma!G)!NK!+!NK!
cJ!

)X!
s!L#EF!KM'D%!
P%CV'R!#FR!F'C!
MW%#D!ZV'!
#KK%KK%R!
LDEP#DS!#EP!Z#K!
"19B!F'C!L#EF!

j!T!KE$FE(EM#FC!RE((%D%FM%[!"19B!T!L'KC'L%D#CEN%!F#QK%#!#FR!N'PECEF$[!1=2!T!'MQW'M#DRE#M!D%(W%]!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!+_!'(!)*+!

!

@'DC'F!
G)HHcJ!!

2#FR'PEK%R!
GsP%CV'RJ[!
sYWEFR%R!
-$%^!,X+SDK!
9T*U!G)+:)c!
#F#WSK%RJ!
3QD$%DS!,_!PEFK!

&!RD'LK!']SYQLD'M#EF%!
U;&`!GKV'DC%D!RQD#CE'F!
CV#F!#P%CV'M#EF%J!NK!
REMW'(%F#M!U;)`!#(C%D!
EFRQMCE'F!

1YK%DN%D!L#EF!
KM'D%!GUX,J!#C!
Z#a%FEF$O!)O&O*O&*!
VDK!
2%KMQ%^!(QDCV%D!%S%!
RD'LK[!L#D#M%C#P'W!
)_P$:a$!E(!L#EF!
L%DKEKC%R!

"#EF!KM'D%K^!)!VDj!&+`!
NK!c)`!F'!L#EF[!'CV%D!
CEP%K!KEPEW#D!
3QLLC!#F#W$%KE#^!F'!
RE((%D%FM%K!GUX,!R'K%K!EF!
&*!VDKJ!

"19B^!FK!
RE((%D%FM%K!
1=2^!F'!
%LEK'R%K!EF!
%ECV%D!$D'QL!

)e!
s#R%mQ#C%!
K%FKECENECS[!F'!
'LE'ERK!?!W'Z!D#C%!
"19B!
4#S!M#K%^!
RQD#CE'F!#LLD']!
,U!PEFK!

kEP!
G&UU,J!!

4A!2=/!
-$%^!&XcSDK!
9T_)!G)H:)*:)+J!
-F#%KCV%KE#!
CEP%!IU!PEFK!

-P%CV'M#EF%!U;_`!NK!
a%C'D'W#M!U;_`!NK!K#WEF%^!
&!RD'LK!#C!Y%$EFFEF$!#FR!
%FR!'(!KQD$%DS!
-WW^!R%]#P%CV#K'F%!
U;)_P$:a$!e!
L%DLV%F#dEF%!,_PM$:a$!

=061"3!%N%DS!_!
PEFK!EF!D%M'N%DS!
2%KMQ%^!
L#D#M%C#P'W!
&UP$:a$!E(!L#EF!
KM'D%!nI[!M'R%EF%!
)P$:a$!K%M'FR!WEF%!
GF'C!D%mJ!

"#EF!KM'D%K^!F'!KE$;!
RE((%D%FM%K!GP%#F!_!#WW!
$D'QLKJ!
-F#W$%KEM!D%mQED%P%FC^!
FK!G'F%!R'K%!
L#D#M%C#P'W!EF!*,`J!
/EP%!C'!#F#W$%KEM^!FK!
G,*!NK!_c!PEFQC%KJ!
!

"19B^!FK!o!D#C%!
W'Z!&`f!'FWS!
D%M'DR%R!('D!(EDKC!
(%Z!VDK!EF!
V'KLEC#W!

)e!
s#R%mQ#C%!
K%FKECENECS!
#QCV'DK!mQ%KCE'F!
E(!=061"3!
#R%mQ#C%!('D!
'MQW#D!L#EF!
EF#R%mQ#C%WS!
L'Z%D%R!('D!CEP%!
C'!(EDKC!#F#W$%KEM!

ADER$%!
G&UUUJ!!

4A!2=/!
GsP%CV'R!'(!
D#FR'PEK#CE'FJ!
-$%^!*X)&SDK!
9T,U!G)c:),J!
3QD$%DS!&_!PEFK!

k%C'D'W#M!U;_`!NK!K#WEF%^!
I!RD'LK!#C!Y%$EFFEF$!#FR!
%FR!
-WW^!L#D#M%C#P'W!&UP$:a$!
LD%'L!

=061"3!%N%DS!_!
PEFK!EF!D%M'N%DS!
CV%F!<#M%K!KM#W%!
GAE%DE!UXIJ!
2%KMQ%^!P'DLVEF%!
&UPM$:a$!7B!EF!
D%M'N%DS[!M'R%EF%!
U;_P$:a$!'D#W!W#C%D!

"#EF!KM'D%K^!F'!KE$;!RE((;!
/EP%!C'!(EDKC!#F#W$%KEM^!
FK!
2%KMQ%^!FK[!P'DLVEF%!
c:)c!NK!I:),O!M'R%EF%!
)):)c!NK!c:),O!
L#D#M%C#P'W!#C!V'P%!
),:)c!NK!H:),!

"19B^!D#C%!W'Z[!
,:)c!NK!*:),!
GK'P%!&*!VD!
R#C#!EFM'PLW%C%J

)e!
s#R%mQ#C%!
K%FKECENECS!
#QCV'DK!mQ%KCE'F!
K%FKECENECS:KL%ME(EM
ECS!'(!=061"3!

3FED!
G&UUUJ!!

2#FR'PEK%R!
G'RR:%N%FJ!
3EF$W%!YWEFR!
-$%^!+!q!I!SDK!
9T*U!
3QD$%DS^!
P#\'DECS!YEW#C!GF'!
CEP%J!

4EMW'(%F#M!U;)`!NK!
R%]#P%CV#K'F%!U;)`!
EPP%RE#C%WS!L'KC'L!#FR!
D%$QW#DWS!('D!*!ZaK!

4EKM'P('DC^!UX,!
GF'F%XK%N%D%J!#C!)!
R#SO!)O&!#FR!*!ZaK!

4EKM'P('DC^!W'Z%D!KM'D%!
ZECV!REMW'(%F#M!#C!&ZaK!
GU;&qU;,!NK!U;IqU;_J!

='F\QFMCEN#W!
MV%P'KEK!#FR!
71"!Y%CC%D!ZECV!
REMW'(%F#M!!

)X!
KC#CEKCEM#W!YQC!F'C!
MWEFEM#W!KE$FE(EM#FC!
RE((%D%FM%!EF!
REKM'P('DC!KM'D%!^!
LD%R'PEF#FCWS!
KQD$EM#W!'QCM'P%!
KCQRS!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!+I!'(!)*+!

6WCdKMVE$!
G&UU&J!!

2=/!GW'CC%DS!
D#FR'PEK#CE'FJ!
L'KC'L!YWEFREF$!
'FWS!
-$%^!&X)&SDK!
9T+)!
3QD$%DS!c_!PEFK!

2%PE(%FC#FEW!)PM$:a$e!
U;)XU;&PM$:a$:PEF!NK!
(%FC#FSW!&PM$:a$e!
)PM$:a$!%N%DS!*_PEFK!
EFCD#'L!
-WW^!"2!L#D#M%C#P'W!
)UP$:a$!

1Y\%MCEN%!"#EF!
3M'D%!GUX)UJ!#C!)_O!
,UO!*_!#FR!IU!PEFK!
L'KC'L!
"'KC'L^!KM'D%n,!
"2!L#D#M%C#P'W!
)UP$:a$O!n_!
']SYQLD'M#EF%!
RD'LK!

0E$V%D!L#EF!KM'D%K!('D!
,U!PEFK!ZECV!D%PEj!G*;c!
NK!&J!

"19B^!
EFMD%#K%R!
WEa%WEV''R!'(!
%#DWS!N'PECEF$!
ZECV!(%FC#FSW!

)e!
"19B!LDEP#DS!
#EP!

!

p%FFKCD'
P!G&UU&J!!

1L%F!
2#FR'PEK%R!
GsP%CV'RJ!
-$%^!*X)I!SDK!
9T_U!
3QD$%DS!*U!PEFK!

"2!REMW'(%F#M!)P$:a$!#C!
EFRQMCE'F!NK!7B!P'DLVEF%!
U;U_P$:a$!#C!%FR!'(!
KQD$%DS!
-WW^!'D#W!L#D#M%C#P'W!
)_P$:a$!LD%'L[!(%FC#FSW!
&PM$:a$!#C!EFRQMCE'F!

p'F$!A#a%D!<#M%K!
GUX_J!%N%DS!,

DR
!VD!

2%KMQ%^!P'DLVEF%!
U;U_P$:a$!7B!
GKM'D%!n&J!e!I:&*!
L#D#M%C#P'W!
)_P$:a$!

"#EF!KM'D%K^!F'!KE$;!RE((;!!
3QLLC!P'DLVEF%^!_!NK!
)ULCK!

"19Bj^!,:&_!NK!
)+:&_!
6#DWE%D!
REKMV#D$%!(D'P!
"-=.j^!&*U!NK!
,,I!PEFK!

&e!
!

3V%FR%!
G)HHHJ!!

AWEFR%R!
'YK%DN%D!L'KC'L!
2#FR'PEK%R!
G#KKE$FP%FC!WEKCJ!
-$%^!&;_X)_SDK!
9T_&!
3QD$%DS!_UPEFK!

a%C'D'W#M!U;HP$:a$!7B!NK!
L%CVEREF%!U;_P$:a$!

1Y\%MCEN%!"#EF!
3M'D%!'F!#DDEN#WO!,U!
#FR!IU!PEFK!EF!
"-=.!
2%KMQ%^!
L#D#M%C#P'W!
&UP$:a$!'D#W!

"#EF!KM'D%K^!F'!KE$!RE((!
G#WW!W'ZO!P%RE#F!&J!
3QLLC!L#D#M%C#P'W^!FK!
)U:&I!NK!)):&I!

"19Bj^!I:&I!NK!
)H:&I!

)X!
L#EF!KM'D%K!W'Z!
#FR!'FWS!%#DWS!
#KK%KKC;!

@%FR%W!
G)HH_J!!

2#FR'PEK%R!
GsP%CV'RJ!
9QDK%!#KK%KK'D!
YWEFR%R!
-$%^!)X)USDK!
9T_*!
3QD$%DS!,U!PEFK!

a%C'D'W#M!U;HP$:a$!7B!NK!
(%FC#FSW!)PM$:a$!NK!
K#WEF%!

1Y\%MCEN%!"#EF!
3M#W%!GUX)UJ!
&UO*UOIU!PEFK!CV%F!
V'QDWS!
2%KMQ%^!KM'D%!n&!
L#D#M%C#P'W!)UX
&UP$:a$!"2[!n_!7B!
(%FC#FSW!U;_PM$:a$!
GF'C!D%mJ!

"#EF!KM'D%K^!F'!KE$;!RE((;!
3QLLC!L#D#M%C#P'W^!FK!
G),:)+!NK!)&:)+!NK!
)*:)+J!

"19Bj^!,:)+!NK!
),:)+!NK!I:)+!

)X!
tL#EF!KM'D%K!W'Z!
#WW!$D'QLKu!
P%RE#F!&X&;_!
jj(QWW!LW#M%Y'!
$D'QL!

k'aaE!
G)HHHJ!!

4A!2=/!
GsD#FR'PEK#CE'F!

a%C'LD'(%F!)P$:a$!e!
)P$:a$!'N%D!&VDK!NK!

@#QFQaK%W#!"#EF!
KM'D%!GUX)UJ!)_!PEF!

"#EF!KM'D%j^!W'Z%D!'FWS!
#C!,UPEF!CEP%!L'EFC!

"19Bj^!_:,U!NK!
)&:&H!

)e!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!+c!'(!)*+!

P%CV'RJ!
-$%!)X)&SDK!
9T_H!
3QD$%DS!,U!PEFK!

K#WEF%!
-WW^!(%FC#FSW!)PM$:a$!

EFC%DN#WKO!B-3!EF!
'WR%D!MVEWRD%F!
2%KMQ%^!(%FC#FSW!
)PM$:a$!KM'D%!n,!

GM'DD%W#CE'F!Y%CZ%%F!
'YK%DN%D!#FR!B-3!
D%L'DC%R!KM'D%KJ!
3QLLC!(%FC#FSW^!F';!LCK!
G&):,U!NK!&I:&HJ!F'!KE$!
RE(([!F'!R'K%Kj!G**!NK!
I&J!
/EP%!C'!(EDKC!#F#W$%KEM^!
F'!KE$!RE((!

7FMD!"19B!
#KK'ME#C%R!ZECV!
L'KC'L!(%FC#FSWO!
F'C!ZECV!F';!
PQKMW%K!'D!
C%MVFEmQ%!
GD%M%KKE'F!NK!
D%K%MCE'FJ!

@Ea#Z#!
G)HHcJ!

4A!2=/!
G%FN%W'L%!
P%CV'RJ!
-$%^!&X))SDK!
9THU!
3QD$%DS!+UPEFK!

(WQDYELD'(%F!)P$:a$!7B!NK!
U;_P$:a$!NK!K#WEF%!

1Y\%MCEN%!"#EF!
3M#W%!'F!Z#a%FEF$!
CV%F!,UO!IUO!HUO!
)&UPEFKO!
,O*O_OIO+VDK!
2%KMQ%^!REMW'(%F#M!
"2!)&;_!'D!&_P$!E(!
1"3n_!

0E$V%KC!1"3j^!P%RE#F!
W'Z%D!ZECV!)P$:a$O!*;_!
NK!c;_!NK!!c!
3QLLC!REMW'(%F#Mj^!)_:,U!
NK!&H:,U!NK!&+:,U!

"19B^!FK!c:,U!
NK!H:,U!NK!H:,U!

)e!
0#W(XWE(%!_;+VDK!EF!
#RQWCK!
1FWS!P#]!L#EF!
KM'D%K!D%L'DC%R!
Gs%((%MC!'(!CEP%J!
jj(QWW!LW#M%Y'!$DL!

!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!++!'(!)*+!

!

INTERVENTION: BECD%'D%CEF#W!KQD$%DS       

!

-./012! ! ! !463789
!

/26-/@69/ 1./=1@6
@6-3.26!
!

263.>/!?!=19=>.3719! 3746X6<<6=/:!
&
'
!1./=1@6!?!

=19=>.3719!

6B7469=6!>6B6>!
:!=1@@69/3!

3QYD#P#
FE#P!
G&UU,#J!

=#K%!M'FCD'W[!
D#FR'PEK%R!
GsP%CV'R!'(!D#FRJ!
9T+_!
-$%^!IX),SDK!

"%DEYQWY#D!YW'Ma!
7B!L%CVEREF%!)P$:a$!

*!L'EFC!B-3!
GUO)O&O,J!#C!&O*O!&*!
VDK!
=061"3!EF!"-=.!
2%KMQ%^!L%CV!
U;_P$:a$!

>-!$DL^!W'Z%D!L#EF!KM'D%!EF!
"-=.[!VE$V%D!LD'L'DCE'F!L#EF!
(D%%!#C!#WW!CEP%!L'EFCK[!
R%MD%#K%R!KQLLW%P%FC#W!
#F#W$%KE#!

4%MD%#K%R!
EFMER%FM%!
'MQW'M#DRE#M!
D%(W%]!#FR!R%MD!
"19B!ZECV!>-!

&e!
tLD%X%PLCEN%u!EF!
CECW%!YQC!F'C!
#R%mQ#C%!R%KE$F!

3QYD#P#
FE#P!
G&UU,YJ!!

4A!2=/!GD#FR'P!
FQPY%D!C#YW%J!
9T+I!
-$%^!cX)ISDK!

k%C'LD'(%F!&P$:a$!
"%CVEREF%!)P$:a$!

*!L'EFC!B-3!
GUO)O&O,J!#C!&O*O!&*!
VDK!
2%KMQ%^!KM'D%!&^!
'D#W!EYQLD'(%F[!
KM'D%!,^L%CV!
U;_P$:a$!

9'!KE$FE(EM#FC!RE((!EF!L#EF!
KM'D%K[!F'!RE((%D%FM%!EF!D%KMQ%!

"19B!R%MD!ZECV!
93-74!

)X!

4%Y!
G&UU)J!!
!
jj#WK'!EF!
KCD#YEKPQ
K!

=#K%!M'FCD'W[!
D#FR'PEK%R!
sP%CV'R!
9T_U!
-$%^!_X)*!
3CD#YEKPQK!G,&J[!
NECD%'D%CEF#W!G)+J!

"%DEYQWY#D!YW'Ma!
"%CVEREF%!)P$:a$!

='W'QD%R!)U!L'EFC!
B-3!#C!&O*O!&*!VDK!
=061"3!#C!,U!
PEFK!EF!"-=.!
2%KMQ%^!'D#W!
EYQLD'(%F!GB-3n_J!

7FCD#'L!#F#W$%KE#j^!U:&_!NK!
I:&_!
7FMD%#K%R!LD'L'DCE'F!L#EF!(D%%!
#C!,UPEFKO!&O!I!#FR!&*VDK!
"'KC'L!#F#W$%KEM!D%mC^!I:&_!NK!
)H:&_!
"#D%FC!K#CEK(E%Rj^!)+:&_!NK!
_:&_!

2%RQM%R!1=2j^!
):&_!NK!)_:&_!
2%RQM%R!"19Bj^!
_:&_!NK!)H:&_[!
K%N%D%!Gn,!
N'PECKJ!&:&_!NK!
)U:&_!
9'!YW'Ma!
M'PLWEM#CE'FK!

&e!
3C#CEKCEM#WWS!YQC!F'C!
MWEFEM#WWS!KE$FE(EM#FC!
RE((%D%FM%K!EF!
EFCD#'L!A"!#FR!02!
9'C!YWEFR%R!#FR!
EF#R%mQ#C%!M'FCD'W!
$DL!
=061"3!P'RE(E%R!
YS!$DL!o!F'C!
N#WER#C%R!

!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!+H!'(!)*+!

!

INTERVENTION: /SPL#F'P#KC'ER!KQD$%DS 

!

-./012! ! ! !463789
!

/26-/@69/ 1./=1@6
@6-3.26!
!

263.>/!?!=19=>.3719! 3746X6<<6=/:!
&
'
!1./=1@6!?!

=19=>.3719!

6B7469=6!>6B6>!
:!=1@@69/3!

3QD%KV!
G&UU&J!!
!

4A!2=/!GM'PLQC%D!
$%F%D#C%RJ!
9T*U!
-$%^!&X)+SDK!
M'MVW%#D!EPLW#FC!
G&_JO!
P#KC'ER%MC'PS!G)_J!

8DC!#QDEMQW#D!F%DN%!YW'Ma!
&PW!U;&_`YQLEN#M#EF%!e!
K#WEF%!7B!
@'DLVEF%!U;)P$:a$!7B!e!
K#WEF%!YW'Ma!
9'!'CV%D!#F#W$%KE#!
!

1Y\%MCEN%!"#EF!
3M#W%!G1"3J!%N%DS!
_!PEFK!('D!IUPEFK!
EF!"-=.O!CV%F!
%N%DS!,U!PEFK!('D!I!
VDK!
2%KMQ%!G1"3nIJ!
P'DLVEF%!_UPM$:a$!

9'!KE$FE(EM#FC!RE((!^!CD%FR!VE$V%D!
L#EF!KM'D%!#FR!EFMD%#K%!
D%KMQ%!ZECV!>-!
"#EF!#C!V'P%^!F'!RE((!EF!
FQPY%D!'(!#F#W$%KEM!R'K%K!
Gcc`!D%CQDF!mf#ED%J!

"19B!^!CD%#C!
'FR#FK%CD'F!^!
EFMD%#K%R!EF!
'LE'ER!$DL!

)e!
"'Z%D!#F#WSKEK!
Y#K%R!'F!"19B!
F'C!#F#W$%KE#[!W'Z!
FQPY%DK!?!VE$V!
N#DE#YEWECS!EF!L#EF!
KM'D%K!!

3QD%KV!
G&UU*J!
!

4A!2=/!
9T*U!
-$%^!&X)+SDK!
M'MVW%#D!EPLW#FC!
G&,JO!
P#KC'ER%MC'PS!G)cJ!

AA^!$DC!#QDEM!F%DN%!YW'Ma!
YQLE!U;&_`!Y%('D%!
EFMEKE'F!#FR!):&*!Y%('D%!
%FR!'(!M#K%!
3A^!K#WEF%!Y%('D%!EFMEKE'FO!
YQLE!):&*!Y%('D%!%FR!'(!
M#K%!
9'!'CV%D!#F#W$%KE#!

1"3!%N%DS!_!PEFK!
('D!IU!PEFK!EF!
"-=.!CV%F!VDWS!('D!
IVDK!
2%KMQD%!G1"3nIJ^!
P'DLVEF%!_UPM$:a$!

9'!KE$FE(EM#FC!RE((^!1"3O!
#P'QFC!'(!D%KMQ%!EF!"-=.!'D!
RQDEF$!#RPEKKE'FO!CEP%!C'!(EDKC!
#F#W$%KE#!

"19B^!F'!RE((! )e!
-EP!C'!EFN%KCE$#C%!
LD%X%PLCEN%!%((%MC!

0#K#F!
G&UU*J!!
!

2%CD'KL%MCEN%!M#K%!
K%DE%K!
9T)**!
-$%^!))q,;cSDK!
*_`!PERRW%!%#DO!
__`!P#KC'ER!

-F#%KCV%KE#!#FR!
#F#W$%KE#!F'C!
KC#FR#DREK%R!^!EFCD#'L!
(%FC#FSW!

"#EF^!p'F$XA#a%D!
Gh+SDKJ[!B-3!
Gn+SDKJ!

@#KC'ER^!EFMD%#K%R!WEa%WEV''R!
C'!F%%R!P'DLVEF%!EF!"-=.!
#FR!D%mQED%!#RPEKKE'F;!0E$V%D!
DEKa!'(!"19B!#FR!D%mQED%!
#RPEKKE'F^!MV'W%KC%#C'P#O!
L#EF!KM'D%!n_O!P'DLVEF%!D%mC!
EF!"-=.!

,I`!REKMV#D$%R!
K#P%!R#S[!H&`!
REKMV#D$%R!ZECVEF!
&,VDK!

&e!

!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!HU!'(!)*+!

!

INTERVENTION: 4%FC#W!LD'M%RQD%K    

!

-./012! ! ! !463789 /26-/@69/ 1./=1@6
@6-3.26!
!

263.>/!?!
=19=>.3719!

3746X
6<<6=/:!
&
U
!

1./=1@6!
?!
=19=>.371
9!

6B7469=6!>6B6>!
:!=1@@69/3!

"QDR#S!
G)HHIJ!!

4A!2=/!GsP%CV'R!
'(!D#FR;[!'YK%DN%D!
'FWS!YWEFRJ!
9T)&U!G,U!%#MV!
$DLJ!
-$%^!&X)USDK!
4#S!M#K%!R%FC#W!
D%KC'D#CE'FK!G{_U`!
%]CD#MCE'FKJ!

k%C'D'W#M!U;c_O!)O!
);_P$:a$!
@'DLVEF%!U;)P$:a$!

1Y\%MCEN%!"#EF!3M'D%!)_!?!
,U!PEFK!#(C%D!#DDEN#W!EF!
"-=.!
2%KMQ%^!L#D#M%C#P'W!
&UP$:a$!'D!M'R%EF%!
)P$:a$!E(!1"3nI!

9'!RE((!EF!L#EF!
KM'D%!#C!)_!'D!,U!
PEFK!
9'!RE((!EF!D%KMQ%!
'D!L#D#M%C#P'W!
R'K%K!#C!V'P%!
(EDKC!&*VDK!

7FMD%#K%R!
N'PECEF$!EF!
P'DLVEF%!
$DL[!F'!
YW%%REF$!
LD'YW%PK!

)X!
ADE%(!('WW'ZXQL!
3M'D%K!W'Z!EF!#WW!
$DLK!ZECV!ZER%!
D#F$%!GsKQ((EME%FC!
L'Z%DJ!

>ECCW%\'VF!
G)HHIJ!!
!

4A!2=/!GsP%CV'R!
'(!D#FR[!'YK%DN%D!
'FWS!YWEFRJ!
9TIU!G&):)H:&UJ!
-$%^!P%#F!ISDK!
GPEFEPQP!&SDKJ!
4#S!M#K%!
%]CD#MCE'FK!

7B!F#WYQLVEF%!U;,P$:a$!
"2!REMW'(%F#M!)X&P$:a$!
9'!#F#W$%KE#!
!

1Y\%MCEN%!"#EF!3M#W%!GUX
)UJ!#C!_O)UO)_O,UO*_!
PEFQC%K!#(C%D!Z#a%FEF$!
2%KMQ%!L#D#M%C#P'W!

9'!RE((!EF!L#EF!
KM'D%KO!D%KMQ%!'D!
"19B!

! !)X
B%DS!YDE%(!
LD'M%RQD%K!^!
#F#%KCV!CEP%!
h)UPEFK!
@#\'DECS!KM'D%K!U!
GW'Z!K%FKECENECSJ!

2'%W'(K%!
G)HHHJ!!
!

4A!2=/!
9TIU!
-$%^!*XcSDK!
6]CD#MCE'FK!GP%#F!
)UJ!

1D#W!CD#P#R'W!);_P$:a$!
"W#M%Y'!
,U!PEFK!LD%'L!

1Y\%MCEN%!"#EF!3M#W%[!
1QMV%D!(#M%K!KM#W%!
2%KMQ%!L#D#M%C#P'W!

1QMV%D^!
KE$FE(EM#FCWS!W'Z%D!
#C!IU!#FR!
)&UPEFK!
2%KMQ%!)H;*`!NK!
+&;+`!

>'F$%D!
D%M'N%DS!ZECV!
CD#P#R'W!G*+!
NK!,IPEFK[!
ZER%!34!Y'CV!
$DLKJ!

)X!
G#YKCD#MC!'FWSJ!

-F#FR!
G&UU_J!

2#FR'PEK%R^!'F%!
KER%!>-!

7FCD#WE$#P%FC#W!>-!C'!
'F%!KER%!'(!P'QCV!

B-3[!D#C%!ZVEMV!KER%!
Y%CC%D!

B-3!F'C!
KE$FE(EM#FCWS!

! !&e
F'!M'FCD'W!EF\%MCE'F!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!H)!'(!)*+!

9T,U!
-$%^!));,q);cSDK!
6]CD#MCE'F!
L%DP#F%FC!P'W#DK!

RE((%D%FC!Y%CZ%%F!
>-!#FR!
M'FCD#W#C%D#W!KER%[!
I,`!L#EF!Y%CC%D!
'F!>-!KER%!G+_`!
Y'SKO!*c`!$EDWKJ!

-FRDd%\'
ZKaE!
G&UU&J!!
!

4A!2=/!G%FN%W'L%[!
'YK%DN%D!'FWS!YWEFRJ!
9T)&U!
-$%^!_X)&SDK!
6]CD#MCE'FK!n_!
C%%CV!
!

3'#a%R!KZ#YK!'N%D!
%]L'K%R!C%%CV!K'Ma%CK!
AQLEN#M#EF%!U;&_`!e!
#RD!
3#WEF%!
-WW^!"2!REMW'(%F#M!
{)P$:a$!

*!L'EFC!L#EF!KM#W%!
GUTR'FfC!VQDC!C'!,TVQDC!CV%!
P'KCJ^!EFMWQR%!F'FX
N#WER#C%R!M#DC''F!(#M%K!
)_!#FR!,U!PEFK!('WW'ZEF$!
D%M'N%DS!
9QDK%!'YK%DN%D!KM'D%!

9'!RE((!EF!L#EF!
KM'D%K!

! !)e

8#d#W!
G&UU*J!

4A!2=/!GM'PLQC%D!
$%F%D#C%R!
%FN%W'L%J!
9T),_!
-$%^!&X)&SDK!
6]CD#MCE'FK!GP%#F!
cJ!

3'#a%R!KZ#YK!'N%D!
%]L'K%R!C%%CV!K'Ma%CK!
AQLEN#M#EF%!U;&_`!e!
#RD!
3C%DEW%!Z#C%D!
-WW^!'D#W!L#D#M%C#P'W!
)_P$:a$!LD%'L!
!

_!L'EFC!REKCD%KK!KM#W%!GUX
*J!x(#M%K!KM#W%!KEPEW#D!C'!
Z'F$XA#a%Dy!
"D%'LO!EPP%RE#C%!L'KC'L!
#FR!)_!PEFK!

9'!RE((!EF!
tREKCD%KKu!KM'D%K!
!

7FMD%#K%R!
REKCD%KK!
hISDK!
M'PL#D%R!
ZECV!'WR%D!
MVEWRD%F!
EDD%KL%MCEN%!
'(!CD%#CP%FC!
$D'QL!

)e!
tR%MER%R!C'!#KK%KK!
REKCD%KK!EFKC%#R!'(!
L#EF!Y%M#QK%!EC!M#F!
Y%!RE((EMQWC!C'!
P%#KQD%!L#EF!EF!
S'QF$!MVEWRD%Fu!

8D%%F$D#
KK!G)HH+J!!

4A!2=/!G%FN%W'L%J!
9T&*!
-$%^!cX)_SDK!
6]CD#MCE'FK!

"#EF!#(C%D!%]CD#MCE'FK!
G&*!'(!*&J!!D#FR'PEK%R!
C'!K'#a%R!KZ#Y!'F!
K'Ma%C^!
AQLEN#M#EF%!U;&_`!e!
#RD!
3#WEF%!

sP%CV'R!t#Ka%R!ZV%CV%D!
V#R!L#EF!'D!F'Cu!

2%RQMCE'F!EF!L#EF!
#C!)U!PEFQC%K!EF!
)U:)&!'(!
YQLEN#M#EF%!$DL!

! !)e
G#YKCD#MC!'FWSJ!

-C#F!
G&UU*J!

='V'DC^!P'DYERECS!
#(C%D!R#S!KC#S!8-!
R%FC#W!CD%#CP%FC!
9T)&)!
-$%^!IX)I!
2%KC'D#CE'FK!,U`[!

-WW^!"2!#F#W$%KE#!
REMW'(%F#MO!M'R%EF%O!
L#D#M%C#P'W!q!#W(%FC#FEW!
GF'!R%C#EWK!'(!R'K%J!
H&`!^!>-!RQDEF$!
LD'M%RQD%!

-F]E%CS!#FR!L#EF!
G1Y\%MCEN%!"#EF!3M'D%!EF!
"-=.!#FR!N%DY#W!KM#W%KJ^!
LD%'LO!Y%('D%!REKMV#D$%O!
,IO!c&!#FR!)*+VDK!L'KC'L!

1"3^!_U`!F'!
L#EF!EF!"-=.!
>-!D%RQM%R!L#EF!
G12!U;,HJ!
-C!,IVDK^!&+`!
P'R%D#C%!#FR!H`!

7FMD%#K%R!
L#EF!
#KK'ME#C%R!
ZECV!
EFMD%#K%R!F';!
LD'M%RQD%K;!

&e!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!H&!'(!)*+!

%]CD#MCE'FK!IU`[!
KQD$EM#W!LD'M%RQD%!
_*`!

K%N%D%!L#EF!
t"#EF!('WW'ZEF$!
R%FC#W!8-!Z#K!
P'KC!LD%N#W%FC!
#FR!W'F$W#KCEF$!
KSPLC'P!'(!
L'KC'L%D#CEN%!
P'DYERECSu!

!

='QWCV#DR!
G&UUIJ!!
!

4A!2=/!GM'PLQC%D!
$%F%D#C%RJ!
8-!('D!R%FC#W!
%]CD#MCE'FK!G)X)UJ!
9T)*&!
-$%^!*X)&!SDK!

&`!WE$'F'M#EF%!ZECV!
#RD%F#WEF%!12!K#WEF%!
YQMM#W!EF(EWCD#CE'F!
->>^!L#D#M%C#P'W!
)_P$:a$!LD%'L!

<#M%K!KM#W%!GF'C!
N#WER#C%RJ!YS!FQDK%!'F!
Z#aEF$!#FR!,U!PEFKO!
L#D%FCK!#C!&*VDK!

9'!RE((%D%FM%!EF!
L#EF!KM'D%K!#C!
Z#aEF$O!,UPEFK!'D!
&*VDK;!
9'!RE((%D%FM%!EF!
LD'L'DCE'F!
D%mQEDEF$!
L#D#M%C#P'W!#C!
V'P%!GR'K%K!F'C!
D%L'DC%RJ!

! !)X
>EPEC%R!#KK%KKP%FC!
CEP%!L'EFCK!!

!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!H,!'(!)*+!

!

INTERVENTION: 3QYXQPYEWEM#W!KQD$%DS    

!
V!o!EF$QEF#W!V%DFE#O!'!o!'DMVER'L%]SO!M!o!MEDMQPMEKE'FO!VK!o!VSL'KL#RE#KO!VM!o!VSRD'M'%W%O!N!o!NQDO!L!X!LVEP'KEK!
!

-./012! ! ! !463789
!

/26-/@69/ 1./=1@6
@6-3.26!
!

263.>/!?!=19=>.3719! 3746X6<<6=/:!
36=194-25!
1./=1@6!?!
=19=>.3719!

6B7469=6!
82-46!:!
=1@@69/
3!

!
7N#FE!%C!
#W;O!
G&UU_J!
!

2=/4A!
9TIU!
)XcSD!
VO'OMOVK!

=#QR#W!)PW:a$!
);!2U;&`!
&;!>U;&`!

=07""3!QL!C'!&*VDK!
3M'D%nT*!L#D#M%C*UP$:a$!e!
M'R%EF%!)X&P$:a$!

9'!RE((%D%FM%!L#EF!KM'D%K!
2%KMQ%!#F#W$%KE#!8L)GcJ!T!8L&!
GIJ!

9'!RE((%D%FM%!
P'C'D!YW'Ma!

)e!

pEWWKMVa%!
%C!#W;O!
G&UU_J!

2=/!
9T)UU!
UX+SD!
VO'OVM!

7>:78!9A!>U;&_`!
);!.WCD#K'QFR!
&;!/D#RECE'F#W!U;,PW:a$!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
1"3!o!RQD#CE'F!'(!YW'Ma!
3M'D%n))!L#D#M%C!*UP$:a$!LD!

8L!)!X!#!EFCD#'L!(%FC#FSW!#FR!P'D%!
KC#YW%!V#%P'RSF#EMK;!-WK'!#>-!
QK%!o!U;)HPW:a$!
8L!)!X!#!L#D#M%C!QK%!GI!NK!*U`J!

8L)!#!CEP%!'(!
KQD$%DS!GFKJ!

)e!

AD%KMV#F!
%C!#W;O!
G&UU_J!

2=/!
9T)+&!
)XcSDK!
VO'!

=#QR#W!)P$:a$!
);!>U;&`!
&;!2U;&`!
,;!AU;&`!

=07""3!QL!C'!&*VDK!
3M'D%n)U!L#D#M%C!&UX,UP$:a$!LD!

9'!RE((%D%FM%!RQD#CE'F!'(!
#F#W$%KE#O!L#EF!KM'D%KO!#F#W$%KEM!
QK%O!9'!D%mQEDEF$!F'!(QDCV%D!
#F#W$%KE#!G{):,!EF!#WW!$LKJ!

9'!RE((%D%FM%!
P'C'D!

)e!

@#DCEFR#W
%!%C!#W;O!
G&UU*J!

2=/4A!
9T,U!
,PFXISD!
VO'!

=#QR#W!AU;&_`!)PW:a$!
);!"W#EF!
&;!e3Xk%C!U;_P$:a$!GM#QRJ!
,;!e3Xk%C!U;_P$:a$!7B!
"#D#M%C!&UP$:a$!L'!
LD%P%R!e!REMW'(%F#M!)P$:a$!
LD!EFRF!

P1"3!QL!C'!&*VDK!
KM'D%n*!2%KMQ%!#F#W$%KE#!
/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!

!

8L&!$!/EP%!C'!)
KC
!#F#W$%KE#O!#!

#F#W$%KEM!QK%!EF!&*VDK!
9'!RE((%D%FM%!L#EF!KM'D%K!
!

9'!RE((%D%FM%!
K%R#CE'FO!"19BO!
PEMCFO!P'C'D!

)e!

>%'FE!%C!
#W;O!
G&UU*J!

2=/!
FT+&!
UX+!
56-23!
@7912!
-A41!

&+!o!#W(%FC!&_PM$:a$!EN;!
&*!X!L%DELV!F%DN%!YW'Ma#R%!
ZECV!D'LEN#M#EF%!U;*c_`!
)PW:a$;!
,U!o!)&;_!PM$:a$!#W(%FC!EN!e!
L%DELV!F%DN%!YW'Ma#R%!ZECV!

7FCD#!'L!YL!#FR!LQWK%!
"'KC!'L!<>-==!'YK!C''W!e!
FQP%DEM#W!KM#W%!R'F%!YS!FQDK%K!
R'MKO!L#D%FCK!#FR!MVEWRD%F!

9'!RE((%D%FM%!EFCD#!'D!L'KC!'L!
%((EM#MS!

9'!RE((%D%FM%K! )X!
F'!L'Z%D!
M#WM;!
QF%mQ#W!
$D'QLK!
KQ$$%KCK!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!H*!'(!)*+!

-94!
.21>187
=->!

D'LEN#M#EF%!U;*c_`!)PW:a$;! L''D!
D#FR'PEK#CE
'F!
C%MVFEmQ%!

7N#FE!%C!
#W;O!
G&UU,J!

2=/!
9TIU!
)XcSD!
VO'OVMOVKOL!

=#QR#W!)PW:a$!
);!>U;)&_`!
&;!>U;&`!
,;!>U;&_`!

7FCD#'L!V#%P'RSF#PEMK!
=07""3!QLC'!&*VDK!
3M'D%nT*!L#D#M%C!*UP$:a$!e!
M'R%EF%!)X&P$:a$!

/EP%!C'!)
KC
!#F#W$%KE#!

8L&T8L,n8L)!
9'!RE((%D%FM%!QK%!D%KMQ%!
#F#W$%KE#!

9'!"19B!
@EFEP#W!P'C'D!
YW'Ma!EF!#WW!$LK!

)e!

p%Y%D!
#FR!pQW(O!
G&UU,J!

2=/4A!
9T,U!
)PF!XHSDK!
VO'OMOVM!

=#QR#W!AU;)&_`!)PW:a$!
);!"W#EF!
&;!e3Xk%C!U;_P$:a$!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
1"3!QLC'!&*VDK!
3M'D%n,!"#D#M%C!&UP$:a$!LD!

9'!(QDCV%D!#F#W$%KE#!8L&n8L)!
G)U!NK,J!

9'!RE((%D%FM%!
P'C'DO!
0#%P'RSF#PEMK!
9'!LKSMV'P'C'D!
%((%MCK!

)e!

/QD#F!%C!
#W;O!
G&UU,J!

2=/4A!
9T**!
)XISD!
VOVK!

=#QR#W!2U;&`!U;_PW:a$!
);!"W#EF!
&;!e!9%'!&PM$:a$!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
/"""3!QL!C'!&*VDK!
3M'D%n,!L#D#M%C!&UP$:a$!LD!
/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!

8L&!X!$!/EP%!C'!)
KC
!#F#W$%KE#O!#!

L#EF!KM'D%K!#C!I!?!)&VDKO!#!
#F#W$%KEM!QK%O!$LCK!D%mQEDEF$!F'!
#F#W$%KE#!G)_!NK!*J!

9'!RE((%D%FM%!
"19B!GW'ZJO!
K%R#CE'FO!P'C'D!

)e!

G3QD#K%D#
FEN'F$K%!
%C!#W;O!
G&UU,J!

2=/A!
9T)U,!
)X)&SDK!
VOVM!
G&!
%]MWQKE'FK!
#F#W$%KE#!
('D!'CV%D!
D%#K'FJ!

p'QFR!7F(EWCD#CE'F!NK!7>:78!
9A!AU;_`!U;&_PW:a$!e!-RD!
_PM$:PW!
);!3#WEF%!&U!o!IUK!LD%!
MW'KQD%!
&;!&UK!LD%!MW'KQD%!
,;!IUK!LD%!MW'KQD%!
*;!9A!#C!EFRQMCE'F!

=061"3!QLC'!&*VDK!
3M'D%nTc!(%FC#FSW!GV'KLJ!L#D#M%C!
)UP$:a$!GV'P%J!

8L)!X!$!L#EF!KM'D%KO!$!#F#W$%KEM!
QK%O!#!CEP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!

9'!RE((%D%FM%!EF!'CV%D!$LK!

"19B!W'Z!EF!#WW!
$LK!
_LCK!EF!$L*!#FR!
)LC!EF!$L&!V#R!
C%PL'D#DS!$#EC!
LD'YW%PK!

)e!

!
7N#FE!%C!
#W;O!
G&UU&YJ!
!

2=/A!
9TIU!
)XcSD!
VO'OMOVM!

=#QR#W!)PW:a$!
);!2U;&`!
&;!AU;&_`!
,;!>U;&_`!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
1"3!QL!C'!&*VDK!
3M'D%nT_!L#D#M%C!)UX)_P$:a$!e!
M'R%EF%!U;_X)P$:a$!LD!

_LCK!EF!%#MV!$L!D%mQED%R!D%KMQ%!
#F#W$%KE#!
9'!RE((%D%FM%!CEP%!C'!)KC!
#F#W$%KE#!

#!P'C'D!EF!)
KC
!VD!EF!

$L)!
9'!RE((%D%FM%!
V#%P'RSF#PEMK!

)e!

7N#FE!%C!
#W;O!
G&UU&#J!

2=/A!
9T*U!
)XcSDK!
VO'!

=#QR#W!2U;&`!)PW:a$!e!
=W'F!&PM$:a$!
BK!
7>:78!9A!2U;&`!U;*PW:a$!e!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
1"3!QLC'!&*VDK!
3M'D%nT_!L#D#M%C:M'R%EF%!LD!

2%KMQ%!#F#W$%KE#!$L&n$L)!GcU!NK!
*_`J!
/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!8L)!)IUPEF!

NK!8L&!&I_PEF!GFKJ!

9'!RE((%D%FM%!
K%R#CE'F!

)e!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!H_!'(!)*+!

=W'F!
&PM$:a$!

A'K%FY%D
$!%C!#W;O!
G&UU&J!

2=/4A!
9T))U!
*X)&SDK!
VO'OVM!

=#QR#W!)PW:a$!
);!2U;)`!
&;!2U;&`!
,;!2U;,`!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
<#M%K!e!1YK%DN%D!*LC!KM#W%!QL!C'!
+VDK!
3M'D%n,!'D!P'R!L#EF!L#D#M%C!&UX
,UP$:a$!'D!CEWEREF%!)P$:a$!
/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!

9'!RE((%D%FM%!EF!CEP%!C'!)
KC
!

#F#W$%KE#!
G,;,!NK!*;_!NK!*;&VDKJ!
/V%!VE$V%D!CV%!YW'Ma!CV%!Y%CC%D!
CV%!#F#W$%KE#!GFKJ!
"#EF!KM'D%K!#FR!#F#W$%KEM!QK%!$!
8L)!M;(;!8L,!
7F!)

KC
!+VDK!o!&ILCK!EF!%#MV!$L!

F%%R%R!L#D#M%C!YQC!R'K%$!ZECV!#!
2'LEN!R'K%!
/EWEREF%!QK%!)+!NK!)*!NK!))LCK!

@'C'D!YW'Ma^!
8L,n8L&n8L)!
9'!RE((%D%FM%!
"19B!G&UX,U`JO!
PEMCF!

)e!

7N#FE!%C!
#W;O!
G&UUUJ!
!

2=/4A!
9T*U!
)XcSD!
VO'OMOVM!

=#QR#W!2U;&`!)PW:a$!
);!"W#EF!
&;!e=W'F!&PM$:a$!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
1"3!QL!C'!&*VDK!
3M'D%nT_!L#D#M%C!)UX)_P$:a$!e!
M'R%EF%!U;_X)P$:a$!LD!

/EP%!C'!)KC!#F#W$%KE#!$!8L&!G&&_!
NK!)&_!PEFJ!
-F#W$%KEM!QK%!#!8L&!G&!NK!HJ!
_LCK!8L)!F%%R%R!#F#W$%KE#!EF!)

KC
!

,VDK!GU!EF!8L&J!

9'!RE((%D%FM%!
P'C'DO!K%R#CE'FO!
V#%P'RSF#PEMK!
9'!"19B!

)e!

k##Y#MVE!
%C!#W;O!
G&UU_J!

2=/!
9TH+!
)X)&SD!
VO'!

7>:78!9A!AU;&_`!U;,PW:a$!
);!"W#EF!
&;!e=W'F!)PM$:a$!

=061"3!)XISDKO!B-3!IX)&SDK!
QLC'!IVDK!
3M'D%nI!'D!_U!L#D#M%C!)_P$:a$!EN!
3M'D%!*X_!'D!,UX_U!L#D#M%C!
)_P$:a$!LD!
"#D%FC!mQ%KCE'FF#ED%!

9'!RE((%D%FM%!#F#W$%KEM!QK%O!L#EF!
KM'D%K!
,LCK!EF!%#MV!$L!EFCD#'L!(%FC#FSW!
1N%D!I!R#SK!P'D%!LCK!EF!$L)!
F%%R%R!#F#W$%KE#!

9'!RE((%D%FM%!
K%R#CE'F!KM'D%K!

)X!

"#KK#DE%WW
'!%C!#W;O!
G&UU*J!

2=/4A!
9T**!
)X_SDK!
VO'OVM!

=#QR#W!)PW:a$!
);!3Xk%C!)P$:a$!
&;!3Xk%C!)P$:a$!e!=W'F!
)PM$:a$!

7FCD'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
=061"3!
3M'D%nTH!"#D#MC!&UUP$:a$!e!
M'R%EF%!_P$:a$!

9'!RE((%D%FM%!o!CEP%!C'!)
KC
!

#F#W$%KE#!G)I!NK!&UVDKJO!L#EF!
KM'D%K!
2%KMQ%!#F#W$%KE#!8L)!n!8L&!G,+!
NK!)+`J!

9'!RE((%D%FM%!
PEMCFO!P'C'DO!
V#%P'RSF#PEMK!
9'!"19BO!!

)X!

A#F'!%C!
#W;O!
G&UU*J!

2=/!
9TIU!
)X+SDK!
EF$!e!
QD'$%FCE#W!

=#QR#W!AU;&_`!U;c_PW:a$!
);!"W#EF!
&;!e@ER#d!_UPM$:a$!

"#EF!KM'DEF$GsJ!QL!C'!&*VDK!
/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!

3M'D%n*!4EMW'(%F#M!

$!CEP%!C'!#F#W$%KE#!8L&!G&);*!NK!
H;HVDKJ!

$!K%R#CE'F!EF!)
KC
!VD!

EF!8L&!
)X!

l'KVE!%C! 2=/4A! =#QR#W!AU;)&_`!)PW:a$! <#M%K!GV'KLJ!o!'YK%DN#CE'F#W! 9'!'(!L#CE%FCK!F%%REF$!(%FC!n!$L&! $"19B!$L&!G+!NK! )X!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!HI!'(!)*+!

#W;O!
G&UU*J!

9T,I!
IPFXISD!
VO'OVM!

);!=W'F!&PM$:a$!
&;!3#WEF%!

@'R:K%N%D%!o!(%FC#FSW!
B-3!GV'P%J!
2%KMQ%!o!L#D#M%C:M'R%EF%!

GH!NK!*J!
9'!RE((%D%FM%!CEP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!

G,X*VDKJ!'D!#F#W$%KE#!#C!V'P%!

&J!

kV#F!%C!
#W;O!
G&UU&J!

2=/4A!
9TIU!
)X+SDK!
VO'!
/%DPEF#C%R!
#C!,ULCK!
G)U:$LJ!
RQ%!C'!D#C%!
'(!"19B!
!

=#QR#W!AU;_`!&P$:a$!
)PW:a$!
);!"W#EF!e!7B!K#WEF%!
&;!"W#EF!e!7B!AQLD%F'DLVEF%!
&;_PM$:a$!
,;!e!YQLD%F'DLVEF%!
&;_PM$:a$!e!7B!K#WEF%!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
=061"3!e!B-3!!
3M'D%n*!'D!,U!o!D%KMQ%!#F#W$%KE#!
/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!

9'!(QDCV%D!#F#W$%KEMK!
8L,n8L&n8L)!
!G+U!NK!_U!NK!,U`J!

"19B!
8L,n8L&n8L)!
G+U!NK!_U!NK!&U`J!

)X!

>Qd!%C!#W;O!
G)HHHJ!

2=/!!
9T,I!
IPFXISD!
VO'OM!

=#QR#W!AU;)+`!);_PW:a$!
);!e!=W'F!)PM$:a$!
&;!e!@'DLVEF%!,UPM$:a$!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
1"3!QLC'&*VDK!
3M'D%n,!L#D#M%C!)UUX&UUP$!'D!
F#WYQLVEF%!U;&P$:a$!

9'!(QDCV%D!#F#W$%KE#!8L)!I)`!BK!
8L&!!_U`!
2%P#EFEF$!LCK!F'!RE((%D%FM%!EF!
#F#W$%KEM!QK%!G)X,R'K%KJ!
1"3!9'!RE((%D%FM%!#FR!W'Z!EF!
Y'CV!$LK!

9'!P'C'DO!PEMCFO!
V#%P'RSF#PEMK!
LD'YW%PK!
"19B!_!NK!*LCK!

)X!

A'K%FY%D
$!#FR!
2#CMWE((%O!
G)HH+J!

2=/!
9T++!
&X)USDK!
VO'!

);!7B!/D#P#R'W!)P$:a$!
&;!7B!/D#P#R'W!&P$:a$!
,;!7B!"%CVEREF%!)P$:a$!
*;!7B!3#WEF%!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK! 8L*n8L,T8L)n8L&!
/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#^!

! !
_LC!N%DY#W!L#EF!KM#W%!QL!C'!IVDK!
-F#W$%KEM!QK%!

"#EF!KM'D%K!

&)+!NK!&_)!NK!&&,!NK!)c_PEF!
"CK!F%%REF$!D%KMQ%!#F#W$%KE#^!
),!NK!H!NK!)*!NK!)_!

)X

8QW%M!%C!
#W;O!
G)HH+J!

2=/!
9TIU!
)X)&SDK!
VO'OMOVKOVM!

=#QR#W!AU;)&_`!U;c_PW:a$!
);!"W#EF!
&;!e!@ER#d!_UPM$:a$!
,;!e!@'DLVEF%!_UPM$:a$!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
_LC!L#EF!KM#W%!o!B%DY#W!n_SDKO!
'YK%DN#CE'F#W!h!_SDK!
3M'D%nT,!L#D#M%C!_UX
)UUP$:a$:R#S!

!+;)VDKJ!

PEMCFO!P'C'D!

/EP%!C'!)
KC
!#F#W$%KE#!

8L&n8L,n8L)!
G&)!NK!)*;_!NK

"19B^!
8L)T8L,n8L&!
G,UO,_!NK!)_`J!
3%R#CE'F^!
8L&T8L,n8L)!
9'!RE((%D%FM%!

)X!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!Hc!'(!)*+!

-F#C'W!%C!
#W;O!
G)HHcJ!

2=/!
9T)+,!
_X)&SD!
VO'OVM!
G)_!
%]MWQKE'F!
W#Ma!'(!
R#C#!'D!
D%L%#C!
LD'M%RQD%!

AU;_`!U;*PW:a$!
);!7F(EWCD#CE'F!
&;!7>:78!9A!
,;!='PYEF#CE'F!

=061"3!o!QL!C'!REKMV#D$%!!
3M'D%!hTI!K#CEK(#MC'DSO!nTH!
K%N%D%!L#EF!

9'!RE((%D%FM%!CEP%!C'!)
KC
!

#F#W$%KE#O!#F#W$%KEM!QK%!G__X
I_`J!
3#CEK(#MC'DS!L#EF!o!c+!NK!+U!NK!
+)`!
3%N%D%!L#EF!o!H;*!NK!+;*`!
NK_;H`!

9'!RE((%D%FM%!
"19B!G{&_`J!

)X!

0'!%C!#W;O!
G)HHcJ!

2=/!
9T_)!
)XISD!
VO'OM!

=#QR#W!AU;&_`!U;IPW:a$!e!
-RD!)^&UUOUUU!
);!"D%!KQD$!
&;!"'KC!KQD$!

<#M%K!L#EF!KM#W%!G'YK%DN#CE'F#WJ!
-F#W$%KEM!QK%!

9'!RE((%D%FM%!Y%CZ%%F!CV%!$D'QLK! ! )X!

7N#FE!%C!
#W;O!
G)HHIJ!

2=/!
9T*&!
)X)USD!
VO'!

=#QR#W!@%LEN!)`!cP$:a$!
);!e!!3#WEF%)PW!
&;!e!=W'F!&PM$:a$!

AD'#RP#F!1"3! /EP%!C'!)KC!#F#W$%KE#!8L&!n8L)!
G&)+!NK!)*,!PEFJ!

$!K%R#CE'F!8L&! )X! !

4#W%FK!%C!
#W;O!
G&UU)J!

='V'DC!
KCQRS!
9T&&!
)X)&SDK!
VOVM!

7>:78!9A!2U;_`!,P$:a$! 1"3!QL!C'!IVDK!
3M'D%n*!L#D#MC!,UP$:a$!'D!
F#WYQLVEF%!U;&P$:a$!

"#EF!h!*^!c,`!#C!)VDO!+I`!#C!&VDO!
H)`!#C!,XIVD!
@'R:K%N%D%!L#EF!EF!,LCK!#C!)X&VD!
H:&&!F%%R%R!D%KMQ%!#F#W$%KE#!

)LC!"19B!
)LC!<%P!9A!

&X!
_LCK!$EN%F!
#W(%FC#FEW!

>'FFmNEKC!
%C!#W;O!
G&UUUJ!

='V'DC!
KCQRS!
9T)+!
)X+SDK!
VKO'!N!

=#QR#W!2U;&`!)PW:a$!
eL#D#M%C!)UUP$:a$:R#S!

*LC!L#EF!KM#W%!QLC'!,IVDK!
/EP%!C'!)KC!#F#W$%KE#!

HU`!LCK!$''R!L#EF!D%WE%(!#C!#WW!
CEP%K!

B'PECEF$!_U`!

@%RE#F!CEP%!C'!)KC!#F#W$%KE#!
)&;IVDK!

"DQDECEK!)&`!
@'C'D!YW'Ma!U`!

&X!

0'!#FR!
k%F%#WWS!
G&UUUJ!

=#K%!
K%DE%K!
9THU!
)X),SDK!
VO'!

7F(EWCD#CE'F!'(!7>:78!YW'Ma!o!
#F#%K!R%L%FR%FC!
&:,LCK!$EN%!L#D#M%C!LD!'F!
EFRF!

"#EF!KM'DEF$!GsJ!EF!V'KL!
"#D%FC!mQ%KCE'FF#ED%!#C!V'P%!
2%KMQ%!L#D#M%C!)_P$:a$!'D!
M'R%EF%!U;_!o!)P$:$a!

@'D%!'DMVER!L#CE%FCK!D%mQED%R!
L%DE'L!'LE'ERK!#FR!F%%R%R!P'D%!
L#D#M%C#P'W!#C!V'P%!

"19B!KEPEW#D!G&UX
,U`J!

,!

!
!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!H+!'(!)*+!

INTERVENTION^! =EDMQPMEKE'F  

!

-./012! ! ! ! 263.>/!?!=19=>.3719!

1./=1@6!?!
=19=>.3719!

6B7469=6!
82-46!:!
=1@@69/3!

463789
!
!

/26-/@69/ 1./=1@6
@6-3.26!
!

3746X6<<6=/:!
36=194-25!

-WW#F et al.!
G&UU,J!
!

='MVD#F%!
D%NE%Z!
c!3CQRE%K!
,c*LCK!!&+RS!o!
)ISD!

=#QR#W!NK!49A!G&J!
=#QR#W!NK!'LE'ER!G*J!
=#QR#W!NK!'LE'ER!e!L#D#M%C!
G)J!

2%KMQ%!-F#W$%KE#!
G,J!
B-3!KM'D%K!GIJ!

=#QR#W!NK!49A!o!9'!RE((%D%FM%!
=#QR#W!NK!'LE'ER!X!#D%KMQ%!
#F#W$%KE#!EF!%#DWS!L'KC'L!

9'!RE((!"19B!
#"19B!ZECV!
M#QR#W!

)e!X!KP#WW!F'!'(!
KCQRE%KO!F'!(EDP!
M'FMWQKE'FK!

!
p%aKW%D et 
al.!G&UU_J!
!

2=/!
9T)UU!
,X+SDK!

49A!AU;_`!Ge!#Q$J!
BK!
=#QR#W!AU;&_`!)PW:a$!

7FCD#'L!X!
V#%P'RSF#PEMK!
<#M%K!QLC'!&VDK!
"#D%FC!K#CEK(#MCE'F!e!
#F#W$%KE#!#C!V'P%!

9'!RE((%D%FM%!EF!#FS!L#D#P%C%D! =#QR#W!X!$P'C'D!
YW'Ma!#FR!"19B

)e!

!
=V'E et al.!
G&UU,J!
!

2=/4A!
9TIU!
&X)&SDK!

6@>-!&X*$!e!3#WEF%!49A!
BK!
49A!AU;_`!U;&PW:a$!e!
LW#M%Y'!MD%#P!

7FCD#'L!o!
V#%P'RSF#PEMK!
=V%'LK!QLC'!IVDK!
2%KMQ%!#F#W$%KE#!G!
&_`$!V#%P'!'D!
KM'D%!n_J!o!(%FC#FSW!
e!L#D#M%C#P'W!

9'!RE((%D%FM%!EF!D%KMQ%!
#F#W$%KE#!%ECV%D!EFCD#!'D!L'KC'L;!

9'!#RN%DK%!
%((%MCK!

)e!

8#QFCW%CC!
G&UU,J!

2=/!
9TIU!
)X)USDK!

49A!AU;_`!Ge#Q$J!
BK!
=#QR#W!AU;)_`!U;_PW:a$!e!
k%C#PEF%!U;_P$:a$!

"#D%FCK!1"3!EF!V'KL!
#FR!#C!V'P%!
/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!

GL#D#M%C#P'WJ!

9'!RE((%D%FM%!o!CEP%!C'!)
KC
!R'K%O!

F'!'(!R'K%K!#FR!L#EF!KM'D%K!
$!P'C'D!YW'Ma!
#FR!CEP%!C'!PEMC!
ZECV!M#QR#W!

)e!

>%%!#FR!
3#FR%DK!
G&UUUJ!

2=/4A!
9T,&!
)+PF!o!)&SD!

=#QR#W!)PW:a$!
2U;&`!BK!2U;&`!e!a%C#PEF%!
U;&_P$:a$!
Ge<%FC!)PM$:a$!#C!EFRF!Y'CV!
$LKJ!

"#D%FC!B-3!
/EP%!C'!)

KC
!R'K%!G*!

'F!B-3J!
9'!'(!#F#W$%KEMK!
GL#D#M%CJ!

2ek!X!$!CEP%!C'!)
KC
!#F#W$%KE#!

!!!!!!!!!X!#!F'!'(!L#D#M%C!R'K%K!EF!
&*VDK!

9'!RE((!o!
K%R#CE'FO!P'C'D!
YW'MaO!
PEMCQDECE'FO!
"19B!

)e!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!HH!'(!)*+!

@M8'Z#F 
et al.!
G)HH+J!

2=/!

V'P%!
9TI)!
)X)+SDK!

);!49A!AU;_`U;,PW:a$!
&;!49A!e!4EMW'(%F#M!LD!&X
&;_P$:a$!
,;!4EMW'(%F#M!

=061"3!QLC'!&VDK!
bQ%KCE'FF#ED%!#C!

2%KMQ%!#F#W$%KE#!o!
P'DLVEF%O!L#D#M%CO!
WE$!$%W!

,!(#EW%R!YW'MaK!
!8L!,!$!L#EF!KM'D%!#C!)UPEF!
!!!!!!!!!!!@'D%!L#D#M%C#P'W!QK%R!
GFKJ!
8L&!>%KK!L#D#M%C!'N%D!&!R#SK!
GFKJ!
9'!RE((%D%FM%!o!L#D%FC#W!
#KK%KKP%FC!

9'!RE((%D%FM%!
YW%%REF$!:"19B!

)e!

@#CK'C#!
#FR!
"#L#$%'D$E
'QXAD'QKC#!
G&UU*J!

2=/!!
9T,U!
,X)&SDK!

3QYMQC#F%'QK!2A!>U;&_`!
BK!
<%FC!&PM$:a$!e!L#D#M%C!
,UP$:a$!

7FCD#'L!o!
V#%P'RSF#PEMK!
*LC!L#EF!KM#W%!('D!
&*VDK!
/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!

KC!'L!#F#W$%KE#!ZECV!2A!GFKJ!

! )X!$!0#%P'RSF#PEM!KC#YEWECS!ZECV!
2A!
$!L'

3V#DL% et 
al.!G&UU)J!

2=/!
9Tc*!
)XHSDK!

=#QR#W!U;_PW:a$!
);!AU;&_`!
&;!AU;&_`!e!MW'FEREF%!
)PM$:a$!
,;!AU;&_`!e!MW'FEREF%!
&PM$:a$!

7FCD#'L!o!
V#%P'RSF#PEMK!
"#EF!KM'D%!G'ZFJ!
QLC'!*VDKO!CEP%!C'!)

KC
!

#F#W$%KE#O!#F#W$%KEM!
QK%!

/D%FR!C'Z#DR!$!CEP%!C'!)
KC
!

#F#W$%KE#!ZECV$!MW'FEREF%!R'K%!
GFKJ!
>'Z!#F#W$%KEM!QK%!#FR!F'!
RE((%D%FM%!

9'!RE((%D%FM%!
K%R#CE'FO!
PEMCQDEC'FO!
"19B!G#WW!W'ZJ!

)X!

0'WR%D et 
al.!G)HHcJ!

2=/!
9T*_!
,X))SDK!

2A!AU;&_`!
BK!
49A!AU;_`!U;&PW:a$!

1"3!QLC'!)VD!
2%KMQ%!#F#W$%KE#!o!
P'DLVEF%:L#D#M%C#P
'W!:REMW'(%F#M!

2A!o!,!'%R#P#C'QK!
!!!!!!X!$!L#EF!KM'D%K!
!!!!!!X!$!P'DLVEF%:L#D#M%C!QK%!

! )X!D#FR'P!
#WW'M#CE'F!'(!
D%KMQ%!#F#W$%KE#!

3%D'QD et 
al.!G)HHIJ!

2=/!
9T&_U!
IX)cSDK!

8-!e49A!>&`!e!AU;_`!
)PW:a$!
BK!
49A!>&`!e!AU;_`!)PW:a$!

B%DY#W!"#EF!3M'D%!
G'ZFJ!
2%KMQ%!#F#W$%KE#!

*LCK!EF!49A!F%%R%R!8-!
8-!$D'QL!$!L#EF!KM'D%K!

8-!X!$!"19B!
#FR!D%M'N%DS!
CEP%!

)X!

7DZEF!#FR!
=V%F$!
G)HHIJ!

2=/!
9T_U!
&X)&SDK!

=#QR#W!
BK!
2A!

!/EP%!C'!)
KC
!#F#W$%KE# =#QR#W!X!$CEP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!

+`!2A!(#EWQD%!
=#QR#W!X!$!CEP%!
C'!PEMCQDECE'F!
9'!RE((%D%FM%!
P'C'D!YW'Ma!

)X!

/#SW'D et 
al.!G&UU,J!

1L%F!W#Y%W!
9T&&!
_X&*PF!

=#QR#W!>U;&_`!U;+PW:a$! 7FCD#'L!o!
V#%P'RSF#PEMK!
/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!

o!L#D#M%C!,UP$:a$!

-WW!LCK!$''R!EFCD#'L!#F#W$%KE#!
/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!c;HVDK!

9'!#RN%DK%!
%N%FCK!

&e!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!)UU!'(!)*+!

L':LD!

3'V et al.!
G&UU,J!

=#K%!K%DE%K!
9T,UUH!
)PF!o!)ISDK!

49A ! ! ,!! ! H!M'PLWEM#CE'FK
2#C%!'(!U;)+`!
G%]MWQREF$!&!
RDQ$!%DD'DKJ!

!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!)U)!'(!)*+!

INTERVENTION: =EDMQPMEKE'F!GF%'F#C%KJ 

!

-./012! ! ! 3746X6<<6=/:!463789
!

/26-/@69/ 1./=1@6
@6-3.26!

! 263.>/!?!=19=>.3719!

!
36=194-25!
1./=1@6!?!
=19=>.3719!

6B7469=6!
82-46!:!
=1@@69/3!

!
AD#RSX<DS%D 
et al.!G&UU*J!
!

='MVD#F%!
2%NE%Z!
,_!3CQRE%K!
)HHc!9%ZY'DFK!
o!C%DP!#FR!
LD%C%DP!
-WW!2=/}K!

49A!#FR:'D!2A!G)H!KCQRE%KJ!
6@>-:>E$F'M#EF%!MD%#P!G)&J!
3QMD'K%!GHJ!
"#D#M%C#P'W!G&J!
6FNED'FP%FC!P#FELQW#CE'F!G,J!
6ECV%D!EFC%DN%FCE'F!NK!
LW#M%Y'!'D!EFC%DN%FCE'F!NK!
EFC%DN%FCE'F!
-WW!-Z#a%!

0#%P'RSF#PEM
K!
=DS!
"#EF!KM'DEF$^!
97"3O!9<-=3O!
"7""!e!'CV%DK!
AE'MV%PEKCDS!

9'!KCQRS!M'PLW%C%WS!
%WEPEF#C%R!L#EF!
49AO!2AO!6@>-O!>E$!n!
LW#M%Y'!
49A!n!2A!n!6@>-:>E$!
3QMD'K%O!L#D#M%C#P'WO!
%FNED'FP%FC!T!LW#M%Y'!
49A!o!W'Z%D!M'DCEK'W!
2A!o!'%R%P#!
6@>-!o!D%KQWCK!R%L%FR%FC!'F!
CEP%!'(!#FR!KQMM%KK!'(!
#LWEM#CE'F!

9'!EFMD%#K%R!
EFMER%FM%!'(!'CV%D!
KER%X%((%MCK!ZECV!
#FS!LD'M%RQD%!
.KEF$!@'$%F!
MW#PL!#!RQD#CE'F!
'(!KQD$%DS!

)ee!

>%VD et al.!
G&UU_J!
!
!

2=/!
9T_*!
/%DPO!h)Z%%a!

>E$!*`!NK!6@>-!NK!49A!
-WW!-Z#a%!

0#%P'RSF#PEM!
#LLWEM#CE'FO!
LD'M%RQD%O!
D%M'N%DS!

02!o!F'!RE((%D%FM%!
22!o!6@>-!n!>E$!T!49A!

&!6@>-O!)!>E$!o!
W'M#W!D%#MCE'F!

)X!

/#%QKMV et 
al.!G&UU&J!

#W!
KM'D%!

3M'D%K!KEPEW#D!YQC^! 1L%D#C'DK!
LD%(%DD%R!@'$%F!
=W#PL!!

!

2=/!
9T_H!
/%DPO!F%'F#C%!

49A!ZECV!WE$F'M#EF%!
@'$%F!MW#PL!!
BK!
"W#KCEY%WW!
-WW!-Z#a%!

>%F$CV!'(!
LD'M%RQD%!
A%V#NE'QD

cU`!49A!F'C!(QWWS!%((%MCEN%!
IU`!V#R!t%]M%KKEN%u!L#EF!
"W#KCEY%WW!LD'M%RQD%!W'F$%D!

)X!

/#RRE' et al.!
)HH+J!
!

2%NE%Z!
,!3CQRE%K!
),+!9%'F#C%K!
2=/}K!

6@>-!NK!"W#M%Y'!G&!KCQRE%KJ!
6@>-!NK!49A!NK!2A!NK!
LW#M%Y'!
-WW!-Z#a%!

9<-=3!
0#%P'RSF#PEM
KO!=DSEF$!

49A!T2A!n!6@>-!n!LW#M%Y'! ! )X!GF'!KC#CKJ!

2QKK%WW!#FR!
=V#K%WEF$!
G)HHIJ!

%DE%K! 7FCD#'L!
Y%V#NE'QD!

=#K%!K
9T&U+!
9%'F#C%K!C'!c!
PF!

6@>-!LD%'L!
-WW!#Z#a%!
! "'KC'L!L#D%FC!

mQ%KCE'FF#ED%!

>ECCW%!MDSEF$!RQDEF$!LD'M%RQD%!
nHU`!K%CCW%R!D#LERWS!L'KC'LO!
(%R!EPP%RE#C%WSO!WECCW%!L#EF!#C!
D%KC!'D!'F!QDEF#CEF$!

9'!K%DE'QK!
M'PLWEM#CE'FK!

,!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!)U&!'(!)*+!

!
!

INTERVENTION^! 0SL'KL#RE#K!D%L#ED     

!

-./012! ! /26-/@69/! 1./=1@6! 3746X6<<6=/:!
36=194-25!
1./=1@6!?!
=19=>.3719!

463789
! @6-3.26!

!

263.>/!?!=19=>.3719! 6B7469=6!
82-46!:!
=1@@69/
3!

!
@#V#\#F et 
al.!G&UU*J!
!

2=/4A!
9T+U!
&X+SDK!

=#QR#W!U;_PW:a$!AU;&_`!
);!"W#EF!
&;!e!9%'!&PM$:a$!
,;!e!9%'!,PM$:a$!
*;!e9%'!*PM$:a$!

7FCD#'LX!0#%P'RSF#PEMK!
1"3!o!E(!n,!CV%!D%KMQ%!
#F#W$%KE#!o!"#D#M%C!

$!CEP%!C'!)
KC
!#F#W$%KE#!!#FR!#!

#F#W$%KEM!M'FKQPLCE'F!EF!8LK!
&O!,!#FR!*!

/EP%!C'!)
KC
!-F#W$%KE#!

9'!RE((%D%FM%!
"19BO!K%R#CE'FO!
P'C'D!YW'MaO!
V#%P'RSF#PEMK!

)e!

4%!9%$DE et 
al.!G&UU*J!
!
!

2=/4A!
9THU!
&XISDK!
GHLCK!o!(#EW%R!
YW'Ma!'D!
MV#F$%!'(!
KQD$%DSJ!

6LERQD#W!o!EFCD#'L!#WW!LCK!
2U;&`!Y'WQK!%!2U;)&_`!
EF(F!
"'KC!'L!o!EF(F!U;&P$:a$:VD!
);!>U;)&_`!
&;!2U;)&_`!
,;!AU;)&_`!

=07""3!3M'D%!*VWS!
3M'D%n*!D%KMQ%!#F#W$%KE#!

!/EP%!C'!)
KC
!#F#W$%KE#

-F#W$%KEM!M'FKQPLCE'F!

9'!RE((%D%FM%!EF!L#EF!KM'D%KO!
F'!D%KMQ%!#F#W$%KE#!

9'!#RN%DK%!%((%MCK! )e!

8QF%K et al.!
G&UU*J!
!

2=/!
9T),*!
)X,SDK!

=#QR#W!NK!7B!/D#P#R'W!
);!=!&P$:a$!L'KC!KQD$!
&;!=!&P$:a$!LD%!KQD$!
,;!7B!&P$:a$!L'KC!KQD$!
*;!7B!&P$:a$!LD%!KQD$!

1"3!GAD'#RP#FJ!QLC'!
&*VDK!
2%KMQ%!#F#W$%KE#!o!7B!
L%CVEREF%!)P$:a$!'D!
L#D#M%C!&UP$;a$!L'!

4QD#CE'F!'(!#F#W$%KE#!)T&!
n,T*!
7B!"%CV^!U!$LK!)?!&!YQC!,U:,*!
$LK!,!?!*!
1"3#!$LK!)!?!&!#C!,VDK!

"19B^!$L!)!I`!
'CV%D!$LK!*U`!

)e!

0#FK%F et 
al.!G&UU*J!

2=/4A!

GUX,J!%N%DS!,VDK!
9T*I!
&X+SDK!
G&!%]MWQKE'FK!
o!MV#F$%!
KQD$%DSJ!

=#QR#W!AU;&_`!U;_PW:a$!
);!e!=W'FEREF%!&PM$:a$!=!
&;!e!=W'FEREF%!&PM$:a$!7B!
"'KC'L^!
":9=-!@'DLVEF%!A'WQK!'FWS!
G&_Q$:a$J!#FR!"#D#M%C!&U:a$!
IVWS!L':LD!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
"#EF!KM'D%!o!1YK%N#CE'F#W!

3M'D%!n)!o!D%KMQ%!
P'DLVEF%!
/EP%!C'!)KC!#F#W$%KE#!

9'!RE((%D%FM%!CEP%!C'!)
KC
!

#F#W$%KE#O!P'DLVEF%!QK%!#FR!
L#EF!KM'D%K!G#WW!W'ZJ!

9'!RE((%D%FM%!
K%R#CE'FO!"19B!'D!
P'C'D!YW'Ma!

)e!

A#CD# et al.!
G&UU,J!

2=/4A!
9T)&U!
&X+SDK!

=#QR#W!U;_PW:a$!e!#RD!
)^&UUOUUU!
);!9%'!)UPM$:a$!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
1"3!KM'D%!n!,!L#D#M%C!&U!
P$:a$!L'!

8L!)?I!9'!RE((!YQC!KE$!#!
RQD#CE'F!#F#W$%KE#!
$!RQD#CE'F!'(!#F#W$%KE#!#K!

8L!*!?!_!$!"19B!
GQLC'!IU`J!

)e!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!)U,!'(!)*+!

&;!9%'!&UPM$:a$!
,;!9%'!,UPM$:a$!
*;!9%'!*UPM$:a$!
_;!9%'!_UPM$:a$!
I;!9'!AW'Ma!

/EP%!C'!)
KC
!#F#W$%KE#! R'K%!$!GKEF!?!FKJ!

8L!*!?!_!##F#W$%EM!
M'FKQPLCE'F!
8L!)!?!I!P#]!#F#W$%KEM!QK%!

-YRQW#CE(!#FR!
6WX3#F#Y#DS!
G&UU&J!

2=/!
9TIU!
&X)USDK!

=#QR#W!
);!AU;&_`!)PW:a$!!
&;!AU;&_`!)PW:a$!e!9%'!
&PM$:a$!
,;!K#WEF%!e!9%'!&PM$:a$!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
"#EF!KM'D%!GUX)UJ!o!'YK^!
KM'D%!n*!L#D#M%C!)_:a$!

!/EP%!C'!)
KC
!#F#W$%KE#

7FCD#'L!o!$L!,!$22O!EFKL!
V#W'CV#F%!
/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!$!$L!&!

$!L#D#M%C!QK#$%!$L!,!n!$L!)!n!
$L!&!

$!"19B!EF!$L!&!?!,!
G{&_`J!

)e!

1dY%a et al.!
G&UU&J!

2=/A!
9T)UH!
)XHSDK!

=#QR#W!U;_PW:a$!
)!-W(%FC#FEW!&UPM$:a$!

e!
k%C#PEF%!U;_P$:a$! /EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!

!
KEMK!

#FR!F'!RE((%D%FM%!L#EF!KM'D%K!

"19B!*LCK!EF!%#MV!
$D'QL!

%((%MCK!

&!k%C#PEF%!U;_P$:a$!
,!-W(%FC#FEW!&UPM$:a$!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
=061"3!QLC'!&*VDK!
3M'D%!nT!c!L#D#M%C!)_:a$!
L'!

4QD#CE'F!'(!#F#W$%KE#!,T&n)
)
KC
!I!VDK!o!F'!QK%!'(!#F#W$%

"'KC!IVDK!o!"#CE%FCK!F%%REF$!
#F#W$%KE#!$L)!I_`!$L&!,*`!
#FR!$L,!,,`!

9'!RE((%D%FM%!
PEMCFO!P'C'DO!
V#%P'RSF#EMK!
9'!LKSMV'P'C'D!

)e!

"D'KK%D et 
al.!G)HHcJ!

2=/! $!#F#W$%KEM!D%mQED%P%FCK!#FR!
L#EF!KM'D%K!EF!$L!&!

)e!
9THU!
),X_,PFK!

=#QR#W!U;+PW:a$!
);!AU;&_`!
&;!/D#P#R'W!&P$:a$!
,;!AU;&_`!e!/D#P#R'W!
&P$:a$!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
/"""3!o!KM'D%!n,!
P'DLVEF%!)UUPM$:a$!'D!
L#D#M%C!&UP$:a$!

$!"19B!EF!$LK!&!?!
,!GFKJ!

=VVEYY%D et 
al.!G)HHcJ!

2=/A!
9THH!

FK!
o!KQD$EM#WJ!

KC!KQD$!

! !

IPFX)&SDK!
G&!%]MWQKE'

49A!AU;_`!
);!U;_PW:a$!L'KC!KQD$!
&;!U;_PW:a$!LD%!KQD$!
,;!U;&_PW:a$!LD%!?!L'

P1"3!GUXIJ!#C!)_!PEFO!
,O)&!#FR!&*VDK!
"#EF!%!L#D#M%C!)_PW:a$!

"#EF!KM'D%K[!#WW!CEP%K!$L!,!h!
$L!)O!#C!,!?!)&!VDK!$L!,!h!$L!&O!
#C!)_!PEF!$L!&!h!$L!)!
#!L#D#M%C!QK%!EF!$L!,!#(C%D!,VDK

)e

k%WW%V%D et 
al.!G)HHIJ!

2=/!
9T*_!
IPFX+SDK!

=#QR#W!AU;&_`!U;_PW:a$! !
!

)e!
);!"W#EF!
&;!e!RE#P'DLVEF%!,UQ$:a$!

=061"3
/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#

#!L#EF!KM'D%K!QLC'!,U!PEF!EF!
$L!&!
$!CEP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!EF!$L!&!

GFKJ!

$!"19B!$L!&!GFKJ!
$!CEP%!C'!PEMCF!$L!&!
GFK!o!P'KC!LCK!V#R!
M#CV%C%DJ!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!)U*!'(!)*+!

1dSQN#ME et 
al.!G&UU*J! !

9'!RE((%D%FM%!L#EF!KM'D%K!'D!
CEP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!

2=/!
9TIU!
,X)&SDK!

=#QR#W!AU;&_`!U;_PW:a$!
);!e!L#D#M%C!&UX&_P$:a$!LD!
ZECV!=!
&;!=!#W'F%!
,;!e!L#D#M%C!&UX&_P$:a$!LD!
#C!%FR!

=061"3!QLC'!IVDK!
/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#

! )X!

4%!@%S et 
al.!G&UUUJ!

2=/A!
9TIU!

&;!e!)PMa:a$!MW'FEREF%!

)X!

+PFX),SDK!

=#QR#W!AU;&_`!U;_PW:a$!
);!"W#EF!

,;!e!U;_PM$:a$!KQ(%FC#FEW!
*;!e!U;_PM$:a$!=!e!
U;&_PM$:a$!3!

B-3!E(!n_SDK!
=061"3!E(!h_SDK!
&VWS!QLC'!)&VDK!
3M'D%!n*U!'D!I!L#D#M%C!7B!
'D!"2!

9'!RE((%D%FM%!L#EF!KM'D%K!'D!
#F#W$%KEM!M'FKQPLCE'F!

"19B!o!W'Z!EF!#WW!
$D'QLK!

3EWN#FE!et al. 
(&UUIJ!

9'C!
2#FR'PEK%R!
9T,U!
)X_SDK!

=#QR#W!2!
);!U;,c_`!U;_PW:a$!

!
!

&;!U;)`!);+PW:a$!
!

=061"3
/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#

$!CEP%!C'!)
KC
!#F#W$%KE#!#FR!#!

P'C'D!YW'Ma!EF!W'Z!
M'FM%FCD#CE'F!VE$V!N'WQP%!
$D'QL!

! &X!

!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!)U_!'(!)*+!

INTERVENTION^! 1DMVER'L%]S 

! ! !

!-./012 463789! ! !
!

/26-/@69/ 1./=1@6
@6-3.26!
!

263.>/!?!=19=>.3719! 3746X6<<6=/:!
36=194-25!
1./=1@6!?!
=19=>.3719!

6B7469=6!
82-46!:!
=1@@69/
3!

B%D$V%K% et 
al.!G&UU&J!
!

2=/!
9T_U!
)XISDK!

=#QR#W!A!&P$:a$!e!9#0=1,!
U;)PW!e!-RD!)^*UUOUUU!
);!U;+PW:a$!
&;!)PW:a$!

7FCD#'LX!
V#%P'RSF#PEMK!
-F#W$%KEM!
M'FKQPLCE'F!

2%KL'FK%!C'!M'DR!CD#MCE'F!8L)!
I_`!NK!8L&!,U`!
*!NK!&!LCK!F%%R%R!D%KMQ%!
#F#W$%KE#!!

9'!RE((%D%FM%!P'C'D!
YW'Ma!

)e!

<EFRW'Z et 
al.!G)HHcJ!

2=/!
9T*U!
&XcSDK!
G*!%]MWQR%R!
o!&F'!
KQD$%DS!?!&!
F'!('WW'Z!
QLJ!

=#QR#W!AU;&_`!)PW:a$!e!
a%C#PEF%!U;_P$:a$!
BK!
7>:78!9A!AU;&_`!U;_PW:a$!e!
7F(EWF!AU;&_`!U;_PW:a$!G#C!%FRJ!
4EMW'(%F#M!)X&P$:a$!"2!GY'CV!
$LKJ!

"#D%FC#W!1"3!o!
&*VDK!
3M'D%n*!o!L#D#M%C!
)_P$:a$!L'!
/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!

#FR!#F#W$%KEM!QK%!

/EP%!C'!)
KC
!#F#W$%KE#!$8L)!G)U!N!

,VDKJ!
#!#F#W$%KEM!QK%!8L)!

9'!RE((%D%FM%!
K%R#CE'FO!P'C'DO!
PEMCFO!"19B!G'FWS!)!
LCJ!

)e!

8L!&!)*!NK!8L!)!c!X!9%%REF$!&!'D!
P'D%!#F#W$%KEM!R'K%K! 9'!LKSMV'P'C'D!

%((%MCK!

3%PLW% et al.!
G)HHIJ! 9TIU!

3M'D%n*!L#D#M%C!
)_P$:a$!
!

*VDK!

!

2=/!

)XHSDK!

=#QR#W!AU;&_`!)PW:a$!
);!k%C#PEF%!U;&_P$:a$!
&;!k%C#PEF%!U;_P$:a$!
,;!k%C#PEF%!)P$:a$!

"#D%FC#W!1"3!('D!
&*VDK!

$/EP%!C'!)
KC
!!#F#W$%KE#!ZECV!$!

k%C#PEF%!o!8LK!,!?!&!NK!8L!)!
GKE$J!
$!-F#W$%KEM!D%mQED%P%FC!8L)!NK!
8L!,!GKE$J!#FR!8L!)!NK!8L!&!GFKJ!
9'!RE((%D%FM%!L#EF!KM'D%K!QL!C'!

9'!RE((%D%FM%!PEMCFO!
P'C'DO!K%R#CE'F!
"19B!$!ZECV!$!
k%C#FEF%!YQC!GFKJ!
8L!,!X!cLCK!KV'DC!
WEN%R!LKSMV'P'C'D!
%((%MCK!!

)e!

3'PDE et al.!
G&UU&J!

2=/!! =#QR#W!AU;&_`!)PW:a$!
BK!
7>:78!9A!AU;&_`!U;_PW:a$!e!
7F(EWF!AU;&_`!U;&_PW:a$!G#C!
%FRJ!
!

=061"3!QLC'!)VD!
3M'D%!n_!o!(%FC!
)PM$:a$!'D!L#D#M%C!
)_P$:a$!
3CD%KK!0'DP'F%K!

8L!&!X!$!LCK!F%%REF$!(%FC#FSW!?!
P'D%!$EN%F!GFKJ!
9'!RE((%D%FM%!CEP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!

#FR!L#D#M%C!QK%!

)X!
9T,U!
)X+SDK!

#-R!?!9'D#R!W%N%WK!
EF!M#QR#W!$D'QL!L'KC!
YW'Ma!EFK%DCE'F!

l'VFKC'F et 
al.!G)HHHJ!

&;!AU;&_`!e!U;_P$:a$!

2=/!
9T*U!
)X_SDK!

=#QR#W!)PW:a$!
);!AU;)&_`!e!U;_P$:a$!
k%C#PEF%!

"#D%FC#W!1"3!('D!
&*VDK!
3M'D%!n!*!o!L#D#M%C!
)_P$:a$!L'!

8L!&!$!CEP%!C'!)
KC
!#F#W$%KE#!o!H;_!

NK!+!VDK!GKE$J!
9'!RE((%D%FM%!EF!P%RE#F!9'!'(!
L#D#M%C#P'W!R'K%K!GT&J!

9'!RE((%D%FM%!P'C'D!
YW'MaO!PEMCFO!%S%!
'L%FEF$!
9'!LKSMV'P'C'D!

)X!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!)UI!'(!)*+!

k%C#PEF%!!
4EMW'(%F#M!)P$:a$!"2!#C!
EFRQMCE'F!GY'CV!$D'QLKJ!

%((%MCK!

 
!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!)Uc!'(!)*+!

!
!

INTERVENTION^! 7F$QEF#W!0%DFE#     

!

-./012! ! ! !463789
!

/26-/@69/ 1./=1@6
@6-3.26!
!

263.>/!?!=19=>.3719! 3746X6<<6=/:!
36=194-25!
1./=1@6!?!
=19=>.3719!

6B7469=6!
82-46!:!
=1@@69/
3!

5EWREd!et 
al!G&UUIJ!

2=/!
9TIU!
)X)USDK!

=#QR#W!AU;)&_`!)PW:a$!
);! "W#EF!
&;! !e!=W'FEREF%!

)PM$:a$!
,;! !e!=W'FEREF%!

);_PM$:a$!
*;! !e!=W'FEREF%!&!

PM$:a$!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMMK!
P=061"K!'D!B-3!
L#EFKM#W%;!
"#D#M%C#P'W!E(!P=061"3!
n!_!'D!B-3!n!,UPP!
/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!

$!/EP%!C'!)
KC
!#F#F$%KE#!ZECV!

MW'FEREF%!&PM$:a$!
9'!$!EF!KER%X%((%MCK!
ZECV!$MW'FEREF%!R'K%!

)e!

kQP#D et 
al.!G&UU_J!
!
!

2=/4A!
9T+U!
_X)USDK!

=#QR#W!AU;&_`!)PW:a$!
);!"W#EF!
&;!e!@ER#d!_UPM$:a$!
,;!e!k%C#PEF%!U;_P$:a$!
*;!e!9%'!&PM$:a$!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMMK!
_LC!B%DY#W!L#EF!KM'D%!('D!
&*VDK!
3M'D%n_!L#D#M%C!&UP$:a$!
L'!
/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!

/EP%!C'!)
KC
!#F#F$%KE#^!

8L!&!T!8L*!n!8L,!n8L)!GKE$J!
9'!RE((%D%FM%!"19BO!
K%R#CE'FO!
F%QD'W'$EM#W!
'QCM'P%O!P'C'D!
YW'Ma!
&LCK!ZECV!a%C#PEF%!
V#R!V#WWQMEF#CE'FK!

)e!

"#F\#YE 
et al.!
G&UU*J!
!

2=/!
9TIU!
IPFX)USDK!

=#QR#W!AU;&_`!U;c_PW:a$!
);!e!k%C#PEF%!U;&_P$:a$!
&;!e!k%C#PEF%!U;_P$:a$!
,;!e!k%C#PEF%!)P$:a$!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
-77@3!L#EF!KM#W%!QL!C'!
&*VDK!
3M'D%n*!L%CV!7@!)P$:a$!

!/EP%!C'!)
KC
!#F#W$%KE#

/EP%!C'!)
KC
!#F#F$%KE#^!

8L!&!T!8L,!n!8L)!GKE$J!
3QLLW%P%FC#DS!#F#W$%KEMK!o!8L)!
HU`O!8L!&!&U`!#FR!8L!,!U`!!

9'!RE((%D%FM%!
K%R#CE'FO!P'C'D!
YW'MaO!PEMCFO!"19B!
A%V#NE'QD!%((%MCK!
8L,!HO!8L&!)!#FR!
8L)!U!

)e!

@#MV'CC# 
et al.!
G&UU,J!

2=/!
9T_+!
UX_SDK!

7F(EWCD#CE'F!AU;_`!U;&PW:a$!
L'KC!KQD$!
BK!
=#QR#W!AU;&_`!)PW:a$!

1"3!QLC'!&*VDK!
3M'D%n_!o!LEDECD#PER%!
U;U_P$:a$!ENO!L#D#M%C!QLC'!
)UUP$:a$:R#S!

9'!RE((%D%FM%!QK%!LEDECD#PER%!EF!
D%M'N%DS!G))!NK!+J!'D!L#D#M%C!QK%!
'F!Z#DR!G)U!NK!cJ!
9'!RE((%D%FM%!L#EF!KM'D%K!#C!#FS!
CEP%!%]M%LC!&VDK!ZV%F!W'Z%D!ZECV!
M#QR#W!

! !)e



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!)U+!'(!)*+!

@%PEK et 
al.!G&UU,J!

2=/A!
9T*_!
)X_SDK!
G&!
%]MWQKE'FK!
o!#F#W$%KE#!
('D!'CV%D!
D%#K'FJ!

=#QR#W!AU;&_`!U;_PW:a$!
);!"W#EF!
&;!e9%'!)PM$:a$!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
/"""3!KM'D%!QLC'!&*VDK!
3M'D%n,!L#D#M%C!&UP$:a$!
LD!

9'!RE((%D%FM%!RQD#CE'F!'(!YW'Ma!
G)_VDK!o!ZER%!N#DE#CE'FJO!CV'K%!F'C!
F%%REF$!#FS!D%KMQ%!G)*!NK!)_J!

9'!RE((%D%FM%!"19B!
G)!NK!,JO!K%R#CE'FO!
P'C'DO!
V#%P'RSF#PEMK!

)e!

A#DEK et 
al.!G&UU,J!

2=/4A!
9Tc+!
IPFXISDK!

=#QR#W!AU;&_`!U;c_PW:a$!
);!e!(%FC!)PM$:a$!
&;!e!PER#d!_UPM$:a$!
,;!LW#EF!
!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
=061"3!('D!&*!VDK!
3M'D%n_!L#D#M%C!&UP$:a$!
LD!
!

9'!RE((%D%FM%!L#EF!KM'D%K!G#WW!W'ZJ!
'D!#F#W$%KEM!QK%!Gc!NK!+!NK!_J!

9'!RE((%D%FM%!PEMCFO!
P'C'DO!"19B!GW'ZJ!
'D!V#%P'RSF#EMK!

)e!

1dM%F$Ed 
et al.!
G&UU)J!

2=/4A!
9T)&U!
*X)USDK!
G!*!
%]MWQKE'FK!
.F#YW%!C'!
LW#M%!
YW'MaJ!

=#QR#W!U;_PW:a$!
);!/D#P#R'W!&P$:a$!LD%!
KQD$!
&;!@'DLVEF%!,UPM$:a$!LD%!
KQD$!
,;!@'DLVEF%!,UPM$:a$!L'KC!
KQD$!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
1"3!QLC'!&*VDK!
3M'D%n_!P'DLV!U;)P$:a$!
7@!

nHU`!LCK!EF!#WW!$LK!o!F'!(QDCV%D!
P%REM#CE'F!
+LCK!F%%R%R!P'DLVEF%!G,!NK!,!NK!
&J!

9'!RE((!
V#%P'RSF#PEMKO!
"19BO!K%R#CE'FO!
LQDECEK!
$!K%N'!QK%!$L,!

)e!

k'EFE$ et 
al.!G&UUUJ!

2=/4A!
9T*&!
)XcSDK!

=#QR#W!3Xk%C!)P$:a$!
BK!
7@!3Xk%C!)P$:a$!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
1"3!QLC'!&*VDK!
3M'D%n))!L#D#M%C!&UP$:a$!
LD!
/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!

/EP%!C'!)
KC
!#F#W$%KE#!X!$!M#QR#W!

-F#W$%KEM!QK%!)&:&&!M#QR#W!NK!
)+:&U!7@!GKE$J!
#L#EF!KM'D%K!M#QR#W!#C!c_!?!
HUPEF!

9'!RE((%D%FM%!
K%R#CE'FO!PEMCFO!
V#%P'RSF#PEMK!

)e!

@#DV'(%D 
et al.!
G&UUUJ!

2=/4A!
9T*H!
,PFXISD!

=#QR#W!U;c_PW:a$!
);!AU;&_`!e!-RD!)^&UUOUUU!
&;!3Xk%C!U;_P$:a$!
,;!3Xk%C!)P$:a$!

7FCD#'LX!V#%P'RSF#PEMK!
1"3!QL!C'!IVDK!
3M'D%n))!L#D#M%C!
,UP$:a$:LD!

/EP%!C'!)
KC
!#F#W$%KE#!8L)!T8L,!

n8L&!
-F#W$%KEM!QK%!8L)!,U`!T!8L,!
,,`!h!8L&!c&`!

9'!RE((%D%FM%!
V#%P'RSF#PEMKO!
K%R#CE'FO!PEMCF!

)e!
AQC!'FWS!
IVDK!

8#ECEFE et 
al.!G&UUUJ!

2=/A!
9TIU!!
)X+SDK!

=#QR#W!AU;&_`!)PW:a$!
);!"W#EF!
&;!e!<%FC!)PM$:a$!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
=061"3!QLC'!)&VDK!
3M'D%n_!(%FC)PM$:a$!'D!
L#D#M%C!)_P$:a$!L'!
/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!

!9'!RE((%D%FM%!X!CEP%!C'!)
KC
!

#F#W$%KE#!'D!L#EF!KM'D%K!GW'Z%D!EF!
$L&!YQC!FKJ!
2%KMQ%!#F#W$%KE#!o!(%FC!_!NK!IO!
L#D#M%C!)*!NK!)&!

9'!RE((%D%FM%!"19B!
G,NK*JO!K%R#CE'FO!
M#C%MV'W#PEF%!W%N%WK!

)e!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!)UH!'(!)*+!

k'EFE$ et 
al.!G)HHHJ!

2=/4A!
9T_c!
);_XcSDK!

=#QR#W!U;c_PW:a$!
);!AU;&_`!
&;!2U;&_`!
,;!2U;_`!

7FCD#'LX!V#%P'RSF#PEMK!
1"3!QL!C'!&*VDK!
3M'D%n))!L#D#M%C!&UP$:a$!
LD!
/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!

/EP%!C'!)
KC
!#F#W$%KE#!8L,!n!

8L)T8L&!GW#D$%!RE((J!
-F#W$%KEM!QK%!8L,!h!8L)T8L&!
"#EF!KM'D%K!#C!,O*VDK!8L,!h!
8L)T8L&!

/EP%!C'!PEMCFO!
KC#FREF$!$!8L,!

)e!

kQFRD# et 
al.!G)HH+J!

2=/4A!
9TIU!
HPFX)&SD!

=#QR#W!AU;&_`!U;IIPW:a$!
e!@'DLVEF%!U;U&P$:a$!
);!)_PEF!LD%!EFMEKE'F!
&;!"'KC!KQD$%DS!

7FCD#'!o!LV#%P'RSF#PEMK!
1"3!QL!C'!&*VDK!
3M'D%nT_!P'DLVEF%!
U;)P$:a$!7@!
-F#W$%KEM!QK%!

1"3!#!EF!8L)!#C!#WW!CEP%K!GKE$!#C!
U;_O!*!?!+VDKJ!
/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!#!8L)!

@'DLVEF%!QK%!$!8L&!

9'!RE((%D%FM%!"19B! )e!

kWEPKMV# 
et al.!
G)HH+J!

2=/4A!
9T_+!
IPFXISD!

=#QR#W!AU;&_`!U;c_PW:a$!
);!"W#EF!
&;!e,;c_PM$:a$!-RD!
,;!e)PM$:a$!=W'F!
*;!e&PM$:a$!=W'F!
_;!"W#M%Y'!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
1"3!QLC'!&*VDK!
3M'D%n))!L#D#M%C!)_P$:a$!
LD!
/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!

7F!)
KC
!IVDK!o!!

!/EP%!C'!)
KC
!#F#W$%KE#^!

$L,T$L*!n!$L)T$L&!n!$L_!
-F#W$%KEM!QK%^!#WW!EF!$L_O!
$L,T$L*!h!$L)T$L&!
)+VDK!#C!V'P%^!
-F#W$%KEM!QK%^!
$L,T$L*!h!$L)T$L&T$L_!
!

9'!RE((%D%FM%!"19BO!
P'C'D!

)e!

9#\# et 
al.!G&UU_J!

2=/!
9T_U!
_X)&SD!

8-:"BA!o!PE]CQD%!>E$&`!e!
>E$&`!ZECV!-RD!)[&UUOUUU!e!
<%FC!e!=W'FEREF%!

8-:<%FC#FSW!
BK!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
B-3!KM'D%!o!FQDK%K!CV%F!
L#D%FCK!QLC'!*+VDK!
3M'D%n_!X!!CD#P#R'WO!
L#D#M%C!E(!MVEWR:L#D%FC!
D%mQ%KC!

8-:"BA!o!KC#YW%!V#%P'RSF#PEMK!
EFCD#'LO!W'Z%D!L#EF!KM'D%K!

"BA!o!W%#N%!V'KL!
%#DWE%DO!$!KQD$%'F!
#FR!L#D%FC!
K#CEK(#MCE'F!

)X!

3#K#'a# 
et al.!
G&UU_J!

2=/!
9T)UU!
IPFX)USD!

7W:78!9A!AU;&_`!U;c_PW:a$!
);!-W'F%!
&;!e!8%FEC'<%P!9A!AU;&_`!
U;,c_PW:a$!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
"#EF!KM'D%!GsJ!QLC'!_VDK!
2%KMQ%!o!4EMW'(%F#M!
)P$:a$!LD!

#!02:A"!'F!K#M!CD#MCE'F!EF!8L&!
9'!RE((%D%FM%!L#EF!KM'D%K!#FR!
D%KMQ%!#F#W$%KE#!

! )X!

3#a%WW#DEK 
et al.!
G&UU*J!

2=/!!
9T*_!
IX)USDK!

7F(EWCD#CE'F!2U;_`!U;&_PW:a$!
);!"D%!KQD$!
&;!"'KC!KQD$!
,;!9'!EF(EWCD#CE'F!

1"3!
"#D#M%C!'F!R%P#FR!
='DCEK'W:LD'W#MCEF!W%N%WK!

/EP%!C'!L#EF!KM'D%TU!#8LK!)!?!&! 8L!,!X!$!L'KC'L!
M'DCEK'W!#FR!LD'W#MCEF!
W%N%WK!

)X!

8QF%K et 
al.!G&UU*J!

2=/4A!
9THH!

=#QR#W!U;_PW:a$!
);!2&P$:a$!

7FCD'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
=061"3!CV%F!L#D%FC#W!

/EP%!C'!)
KC
!#F#W$%KE#^!

8L,!n!8L&!n!8L)!GFK!)IX&,VDKJ!
"19B!8L)!G)J!n!8L&!
T!8L,!GcO+J!

)X!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!))U!'(!)*+!

)X)USDK! &;!2)P$:a$!e!k%C#PEF%!
U;&_P$:a$!
,;!2)P$:a$!e!CD#P#R'W!
)P$:a$!
!

#KK%KKP%FC!QL!C'!&*VDK!
3M'D%nc!L#D#M%C!)_:a$!L'!

!/EP%!C'!)
KC
!#F#W$%KE#

8L,!n!8L)!GKE$J!
-F#W$%KEM!QK%!8L)!T!8L&!G)*O!))J!
n!8L,!G,J!

9'!RE((%D%FM%!P'C'DO!
V#%P'RSF#PEMKO!
K%R#CE'F!

/KQMVES# 
et al.!
G&UU*J!

2=/A!
9T,U!
)X+SDK!

7>:78!9A!U;_PW:a$!
);!2U;&`!
&;!AU;&_`!
,;!>E$)`!

<-=63!YS!L#D%FCK!#C!&!?!!
IVDK!
"#EF!o!L#D#M%C!_U!o!)UUP$!
LD!

"#EF!KM'D%K!#C!&!?!IVDK!8L,!n!
8L)T8L&!
-F#W$%KEM!QK%!8L)!)O!8L&!)O!8L,!
,!GFKJ!

)X!9'!"19BO!P'C'D!

3MVD'Ma!
#FR!
l'F%K!
G&UU,J!
!

2=/A!
9T_*!
)XISD!

=#QR#W!AU;)c_`!e!-RD!
)^&UUOUUU!
);!U;cPW:a$!
&;!)PW:a$!
,;!);,PW:a$!
"#D#M%C!,UP$:a$!"2!EFRF!
G#WW!$LKJ!

=061"3!EF!V'KLO!"#D%FC#W!
B-3!#C!V'P%!QL!C'!&*VDK!

!/EP%!C'!)
KC
!#F#W$%KE#

2%KMQ%!#F#W$%KE#!o!(%FCO!
']SM'R'F%!GV'KLJ!L#D#M%CO!
M'R%EF%!GV'P%J!

9'!RE((%D%FM%!/EP%!C'!)
KC
!

#F#W$%KE#!G,;_X_VDKJ!
=061"3!F'!RE((%D%FM%!#FR!W'Z!
2%M'N%DS!#F#W$%KE#!o!*!NK!,!NK!)!
GFKJ!
,I!LCK!#F#W$%K%R!#C!V'P%!o!F'!
RE((!Y%CZ%%F!$LK!#FR!F'!
M'FKEKC%FMS!ZECV!L#D%FC#W!R%MEKE'F!

9'!RE((%D%FM%!PEMCFO!
P'C'D!

)X!

0#$%D et 
al.!G&UU&J!

2=/A!
9T_,!
)Xc&PF!

=#QR#W!U;c_PW:a$!
);!k%C!)P$:a$!
&;!k%C!)P$:a$!e!=W'F!
)PM$:a$!
,;!k%C!)P$:a$!e!=W'F!
&PM$:a$!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
1"3!QL!C'!&*!VDK!
3M'D%n))!L#D#M%C!,UP$:a$!
LD!
/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!

/EP%!C'!)
KC
!#F#W$%KE#!o!

8L&T8L,n8L)!
-F#W$%KEM!D%mQED%P%FC!o!
8L&T8L,!n!8L)!
G)I`!NK!I,`J!

9'!RE((%D%FM%!PEMCFO!
V#%P'RSF#PEMK!
9'!#RN%DK%!%((%MCK!

)X!

>EP et al.!
G&UU&J!
!

2=/!
9THU!
&X)&SDK!
G_!
%]MWQKE'F!
<#EWQD%!
C%MVO!L''D!
#F#CO!R#C#!
W'KCJ!

7>:78!9A!AU;&_`!U;&_PW:a$!
);!3EF$W%!KV'C!
&;!4'QYW%!KV'C!
"'KC!REKMV#D$%!L#D#M%C!
)UP$:a$!L'!IV'QDWS!GY'CV!
$LKJ!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
P=061"3!QL!C'!&*VDK!
KM'D%*X_!L#D#M%C!)_P$:a$!
L'!
KM'D%!I!L#D#M%C!e!(%FC!
)PM$:a$!

3QMM%KK!D#C%!c&`!GY'CV!$LKJ!
9'!RE((%D%FM%!#F#W$%KEM!QK%!
_U`!MVEWRD%F!L#EF!EF!&*VD!L%DE'R!

! )X!

3%F%W et 
al.!G&UU)J!

2=/!!
9TIU!
)XcSDK!

=#QR#W!)PW:a$!
);!AU;&_`!
&;!AU;&_`!e!/D#P#R'W!

7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
,LC!L#EF!KM#W%!QL!C'!&*VDK!
3M'D%n)!L#D#M%C!)UP$:a$!

/EP%!C'!)
KC
!#F#W$%KE#!$L&!G),;_VDJ!

n!$L)!GH;+J!n!$L,!G*;cJ!GKE$J!
8L,!X!$!D%KMQ%!#F#W$%KE#!!e!L#EF!

9'!RE((%D%FM%!22O!
K%R#CE'FO!"19B!
GW'ZJO!PEMCFO!P'C'D!

)X!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!)))!'(!)*+!

);_P$:a$!
,;!/D#P#R'W!);_P$:a$!

LD!
/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!

KM'D%K!#C!*!?!IVDK!

0#KVEdQ
P% et al.!
G&UU)J!

! !2=/!
9TIU!
)X_SDK!

=#QR#W!)P$:a$!
);!@%LEN#M#EF%!)`!
&;!AU;&_`!
,;!@!)`!e!AU;&_`!G_U^_UJ!

1"3!QL!C'!&*VDK!
3M'D%n,!L#D#M%C!&UP$:a$!
LD!

>'Z!QK%!'(!L'KC'L!#F#W$%KE#!*!NK!
U!NK!U!

)X

l'KVE et 
al.!G)HHHJ!

2=/!
9T_I!
IPFXISDK!

=#QR#W!)PW:a$!e!-RD!
)^&UUOUU!
);!AU;)&_`!
&;!AU;)&_`!e!<%FC!)PM$:a$!
,;!AU;&_`!
*;!AU;&_`!e!<%FC!)PM$:a$!

1"3!EF!D%M'N%DS!
B-3!#C!V'P%!YS!L#D%FC!'D!
MVEWR!
2%KMQ%!L#D#M%C:M'R%EF%!

9'!RE((%D%FM%!L#EF!KM'D%KO!
#F#W$%KEMK!#C!V'P%!
&)`!LCK!D%M%EN%R!7B!(%FC!GsZV%F!
#FR!ZVSJ!o!P'D%!EF!8L)!

! !)X

3LWEFC%D 
et al.!
G)HHcJ!

2=/A!
9T)I*!
&XISD!

7F(EWCD#CE'F!e!RED%MC!NEKE'F!
7>:78!9A!AU;&_`!U;&PW:a$!
GKQD$%'FJ!
);!=#QR#W!AU;&`!)PW:a$!e!
-RD!)^&UUOUUU!
&;!k%C'D'W#M!7B!)P$:a$!

P=061"3!QL!C'!&*VDK!
KM'D%n_!P'DLVEF%!
_UPMa:a$!'D!L#D#M%C!)_:a$!
'D!M'R%EF%!)P$:a$!

9'!RE((%D%FM%!L#EF!KM'D%K!EF!
D%M'N%DS!
#L#EF!KM'D%K!#C!V'P%!8L&!
.L!C'!&!VDK!o!L#D#M%C!G_H!NK!I)J!
#FR!M'R%EF%!G_I!NK!_UJ!QK%!F'!
RE((%D%FM%!

"19BO!P'C'D!#FR!
PEMCF!#WW!#8L&!

)X!

4#VW et 
al.!G)HHIJ!

2=/4A!
9T_U!
&X)USD!

7F(EWCD#CE'F!
);!AU;&_`!)PW:a$!LD%!e!
K#WEF%!L'KC!
&;!3#WEF%!LD%!e!AU;&_`!
)PW:a$!L'KC!
"#D#M%C!)_X&UP$:a$!LD!'F!
#RPEKKE'F!C'!D%M'N%DS!GY'CV!
$LKJ!

1"3!e!mQ%KCE'FF#ED%! #KM'D%!#C!,UPEF!8L)!
9'!RE((%D%FM%!L'KC!'L!#F#W$%KE#!
"'KC'L!'LE'ERK!_*`!NK!*_`!

! !)X

/#SW'D et 
al.!G&UU,J!

1L%F!W#Y%W!
9T&c!
_X&*PF!

!=#QR#W!>U;&_`!U;+PW:a$! 7FCD#'L!o!V#%P'RSF#PEMK!
/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!o!

L#D#M%C!,UP$:a$!L':LD!

&&:&c!LCK!$''R!EFCD#'L!#F#W$%KE#
!/EP%!C'!)

KC
!#F#W$%KE#!c;,*VDK

9'!#RN%DK%!%N%FCK! &e!

k'aaE et 
al.!G&UUUJ!

1L%F!W#Y%W!
9T)HU!
IPFX)USDK!

3LEF#W!AU;_`!U;,XU;*P$:a$!
e!7>s78!9A!A!#C!%FR!'(!
LD'MQRD%!
e!%ECV%D!a%C'LD'(%F!&P$:a$!
7B!'D!7YQLD'(%F!)UP$:a$!LD!
'D!L#D#M%C!*UP$:a$!LD!

@#QFQaK%W#!L#EF!KM#W%!
3M'D%n,!D%KC!'D!n_!#MCENECS!
(%FC!)PM$:a$!
"#D%FC!mQ%KCE'FF#ED%!

)+,!KQMM%KK(QW!o!&!8-O!c!K%R#CE'F!
&+`!(%FC#FSW!EF!D%M'N%DS!
+,`!L#EF!#C!V'P%!G)c`P'RO!
&`K%N%D%J!
+_`!#F#W$%KE#!#C!V'P%O!P%RE#F!*!
R'K%K!

c`!"19B!
I`!V%#R#MV%!

&e!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!))&!'(!)*+!

ADEFRW%S 
et al.!
G&UU_J!
EFM#DM%D#C
%R!V%DFE#!

2%CD'KL%MCE
N%!D%NE%Z!
9T)&!
&X)cZa!

-Z#a%!
=Q#R#W!AU;&_`!)PW:a$!

! -WW!KQMM%KK(QWWS!D%RQM%R! 9'!#RN%DK%!%N%FCK! ,!

!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!)),!'(!)*+!

!

!
INTERVENTION ! <QFR'LWEM#CE'F! ! !
!

-./012 463789!
 

/26-/@69/ 1./=1@6!
@6-3.26!
 

263.>/!?!=19=>.3719 3746X6<<6=/:!
36=194-25!
1./=1@6!?!
=19=>.3719 

6B7469=6!82-46!:!
=1@@69/3 

>%\QK!
G&UU)J!
 

"D'KL%MCEN%!
%N#WQ#CE'F!'(!!
%LERQD#W!'N%D!I!
S%#DK;!
9T,*+!G,Uc!
MVEWRD%F!)&!R#SK!
C'!)+!S%#DKO!
P%RE#F!c&!
P'FCVKJ 

AQLEN#M#EF%!GP%#F!
M'FM%FCD#CE'F!U;)+_`J#FR!
<%FC#FSW!G_Q$:a$:R#SJ;!
4E((%D%FC!CSL%K!'(!KQD$%DS!
EFMWQREF$!(QFR'LWEM#CE'F; 

0'QDWS!L#EF!KM'D%K!
GkD#F%!%C!#WJ!
8W'Y#W!L#EF!EFR%] 

='PYEF#CE'F!LD'NER%K!K#(%!
#F#W$%KE# 

.DEF#DS!D%C%FCE'F!
)c`!
9!?!B!)*`!
"DQDECQK!U;I` 

,!
LD'KL%MCEN%!YQC!F'C!
#F#WSCEM#W 

pEWK'F!
G&UU)J 

2%CD'KL%MCEN%!
D%NE%Z!
9'F!D#FR'P!
#WW'M#CE'F!
9T)U*!GI_!
%LERQD#WO!,H!
EF(QKE'FJ 

6LERQD#W!
GYQLEN#M#EF%:(%FC#FSW!PE]CQD%!
U;)&_`!#C!U;*PW:a$:VDJ!!N!
P'DLVEF%!EF(QKE'F!G)UX
*UQ$:a$:VDJ!! 

0'QDWS!"#EF!
P%#KQD%P%FCK!
D'QCEF%WS!L%D('DP%R;!
9%%R!#FR!RQD#CE'F!
'(!EMQ!KC#S;!
0'KLEC#W!KC#S!
@!?!@ 

0'KLEC#W!KC#S!$D%#C%D!('D!'LE'ER!
$D'QL!G),!N!+J 

@%#F!RQD#CE'F!'(!
KC#S!VE$V%D!EF!
'LE'ER!$D'QL;!!
"#CE%FCK!EF!
V'KLEC#W!P'D%!
CV#F!c!R#SK!
VE$V%D!EF!'LE'ER!
$D'QL 

,!
M#K%!K%DE%K 

4EMa!
G)HH+J 

"D'KL%MCEN%!F'F!
D#FR'PEK%R!GYQC!
YWEFR%R!('D!R#C#!
M'WW%MCE'FJ!!
9T!*U!G&U!'L%FO!
&U!W#LJ 

-KK%KKP%FC!'(!P'DLVEF%!
QK#$%!L'KC!'L 

4QD#CE'F!#FR!
#P'QFC!'(!P'DLVEF%!
$EN%F;!
>EF%#D!L#EF!KM#W% 

6mQ#W!#P'QFCK!'(!P'DLVEF%!$EN%F!
GU;*,&e:XU;&+O!';*&ce:X!U;&+!
P$:a$J!
@'D%!P'DLVEF%!D%mQED%R!R#S!)!('D!
W#L!LD'M%RQD%!GU;,HH!e:X!U;)H!N!
U;&&!e:XU;));!Lh!U;U,J!
AQC!KV'DC%D!CEP%!EF!W#L!$D'QL!
);&e:XU;*IO!&;ce:X!U;Ic!R#SK!
LhU;U&;!
!3EPEW#D!#P'QFCK!'(!93-74!$EN%F 

 &X!
F'F!D#FR'PEK%R;!
F'!LDEP#DS!%FR!L'EFC!
'D!M#WMQW#CE'F!'(!
L'Z%D;!
4E((%D%FC!KQD$%'FK!
L%D('DP%R!'L%F!#FR!
W#L!LD'M%RQD%K; 



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!))*!'(!)*+!

AD%FF!
G)HH+J 

"D'KL%MCEN%!
R#C#!#MmQEKECE'F;!!
F'FXD#FR'PEK%R!
H&!L#CE%FCK!
@%#F!#$%!)Uc!
P'FCVK!
1DCV'L#%REM!#FR!
QLL%D!87!
KQD$%DS 

<EDKC!**!!X!Y'WQK!%LERQD#W!
P'DLVEF%!GM#QR#W!'D!WQPY#DJ!
3QYK%mQ%FC!*+!o!L'KC!'L!
M'FCEFQ'K!YQLENEM#EF%!GU;&!o!
U;_!PW:a$:VD!U;)`J!#FR!
(%FC#FSW!G&PM$:PWJ 

=061"3!QK%R!('D!
#F#W$%KE#;!
7FMER%FM%!'(!
M'PLWEM#CE'FK;!
='PL#DEK'F!'(!RE!
#FR!mQ#RD'LW%$E#!
 

!B'PECEF$!K%%F!P'D%!EF!RELW%$EM!
$D'QL!GLhU;U)J!
"DQDECQK!VE$V%D!EF!RELW%$EM!$D'QL!
GLhU;UUU&J!
9%ECV%D!'(!#Y'N%!D%W#C%R!C'!P'R%!
'(!#F#W$%KE#;!!
7FMER%FM%!'(!K%R#CE'F!VE$V%D!EF!
Y'WQK!$D'QL!GLhU;U)J!
!
 

AQLENEM#EF%!#FR!
(%FC#FSW!Y%CC%D!
CV#F!'LE'ER 

,!F'F!D#FR'PEK%R 

2'ZF%S!
G&UUUJ 

2%CD'KL%MCEN%!
D%NE%Z!
9T_)!
>#L#D'KM'LEM!
9EKK%F!
@%RE#F!#$%!ISDK!
G_!P'FCVK!o!&U!
SDKJ 

@QWCE!P'R#W!C%MVFEmQ%!
"'DC!EF(EWCD#CE'F!ZECV!U;&_`!
YQLEN!e!)!EF!&UU!UUU!
#RD%F#WEF%!
7FCD#!'L!(%FC#FSW!G&PM$:a$:VDJ!
eD%MC#W!93-74!G,*!L#CE%FCKJ!
#FR!D%MC#W!L#D#!G,I!L#CE%FCKJ;!
@'DLVEF%!EF(QKE'F!G(EDKC!*!
L#CE%FCKJ;!7@!P'DLVEF%!
)UUPM$:a$!$EN%F!#C!%FR!'(!
KQD$%DS!G&*!L#CE%FCKJ;!7@!
M'R%EF%!G)P$:a$J!EF!&U!
L#CE%FCK; 

9'!('DP#W!L#EF!
KM'D%K!'D!MV#DCEF$;!
-KK%KKP%FC!YS!
FQDK%K!#FR!
#F#%KCV%CEKCK 

9'!L'KC!'L!#F#W$%KE#!D%mQED%R!EF!
,*!L#CE%FCK!#(C%D!&*VDK;!
9'!L'KC!'L!#F#W$%KE#!D%mQED%R!EF!
*_!L#CE%FCK!#(C%D!*+VDK;! 

 ,!
F'C!#F#WSCEM#W;!
F'!VEKC'DEM#W!M'FCD'W; 

@MF%%WS!
G)HHcJ 

2%CD'KL%MCEN%!
D%NE%Z!
9T)__!
)!P'FCV!C'!)H!
S%#DK!
%W%MCEN%!'L%F!
(QFR'LWEM#CE'F!
 

Y'WQK!EN!P'DLVEF%!9TH)!GU;U_!
o!U;)P$:a$!)X&!VDWSJ!N!
%LERQD#W!9Tc&!GU;&_`!YQLEN!
EFCD#X'L!e!(%FC#FSW!'D!
P'DLVEF%!ZECV!U;UI&_!o!
U;)&_`!YQLEN 

"'KC!'L!M'QDK%!
G#F#W$%KEM!%((EM#MSO!
M'PLWEM#CE'FKO!
V'KLEC#W!KC#SO!M'KCJ!
"#EF!NE#!B-3!'D!
'YK%DN#CE'F#W!KM#W%!
G1QMV%DJ 

4%MD%#K%!M'PLWEM#CE'FK!EF!
%LERQD#W!$D'QL!GR%MD%#K%!
N%FCEW#CE'F!G"hU;U)JO!KV'DC%D!
V'KLEC#W!KC#S!G"hU;U)JO!MV%#L%D!
G"hU;U)JJ 

 ,!F'C!#F#WSCEM#W;!
'FWS!L#CE%FCK!EF!
%LERQD#W!$D'QL!
P#F#$%R!YS!KL%ME(EM!
L#EF!K%DNEM% 

!
!
!
!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!))_!'(!)*+!

INTERVENTION -LL%FREM%MC'PS   
!

-./012 463789!
!
 

/26-/@69/ 1./=1@6!
@6-3.26!
!
 

263.>/!?!=19=>.3719 3746X6<<6=/:!
36=194-25!
1./=1@6!?!
=19=>.3719 

6B7469=6!
82-46!:!
=1@@69/3 

l%FK%F!!
G&UU*J 

4A!2=/!
9!T!I+ 

A!1;&_`!'D!U;_`!Gn*Ua$hJ!
'D!LW#M%Y'!
U;_!PW:a$!KQY!MQC 

@'DLVEF%!QK#$%!EF!
(EDKC!&*!V'QDK 

A!U;UI_P$:a$!
"!U;Uc,P$:a$!
9K 

A!$D'QL!
%]L%DE%FM%R!
W'F$%D!L#EF!D%WE%(!
GFKJ 

)e 

5EWREd!
G&UU,J 

2=/!F'F!
YWEFR%R!
9T!*U!G&U!EF!
%#MV!$D'QLJ!
-$%!D#F$%!I!o!
)_ 

L%CVEREF%!W'#R!GU;,!P$:a$!
CV%F!)_UPM$:a$!Y'WQK!EN;!
"%CVEREF%!W'#R!GU;,P$:a$!
CV%F!c_PM$:a$!Y'WQK!e!
)_PM$:a$:V'QD!Y#Ma$D'QFR!
>'Ma!'QC!&U!PEFK!EF!Y'CV! 

"#EF!3%R#CEQ'F!
F#QK%#!EF!(EDKC!&*!
V'QDK!G*!L'EFC!KM#W%!
('D!%#MVJ 

9'!RE((%D%FM%!Y%CZ%%F!$D'QLK!
A#Ma$D'QFR!$D'QL!V#R!W'Z%D!
L%CV!M'FKQPLCE'F!EF!(EDKC!&*!
V'QDK!GLhU;U)J 

9'!KE$FE(EM#FC!
KER%!%((%MCK 

)X!
F'!KL%ME(EM!%FR!
L'EFC!'D!L'Z%D!
M#WMQW#CE'F 

4E]!
G&UU,J 

2=/!F'F!
YWEFR%R!
9Tc_!
-$%!cX)I!S%#DK 

-WW!V#R!LM#!P'DLVEF%!e!L#D#!
e93-74!

#J! K#WEF%!EF(QKE'F!
YJ! k%C#PEF%!_UUPM$:a$!

EN!EN!LD%!EFMEKE'F!e!
K#WEF%!EF(QKE'F!

c) k%C#PEF%!_UUPM$:a$!
EN!EN!LD%!EFMEKE'F!e!
a%C!EF(QKE'F!
*PM$:a$:PEF!L'KC'L 

"DEP#DS!X!@'DLVEF%!
M'FKQPLCE'F!#C!
&*VDK!
3%M'FR#DS!X!2%KMQ%!
#F#W$%KE#!
3ER%!%((%MCK!
3#CEK(#MCE'F!KM'D%K 

9'!RE((%D%FM%!EF!P'DLVEF%!
M'FKQPLCE'F!EF!CV%!$D'QLK!
k%C!EF(QKE'F!D%mQED%R!P'D%!
R'K%K!'(!D%KMQ%!#FR!D%L'DC%R!
P'D%!KER%!%((%MCK!
GV#WWQMEF#CE'FKJ 

 )e!
%FN%W'L%!
D#FR'PEK#CE'F; 

@QFD'!
G&UU&J 

24A/!
9TIU!G_,!
M'PLW%C%RJ!
_!o!),!S%#DK 

='FCD'W!GF'!EFCD#!'D!L'KC!'L!
#FCE%P%CEMJ!
1FR#FK%CD'F!U;)P$:a$!GEFCD#!
'L!e!#RR%R!C'!L'KC!'L!"=-J!
4D'L%DER'W!U:U)P$:a$!GEFCD#!
'L!e!#RR%R!C'!L'KC!'L!"=-J!
-WW!V#R!P'DLVEF%!"=-!
G&UPM$:a$!Y'WQK!#C!_!!PEF!
W'Ma!'QC!ZECV!Y#Ma$D'QFR!'(!

"#EF!GP%CV'R!F'C!
KC#C%RJ!
9#QK%#!
B'PECEF$!!
3%R#CE'F!
<EDKC!&*!V'QDK 

9'!KE$!RE((%D%FM%!EF!"19B!#FR!
K%R#CE'F!KM'D%K 

 )X!
QFMW%#D!L'Z%D!
M#WMQW#CE'F;!
W'Z!$D'QL!
FQPY%DK; 



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!))I!'(!)*+!

*PM$:a$:V'QDJ 

!
!
pDE$VC!
G&UU)J 

!
!
4A2=/!
9TIU!G_&!
M'PLW%C%RJ 

!
!
p'QFR!EF(EWCD#CE'F!
6ECV%D!YQLENEM#EF%!'D!LW#M%Y' 

!
!
"'KC!'L!L#EF!
#KK%KK%R!YS!MVEWRO!
D%M'N%DS!KEKC%DO!Z#DR!
KEKC%D!
/EP%!C'!(EDKC!F#DM'CEM!
EF\%MCE'F 

!
!
3E$FE(EM#FC!R%MD%#K%!EF!L#EF!EF!
YQLENEM#EF%!$D'QL 

 !
!
)e!
K#PLW%!KEd%!
K%%PK!W'Z 

@'DC'F!
G)HHHJ 

2=/!F'F!
YWEFR%R!
9T+U!G&U!EF!
%#MV!$D'QLJ!
_X),!S%#DK 

"M#!P'DLVEF%!&UPM$:a$!
Y'WQK!CV%F!*PM$:a$:VD!
Y#Ma$D'QFR!('D!)&!VDK;!
@'DLVEF%!e!REMW'!)P$:a$!
+VDWS;!
@'DLVEF%!e!L#D#!)_X&UP$:a$!
IVDWS;!
@'DLVEF%!e!REMW'!#FR!L#D#;!
-WW!V#R!Z'QFR!EF(EWCD#CE'F!ZECV!
U;&_`!YQLEN!)P$:a$ 

@'DLVEF%!
M'FKQPLCE'F!
-F#W$%KE#!G,!L'EFC!
L#EF!KM'D%J!
,!L'EFC!F#QK%#!KM'D%!
,!L'EFC!K%R#CE'F!
KM'D% 

@'DLVEF%!M'FKQPLCE'F!D%RQM%R!
YS!REMW'!GLhU;UU,,!('D!@4!#FR!
LhUU;&+!('D!@4"J;!"#D#!F'C!
#RRECEN%!G"hU;)**J;!
 

-F#W$%KE#!%((%MC!
KE$FE(EM#FCWS!
EPLD'N%R!YS!
REMW'!R%KLEC%!
W'Z%D!P'DLVEF%!
M'FKQPLCE'F 

)e!
!6mQ#W!EF!$D'QLK!
4QD#CE'F!'(!LM#!
%mQ#W 

0#YD%!!
G)HHHJ 

=#K%!D%L'DC!
9T&G)U!#FR!+!
SDKJ!!
 

-RRECE'F!'(!RD'L%DER'W!C'!
P'DLVEF%!EF(QKE'F!
4'K%K!U;)*P$:a$!#FR!
U;)cP$:a$ 

3SPLC'PK!#C!,+!#FR!
&c!V'QDK 

6]CD#LSD#PER#W!KER%!%((%MCK  , 

!
!
!
!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!))c!'(!)*+!

INTERVENTION >#L#D'KM'LS! !
!
! ! ! ! ! !

463789! /26-/@69/ -./012 

 

1./=1@6!
@6-3.26!
 

263.>/!?!=19=>.3719 3746X6<<6=/:!
36=194-25!
1./=1@6!?!
=19=>.3719 

6B7469=6!
82-46!:!
=1@@69/3 

A'Da#D!
G&UU_J 

2#FR'PEKR!F'F!
YWEFR%R!
9T_U!
,!o!),!S%#DK;!
W#L#D'KM'LEM!
LD'M%RQD%K 

);!M#QR#W!AQLEN#M#EF%!U;&`!
)P$:a$!
&;!REMW'!KQLL!,P$:a$!e!
AQLEN#M#EF%!U;_`!L'DC!KEC%!
EF(EWCD#CE'F!#C!%FR!'(!
LD'M%RQD% 

='PL#D#YW%!L#EF!KM'D%K!#C!#WW!
CEP%K 

0#FF#WW#V!'Y\%MCEN%!
"3!
)_O,UOIUO)&U!#FR!
,IU!PEFK 

)&`!8)!#FR!
&U`!8&!
D%mQED%R!D%KMQ%!
GFKJ! 

)X!
F'!L'Z%D!M#WM;!
F'!P%FCE'F!'(!
D#FR'PEK#CE'F!
P%CV'R; 

!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!))+!'(!)*+!

INTERVENTION -YR'PEF#W!KQD$%DS     
!

-./012 463789!
 

/26-/@69/ 1./=1@6!
@6-3.26!
 

263.>/!?!=19=>.3719 3746X6<<6=/:!
36=194-25!
1./=1@6!?!
=19=>.3719 

6B7469=6!
82-46!:!
=1@@69/3 

>%'FE!
G&UU*J 

2=/!
9T+&!
UX+!56-23!
@7912!-A41!
-94!
.21>187=-> 

&+!o!#W(%FC!&_PM$:a$!EN;!
&*!X!L%DELV!F%DN%!YW'Ma#R%!
ZECV!D'LEN#M#EF%!U;*c_`!
)PW:a$;!
,U!o!)&;_!PM$:a$!#W(%FC!EN!e!
L%DELV!F%DN%!YW'Ma#R%!ZECV!
D'LEN#M#EF%!U;*c_`!)PW:a$; 

7FCD#!'L!YL!#FR!LQWK%!
"'KC!'L!<>-==!'YK!
C''W!e!FQP%DEM#W!
KM#W%!R'F%!YS!FQDK%K!
R'MKO!L#D%FCK!#FR!
MVEWRD%F 

9'!RE((%D%FM%!EFCD#!'D!L'KC!'L!
%((EM#MS 

9'!RE((%D%FM%K )X!
F'!L'Z%D!M#WM;!
QF%mQ#W!$D'QLK!
KQ$$%KCK!L''D!
D#FR'PEK#CE'F!
C%MVFEmQ% 

kW#PC!
G&UU,J 

2=/!
9T*U!
,XH+!P'FCVK!
@-l12!-A41!
3.28625 

&*VD!%LERQD#W!MW'FEREF%!
G)PM$:PW!#C!D#C%!'(!
U;&PW:a$:V'QD!ZECV!LD%!Y'WQK!
'(!&PM$:a$J!
'D!
MW'FEREF%!G)PM$:PW!#FR!
D'LEN#M#EF%!U;)`!#C!D#C%!'(!
U;&PW:a$:V'QD!
Y'CV!$'C!a%C'LD'(%F!&P$:a$!
%N%DS!+!V'QDK!!
YD%#aCVD'Q$V!$'C!CD#P#R'W!
)P$:a$ 

/D#P#R'W!
D%mQED%P%FC!
3%R#CE'F!
2%KL!#FR!
V#%P'RSF#PEM!
MV#F$%K!!
 

cc`!GMW'FJ!#FR!_H;,`!MW'F!e!
D'LENJ!D%mQED%R!F'!'D!'F%!R'K%!'(!
CD#P#R'W 

3%R#CE'F!#FR!
R%MD%#K%!YL!
#(C%D!MW'FEREF%!
Y'WQK 

)X!
F'!L'Z%D!M#WM 

=QMMV#DE'!
G&UU,J 

2=/!
9T&I!
,X)&!56-23!
@#\'D!87:QD'W'$S 

6"74.2->!
2'LEN#M#EF%!U;&_`!Y'WQK!
G&;_!P$:a$J!
@!G)*J!U;U+`!2'LEN#M#EF%!e!
)UPM$:PW!P'DLVEF%!EF(QKE'F!
=!G)&J!U;U+`!2'LEN#M#EF%e!
U;IPM$:PW!MW'FEREF% 

"#EF!GYD'#RP#F:!
B-3J!
2%KMQ%!
3ER%!%((%MCK 

B'PECEF$!#FR!LDQDECQK!VE$V%D!EF!
@!
"#EF!KE$!VE$V%D!EF!=!$D'QL 

 )X!
L'Z%D!M#WM!F'C!
Y#K%R!'F!
VSL'CV%KEK 

8#FER#$WE!
G&UU,J 

2=/!4A!
9TIU!
-YR'PEF#W!

2#PE(%FC#FEW!G)PM$:a$!W'#R!
CV%F!U;&_PM$:a$:PEF!ENJ!
-W(%FC#FEW!G_UPM$:a$!W'#R!

6FR!'(!#F#%KCV%KE#!
C'!%]CQY#C%;!
B%DY#W!D%KL'FK%!

/EP%!C'!%]CQY#C%!#FR!CEP%!EF!
D%M'N%DS!KE$!KV'DC%D!EF!
D#PE(%FC#FEW!$D'QL;!

 )X!
R%P'$D#LVEMK!'(!
$D'QLK!RE((%D%FC!



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!))H!'(!)*+!

KQD$%DS CV%F!)PM$:a$:PEFJ!
='PYEF%R!ZECV!LD'L'('W!,!
D#C%K!e!PEN#MQDEQP!
 

2%M'N%DS!'(!
N%FCEW#CE'F!
1DE%FC#CE'F!
/EP%!C'!REKMV#D$%!
(D'P!D%M'N%DS!
 

bQ#WECS!'(!D%M'N%DS!VE$V%D!EF!
D#PE(%FC#FEW!$D'QL; 

GF'C!KC#CEKCEM#WWS!
#F#WSK%R!EF!
L#L%DJ 

kE((%D!
G&UU)J 

2=/!4A!
9T&)!
@%#F!#$%!)&!
@#\'D!#YR'PEF#W!
#FR!'DCV'L#%REM 

@ER#d!LD%!P%R!GD%MC#W!
U;,P$:a$J!
6LERQD#W!GFT))J!,UPM$:a$!
Y'WQK!EF\%MCE'F!
"W#M%Y'!GFT)UJ!F'!LQFMCQD%!
YQC!RD%KKEF$!EF!K#P%!KL'C!#K!
%LERQD#W!
-WW!V#R!"=-!P'DLVEF%!e!EN!
LD'L#D#M%C#P'W 

"#EF!GB-3J;!
@'DLVEF%!
M'FKQPLCE'F;!
3ER%!%((%MCK; 

B-3!KM'D%!#FR!P'DLVEF%!
D%mQED%P%FCK!Z%D%!MW#EP%R!C'!Y%!
KP#WW%D!EF!%LERQD#W!$D'QL!
1LE'ER!KER%!%((%MCK!KEPEW#D!EF!
Y'CV 

 )X!
FQPY%DK!D%mQED%R!
F'C!#MVE%N%R;!
<W#Z%R!L'Z%D!
M#WM!
KC#CEKCEM#WWS!
(W#Z%R; 

"%C%DK!
G)HHHJ 

2=/!
9T*c!
_X)+!56-23!!
@#\'D!#YR'!'D!
KLEF#W!KQD$%DS!
 

"=-!G@'DLVEF%J!
)_PM$:a$:V'QD!e!Y'WQK!'(!
)_PM$:a$!oW'Ma!'QC!)UPEF!
=7!G@'DLVEF%J!&U!C'!*U!
PM$:a$!V 

-F#W$%KE#!GK%W(!
D%L'DCEF$!%N%DS!,!
V'QDK!NE#!B-3J!
@'DLVEF%!F%%RK!
3ER%!%((%MCK 

@'DLVEF%!M'FKQPLCE'F!378!
VE$V%D!EF!"=-!
9'!RE((%D%FM%!EF!L#EF!KM'D%K 

9'!RE((%D%FM%!EF!
KER%!%((%MCK 

)e!
@QWCEP'R#W!
C%MVFEmQ%!F'C!
QK%R;!
0E$V!EFMER%FM%!'(!
P'R%D#C%!C'!
K%N%D%!L#EF!
KM'D%K; 

=V#Y#K!
G)HH+J 

2=/!F'F!YWEFR!
.D'!#YR'!
KQD$%DS!
9T,U!
IX)I!SDK 

6LERQD#W!P'DLVEF%!_UQ$:a$!
7P!P'DLVEF%!)UUQa:$V!*X_!
VDWS 

"#EF!G-FR%DK%FJ!
<B=!#FR!<6B!)!
I!V'QDK!L'KC!'L!#FR!
%N%DS!R#S!('D!F%]C!c!
R#SK 

9'!KE$!RE((%D%FM%!EF!$D'QLK!
 

3E$FE(EM#FC!
EPLD'N%P%FC!EF!
mQ#WECS!'(!
#F#W$%KE#!#FR!
R%MD%#K%!
P'DLVEF%!$EN%F!
EF!%LERQD#W!
$D'QL 

)X!
F'!L'Z%D!M#WM 

@'DE#DCS!
G)HHcJ!
 

"D'KL%MCEN%!
R#C#!M'WW%MCE'F;!
9'F!D#FR'PEK%R!
9!T!,_!

2'LEN#M#EF%!GU;+!o!
);IP$:a$:*VD!L%DE'RJ!EF!
%LERQD#WK!
@#\'D!#YR'PEF#W!#FR!

0'QDWS!X!
"#EF!
3%R#CE'F!
9#QK%#!

U;&`!D'LEN!%LERQD#W!K'WQCE'F!
EF#R%mQ#C%!#W'F%;!
 

 ,!
>%CC%D! 



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!)&U!'(!)*+!

-$%K!F'C!KC#C%R CV'D#MEM!KQD$%DS! @%CV'RK!F'C!KC#C%R; 

k#DC!
G)HHIJ 

"D'KL%MCEN%!
4%KMDELCEN%!
9'F!D#FR'PEK%R!
9T_H!
,X)_!SDK 

-F#%KCV%KE#!#FR!#F#W$%KE#!
D%$EP%!F'C!KC#FR#DREK%R 

"#EF!G"'a%D!=VEL!
/''WJ!#C!);_!VDKO!,VDKO!
&*!#FR!*+!VDK!L'KC!
'L!
3%R#CE'F!G_!L'EFC!
KM#W%J!
"DQDECQK!#FR!F#QK%#!
G*!L'EFC!KM#W%J 

1FWS!,c`!'(!MVEWRD%F!D%M%EN%R!
#MM%LC#YW%!L'KCX'L%D#CEN%!
#F#W$%KE# 

9'!Y%KC!
P#F#$%P%FC!
KQ$$%KC%R!YS!
L#L%D 

,!
R%KMDELCEN%!'FWS 

>%DP#F!
G&UU,J 

"D'KL%MCEN%!
2=/!
9T))*!
I!P'FCVK!o!
)&SDK!
P#\'D!W'Z%D!
#YR'PEF#W!#FR!
QD'W'$EM#W!
KQD$%DS!
GVSL'KL#RE#KJ; 

6LERQD#W!EF(QKE'F;!
>YQLEN#M#EF%!W'#REF$!R'K%!
('D!#WW!MVEWRD%F;!
!
9T&c!U;)&_`!>YQLENM#EF%!
9T&H!U;UI&_`!>YQLEN#M#EF%!

9T,U!)!$:PW!(%FC#FSW!
9T&+!U;UI&_`!>YQLEN#M#EF%!

#FR!)!$:PW!(%FC#FSW 

=061"3!%N%DS!)U!
PEFK!EF!(EDKC!V'QDO!
V'QDWS!('D!F%]C!+!VDK!
CV%F!#C!)I!#FR!&*!
VDK;!
"D'L'DCE'F!'(!MVEWRD%F!
F%%REF$!P'DLVEF%!
D%KMQ%!EF!(EDKC!)U!VDK!
#(C%D!EF(QKE'F!
M'PP%FM%R; 

9'!RE((%D%FM%!Y%CZ%%F!$D'QLK!
('D!LDEP#DS!%FR!L'EFC;!='FMWQR%!
%LERQD#W!>YQLEN!#W'F%!GU;UI&_`J!
EK!%((%MCEN%!#K!#!L%DE'L%D#CEN%!
#F#W$%KEM!%LERQD#W!K'WQCE'F 

3E$!RE((%D%FM%!EF!
'F%!K%M'FR#DS!
%FR!L'EFC!
GLhU;UU**!o!
CEP%!C'!(EDKC!
D%KMQ%!R'K%!
KV'DC%D!('D!
(%FC#FSW!
M'PL#D%R!C'!
(%FC!#FR!
>YQLENJ;!
6mQ#W!KER%!
%((%MCK!EF!$D'QLK 

)e;!
 

@'DE#DCS!
G)HHHJ 

2%CD'KL%MCEN%!
9T&&c!
-$%!F'C!KC#C%R!
@#\'D!
#YR'PEF#WO!
QD'W'$EM#W!GKP#WW!
FQPY%D!'(!
CV'D#MEM!#FR!
'DCV'L#%REMJ 

6LERQD#W!EF(QKE'F!
<EDKC!c&!o!U;)&_`!
YQLEN#M#EF%!!e!RE#P'DLVEF%!

&U!$:PW!
9%]C!&UU!X!D'LEN#M#EF%!
K'WQCE'FK!GU;&!o!U;I!P$:a$:VDJ 

_!L'EFC!B-3!KM'D%!
G(#M%KJ!V'QDWS!
,!L'EFC!K%R#CE'F!
KM'D% 

>'Z%D!EFMER%FM%!'(!F#QK%#O!
LDQDECQKO!QDEF#DS!D%C%FCE'F!#FR!
Z%D%!W%KK!K%R#C%R!EF!D'LEN#M#EF%!
$D'QL!G('D!M'PL#D#YW%!
#F#W$%KE#J 

 ,!
R%KMDELCEN%!
F'F!D#FR'PEK%R 

@'FECC'!
G&UUUJ 

"D'KL%MCEN%O!
F'F!
D#FR'PEK%R;!
9T&)&!G&*U!

7FCD#N%F'QK!EF(QKE'F!
P'FEC'D%R!YS!FQDK%!'D!L#D%FC!
G"9=-J!
@'DLVEF%O!(%FC#FSW!'D!

"#EF!#KK%KK%R!YS!
'Y\%MCEN%!I!L'EFC!
KM#W%O!'Y\%MCEN%!))!
L'EFC!KM#W%!'D!Z'F$!

"9=-!LD'NER%K!%((%MCEN%!
#F#W$%KE#!('D!MVEWRD%F!QFR%D!I; 

);c`!EFMER%FM%!
'(!#LF'%#!
N'PECEF$!&*`!
LDQDECQK!)*` 

,!
R%KMDELCEN%!'FWS!
 



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!)&)!'(!)*+!

CD%#CP%FC!
%LEK'R%KJ!
@%#F!#$%!&;,!
SDK!
"'KC!'L%D#CEN%!
L#EF!o!P'KC!
M'PP'F!
#YR'PEF#W!G#FR!
K'P%!L#EF(QW!
P%REM#W!
M'FRECE'FKJ 

VSRD'P'DLV'F% Y#a%D!(#M%!KM#W%; 

2'K%FY%D
$!
G&UU_J 

"D'KL%MCEN%O!
F'F!D#FR'PEK%R!
9T*_!
-$%!UX,I&!R#SK!
G'N%D!&;_a$J!
@#\'D!#YR'PEF#W!
'D!CV'D#MEM!
KQD$%DS 

6LERQD#W!EF(QKE'F!
A'WQK!'(!U;H!o!&;UP$:a$!'(!
D'LEN#M#EF%!';&`!('WW'Z%R!YS!
U;&P$:a$:VD!D'LEN#M#EF%!
GEF(#FCK!h)+U!R#SKJ!!'D!
U;*P$:VD!D'LEN#M#EF%!GEF(#FCK!
n)+U!R#SKJ 

<'QD!L'EFC!
R%KMDELCEN%!KM#W%!#FR!
1"3;!
6N%DS!&!V'QDK!('D!(EDKC!
+!CV%F!#C!UIUUO!)&UU!
#FR!)+UU!ZVEW%!
EF(QKE'F!Z#K!DQFFEF$ 

"DEP#DS!o!%N#WQ#C%!
LV#DP#M'aEF%CEMK!
!
>%N%WK!'(!QFY'QFR!D'LEN#M#EF%!
VE$V%D!EF!F%'F#C%K!CV#F!EF(#FCK!
YQC!KCEWW!Y%W'Z!CVD%KV'WR!W%N%WK!
('D!=93!C']EMECS!EF!#RQWCK;!
-RNEK%R!M#QCE'F!RQDEF$!(EDKC!
Z%%a!'(!WE(%; 

3%M'FR#DS!o!
%((EM#MS!#FR!
K#(%CS!
!
"D'RQM%R!
K#CEK(#MC'DS!L#EF!
D%WE%( 

,!
F'F!#F#WSCEM#W!
 

B#F!4E\a!
G&UU&J 

"D'KL%MCEN%!
2=/!
9T)+)!
-$%!UX,!S%#DK!
@#\'D!#YR'PEF#W!
'D!CV'D#MEM!
KQD$%DS 

='FCEFQ'QK!P'DLVEF%!G=@J!
EF(QKE'F!N%DKQK!P'DLVEF%!
Y'WQK!G7@J!

)U!$:a$:VD!EF!(QKE'F!'D!

,U!$:a$!7@!%N%DS!,!V'QDK 

=1@<12/!
Y%V#NE'QD!G#W%DCF%KKO!
M#WPF%KKO!PQKMW%!
C'F%O!P'N%P%FCO!
(#ME#W!C%FKE'F!#FR!
D%KLED#C'DS!D%KL'FK%!
'D!MDSEF$J;!
B-3!GUX)UJ!
,VDWS!RQDEF$!(EDKC!,I!
V'QDK!
 

9'!KE$FE(EM#FC!RE((%D%FM%!
Y%CZ%%F!$D'QLK!
2%$EP%K!%((%MCEN%!('D!&H`!'(!
=@!#FR!,_`!'(!7@!
!
0E$V%D!L#EF!D%KL'FK%!EF!EF(#FCK!
'N%D!*!Z%%aK; 

9'!LDQDECQK!'D!
9?B!K%%F!EF!
#FS!L#CE%FCK 

)X!
F'!L'Z%D!
M#WMQW#CE'F;!
"DEP#DS!#FR!
K%M'FR#DS!%FR!
L'EFCK!F'C!KC#C%R;!
=V'K%F!D%$EP%K!
EF%((%MCEN%!GL''D!
R%KE$FJ 

!
AEDPEF$V#P!
!G&UU,J!

"D'KL%MCEN%!
9'F!D#FR'PEK%R!
9T)&+!G),&!
LD'M%RQD%KJ!

"#CE%FC!M'FCD'WW%R!6LERQD#W!
#F#W$%KE#!"=6-;!
3'WQCE'FK!EFMWQR%^!
AQLEN#M#EF%!U;)`!GU;UI&_X

"#EF!YS!FQP%DEM!
D#CEF$!KM'D%!GUX
)UJ#FR!Z'F$!Y#a%D!
GUX_J!

3V'Z%R!"=6-!%((%MCEN%!EF!
MVEWRD%F!#K!S'QF$!#K!_!ZECV!'QC!
C']EMECS!'D!K%DE'QK!KER%!%((%MCK 

9?B!)+;&`!
-YF'DP#W!W%$!
F%QD'W'$S!
)c;*`!

,!
F'C!#F#WSCEM#W 



! ! ! ! ! ! ! ! "#$%!)&&!'(!)*+!

-$%!_X)+!
@#\'D!
LD'M%RQD%K!
EFMWQREF$!
W#L#D'C'PSO!
'DCV'L#%REMO!
CV'D#MEM!#FR!
QD'W'$EM#W!
KQD$%DS 

U;)&_J!ZECV!(%FC#FSW!_!$:PW!
G&X)UJ!Z#K!M'PP'F%KC!
K'WQCE'F;!
2'LEN#M#EF%!U;&`!Z#K!#WK'!

QK%R!ZECV!(%FC#FSW!,X_!$:PW;!
0SRD'P'DLV'F%!#FR!
P'DLVEF%!Z%D%!QK%R!('D!'F%!
M#K%!%#MV; 

6]#MC!(D%mQ%FMS!F'C!
KC#C%R!
1QCM'P%!F'C!KC#C%R!
GEFC%FR%R!C'!KV'Z!
%((EM#MS!'(!"=6-J 

"DQDECQK!));*`!
.DEF#DS!D%C%FCE'F!
),;,`!G+H`!
#WD%#RS!V#R!
QDEF#DS!
M#CV%C%DK!EF!
LW#M%J!
)U`!M'FN%DKE'F!
C'!7B!"=-; 

!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!



        Page 123 of 148 

INTERVENTION "SW'D'PS'C'PS      
!

-./012 463789!
 

/26-/@69/ 1./=1@6!
@6-3.26!
 

263.>/!?!=19=>.3719 3746X6<<6=/:!
36=194-25!
1./=1@6!?!
=19=>.3719 

6B7469=6!
82-46!:!
=1@@69/3 

0#YD%!
G)HHHJ 

2%CD'KL%MCEN%!
9T!c& 

p'QFR!EF(EWCD#CE'F!ZECV!A!
GP%#F!R'K%!&;)I!e:X);*,!
P$:a$ 

/EPEF$!'(!(EDKC!L'KC!
'L!#F#W$%KE# 

"#D#M%C!GP%#F!&UP$:a$J!
#RPEFEKC%D%R!#(C%D!H;)&!e:X+;U*!V!
,!D%mQED%R!L'KC!'L!'LE'ER 

 , 

!
!
!



        Page 124 of 148 

INTERVENTION: Orthopaedics – lower limb surgery    

!

-./012! ! !463789
!

/26-/@69/ 1./=1@6! 263.>/!?!=19=>.3719!
@6-3.26!
!

3746X6<<6=/:!
36=194-25!
1./=1@6!?!
=19=>.3719!

6B7469=6!
82-46!:!
=1@@69/3!

0EWW%D!
G&UUIJ!

4A!2=/!
9T)&U!!
)XH!SDK!
G3'(C!CEKKQ%!'D!
'DCV'L#%REMJ!
G))!%]MWQKE'FK!
(D'P!(EF#W!
#F#WSKEKJ!

8L)^!"#D#M%C#P'W!IUP$:a$!
LD!?!*UP$:a$!'D#WWS!+V!L'KC!
'L!
8L&^!k%C'LD'(%F!&P$:a$!7B!
#C!EFRQMCE'F!?!+V!L'KC!'L!
8L,^!A'CV!RDQ$K!

@'DLVEF%!
M'FKQPLCE'F!
1"3!GUXHJ!('D!&*!
V[!
6N%DS!)U!
PEFQC%K!('D!&!
V'QDKO!CV%F!
V'QDWS!('D!&&!V!
"W#KP#!RDQ$!
M'FM%FCD#CE'FK!
#C!*!V'QDK!
9?BO!#FCEX
%P%CEM!QK%O!
D%C%FCE'F!
LDQDECQK!
!

=QPQW#CEN%!P'DLVEF%!
D%mQED%P%FC!W%KK!8L,!YS!,U`;!
4E((%D%FM%!33!8L!)!NK!8L,!YQC!
F'C!8L&!NK!8L,!
@%#F!CEP%!C'!)

KC
!P'DLVEF%!

8L,n!8L)!?!8L&!
!
1"3!W%KK!EF!M'PYEF#CE'F!$L!!

='PYEF#CE'F!
P'D%!%((%MCEN%!EF!
"-=.O!RE((%D%FM%!
L%DKEKC%R!EF!
'DCV'L#%REM!$D'QL!
('D!(QWW!&*!V!!
9'!RE((!EF!#RN%DK%!
%((%MCK!

)e!

8''R#DdE!
G)HHHJ!
!

4A!2=/!
9THU!
,X)H!S%#DK!
G(%P!'KC%'C'PSO!
B41O!CEYE#W!
'KC%'C'PSO!
7WEd#D'N!?!
C#W%MC'PSJ!

='PL#DEK'F!'(!%LERQD#W!
'LE#C%K^!
@'DLVEF%!)UPM$:a$:V!NK!
<%FC#FSW!!)PM$:a$:V!NK!
0SRD'P'DLV'F%!)PM$:a$:V!

B-3!G)X_J!
3ER%!%((%MCK!
0'QDWS!('D!,U!VDK

9'!RE((%D%FM%!EF!L#EF!KM'D%K!
2%KL!R%L^!@n<T0@!
3'PF'W%FM%^!@n<T0@!
9?B^!@n<n0@!
.;D%C%FCE'F^!!@n<n0@!

6LERQD#W!
VSRD'P'DLV'F%!
(%Z%D!KER%!%((%MCK!
?!M'PL#D#YW%!
#F#W$%KEM!%((EM#MS!

)e!



        Page 125 of 148 

4Q(W'!
G&UUIJ!

4AO2=/!
9T,,!
cX)_!SDK!
GW#D$%!Y'F%!
'KC%'C'PSO!
#DCVD'C'PSO!MSKCO!
CQP'QD!
D%K%MCE'FJ!

<#KME#!EWE#M#!M'PL#DCP%FC!
YW'Ma!'D!KME#CEM!F%DN%!
L'LWEC%#W!YW'Ma;!
A'WQK!U;&`!D'LEN#M#EF%O!
U;_PW:a$!
"=2-!U;)PW:a$!Y'WQKO!,U!PEF!
W'Ma'QC!e!U;U&PW:a$:V!
Y#Ma$D'QFR!NK!=2-!
U;)PW:a$:V!

B-3!*!VDWS!('D!
*+!VDK!
4%P#FR!C'!
R%WEN%DS!D#CE'!
bQ#WECS!'(!
#Z#a%FEF$!
3#CEK(#MCE'F!
"W#KP#!
D'LEN#M#EF%!
W%N%WK!#C!&*!?!*+!
VDK!

@%#F!B-3!EF!)
KC
!&*!V^!);)!

"=2-O!)!=2-!
@%#F!B-3!EF!&

FR
!&*V^!U;+!

"=2-O!U;H!=2-!
3QLLW%P%FC#W!#F#W$%KE#^!,!
"=2-O!H!=2-!
9'!RE((!EF!K#CEK(#MCE'F!'D!mQ#WECS!
'(!#Z#a%FEF$!
2'LE!LW#KP#!W%N%WK^!
KE$FE(EM#FCWS!W'Z%D!EF!"=2-!$L!

,!%]MWQKE'FK!!
"'C%FCE#WWS!W'Z%D!
KSKC%PEM!C']EMECS!
4%M!M'KC!

)e!

>'NKC#R!
G&UU)J!

4A!2=/!
9T*&!

);!3%N'O!%LE!ZECV!(%FC#FSW!NKO!
&;!K%N'!%LE!F'!(%FC#FSW!NK!
,;LD'L'('WO!%LE!F'!(%FC#FSW!!
)^!U;)`!YQLEN#M#EF%O!(%FC#FSW!
&PM$:PWO!%LEF%LVDEF%!
&PM$:PW!
&!?!,^!U;)_`!YQLEN#M#EF%O!
%LEF%LVDEF%!&PM$:PW!

B%DY#W!L#EF!
KM#W%!GUX*J!
"19B!GUX,J!
"DQDECQK!
-C!UV!?!*!VDWS!
('D!!

"W#EF!YQLEN#M#EF%!$LK!F%%R%R!
__Xc_`!W#D$%D!YQLEN#M#EF%!
R'K%K!?!)U:&I!F%%R%R!7B!
'LE#C%K;!
9'!RE((!EF!L#EF!KM'D%K!
<%FC#FSW^!c:)I!F#QK%#O!&:)I!
N'PEC%R!

! !)e

=#KCEWW'X
w#P'D#!
G&UU_J!

4A!2=/!
9T*_!
G0EL!KQD$%DSJ!

='PL#DEK'F!'(!CVD%%!R'K%K!
'(!%LERQD#W!P'DLVEF%^!
));&O!)_!?!&U!PM$:a$!

"#EF!!
3ER%!%((%MCK!

)&X)*!VDK!#F#W$%KE#!EF!#WW!
$D'QLK!

"19B^!*I;c`O!
IU`!?!+I;c`O!
ZECV!EFMD!P'DLVEF%

)e!

A#E!
G&UU*J!
!

2=/!
.FYWEFR%R!
9TH)!
)X)*!SDK!
GW'Z%D!WEPY!!
KQD$%DS!RQ%!C'!
="O!L'WE'O!VEL!
RSKLW#KE#J!

"=6-!WER'M#EF%!_P$:VO!
&;_P$!Y'WQKO!+!PEF!W'Ma'QC!
NK!9=-!(%FC#FSW!)PM$:a$:V!
Y#Ma$D'QFR!

"#D%FC!B-3!?!
1Y\%MCEN%!"#EF!
3M'D%!UX)U!#C!UO!
I!?!&*!VDK!
3ER%!%((%MCK!

1"3!W'Z%D!EF!%LE!$D'QL!
GLhU;U_J!
"B-3!W'Z%D!EF!%LE!$D'QL!
GLhU;U_J!

"19B^!)I`!%LE!
$D'QLO!,U`!
(%FC#FSW!$D'QL!
GF'C!KE$FE(J!

)e!
Gs!B#WERECS!'(!L#D%FC!
B-3!?!1"3J!

k'aaE!
G)HHHJ!

4A!2=/!
9T_+!
)X)_SDK!
G>'Z%D!WEPY!LWQK!

7B!a%C'LD'(%F!)P$:a$!W'#REF$!
R'K%!e!*P$:a$:&*V!NK!
LW#M%Y'!
-WW!%LERQD#W!KQ(%FC#FEW!

2%KMQ%!
#F#W$%KE#!
"DQDECQKO!"19B!

k!$L!U:&H!D%mQED%R!D%KMQ%!
#F#W$%KE#!
='FCD'W!+:&H!D%KMQ%!#F#W$%KE#!

9'!RE((!EF!"19B! )X!



        Page 126 of 148 

QD'W'$SJ!

2%EF'K'X
A#DY%D#!
G&UU&J!
!
!

4AO!2=/!
9T,U!
&X)I!SDK!
GB%DC%YD#W!
#DCVD'R%KEKO!
Y'F%!$D#(CO!
#PLQC#CE'FO!
'KC%'C'PSJ!

6LERQD#W!(%FC#FSW!G)PM$:PWJ!e!
WER'M#EF%!U;*`!~!U;)X
U;,_PW:a$:V!NK!%LERQD#W!
P'DLVEF%!&UPM$:a$!+!VDWS!
-WW!D%M%EN%R!7B!P%C#PEd'W! 

n!ISDK!'WR!B-3!
UX)U!
h!ISDK!'WR!
>>-9/1!UX)U!
GN#WER#C%R!
3L#FEKV!1"3J!
s!(D%mQ%FMS!?!
RQD#CE'F!
"W#KP#!
WER'M#EF%!W%N%WK!

"#EF!KM'D%!h!*!!H_`!'(!CEP%!'F!
<>!!$D'QL!
?!+c`!'(!CEP%!EF!@!$D'QL!
3C#CEKCEM#W!YQC!F'C!MWEFEM#W!
KE$FE(EM#FM%!

"W#KP#!!WER'M#EF%!
W%N%WK!F'C!C']EM!
!
9'!RE((!EF!36K!

)X!

4#RQD%!
G&UUIJ!

2#FR'PEK%R!
.FYWEFR%R!
9T_*!
GMWQY!(''C!D%L#EDO!
#FaW%!?!(''C!
'KC%'C'PSJ!

='FCEFQ'QK!%LERQD#W!YW'Ma!
G=6AJ!NK!='FCEFQ'QK!
L'LWEC%#W!F%DN%!YW'Ma!G="9AJ!
A'WQK!U;_!o!)PW:a$!'(!%mQ#W!
N'WQP%!PE]CQD%!U;&_`!
YQLEN#M#EF%!?!)`!WER'M#EF%!o!
Y'CV!$D'QLK!
2'LEN#M#EF%!U;&`!EF(QKE'F!#C!
U;)PW:a$:V!('D!="9A!?!
U;&PW:a$:V!('D!=6A!

"#EF!'F!
P'N%P%FC!
B-3!GUX)UJ!'D!
=07""3!#C!)!VD!
?!CV%F!IVDWS!('D!
*+!VDK!
!

9'!RE((%D%FM%!EF!L#EF!KM'D%K!'D!
D%KMQ%!#F#W$%KE#!
3#CEK(#MCE'F!)UU`!EF!="9AO!
+I`!EF!=6A!

7FMD%#K%!#RN%DK%!
%((%MCK!EF!=6A!$L^!
/%MVFEM#W!
LD'YW%PKO!QDEF#DS!
D%C%FCE'FO!"19B!

)X!

-FC'a!
G&UU,J!

2=/!
.FYWEFR%R!
9T*+!
cX)&!SDK!
G'KC%'C'PSO!
#DCVD'C'PSO!
CQP'QDJ!
!
!
!

"=6-!NK!=6-!
U;&`!D'LEN#M#EF%!
-WW!D%M%EN%R!a%C'LD'(%F!?!
LD'L#M%C#P'W!

B-3!UX)UO!*!VDWS!
<'D!*+!VDK!

9'!RE((%D%FM%!EF!B-3!
"=6-!$L!D%M%EN%R!_U`!D'LE!
R'K%!M'PL#D%R!ZECV!=6-!$L!
GLhU;UU)J!

9'!RE((%D%FM%!EF!
36K!

)X!

/D#F!
G&UU_J!

2=/!
.FYWEFR%R!
9T,I!
)&X)H!SDK!

<%PX3ME!9A!ZECV!U;)&_`!
YQLEN#M#EF%!?!
MW'FEREF%&PM$:a$!G<39AJ!NK!
EFCD#X#DCEMQW#D!YQLEN#M#EF%!

B-3!UX)U!#C!UO!
)O!*O!+O!)&!O)I!?!
)+!VDK!
7FCD#X'L!(%FC#FSW!

<39A^!
4%M!EFCD#X'L!(%FC!GLTU;U*J!
4%M!P'DLVEF%!QK#$%!GLTU;U,J!
>'F$%D!RQD#CE'F!'(!#F#W$%KE#!

&!LCK!%]MWQR%R!
(D'P!<39A!$L!o!
(#EW%R!YW'Ma!
7-!^!_U`!"19B!

)X!



        Page 127 of 148 

G-=>!KQD$%DSJ! U;&_`O!MW'FEREF%)PM$:a$!?!
P'DLVEF%!_P$!G7-J!
-WW!D%M%EN%R!"=-!P'DLVEF%!

@'DLVEF%!QK#$%!

!
/EP%!C'!)

KC
!

P'DLVEF%
36K!

GLTU;UUU)J!
4%M!B-3!GLTU;U)J!

<39A^!))`!
"19B!

kE((%D!
G&UU)J!

4AO!2=/!
9T&)!
IX)_!SDK!

6LERQD#W!P'DLVEF%!,UPM$:a$!
NK!M'FCD'W!
-WW!D%M%EN%R!"=-!P'DLVEF%!?!
7B!LD'L#M%C#P'W!

B-3!VDWS!('D!&*!
VDK!
@'DLVEF%!
M'FKQPLCE'F!
3ER%!%((%MCK!

B-3!?!P'DLVEF%!D%mQED%P%FCK!
KE$FE(EM#FCWS!W%KK!EF!%LE!
P'DLVEF%!$D'QL!

9'!RE((%D%FM%!EF!
EFMER%FM%!'(!KER%!
%((%MCK!

)e!

"#QC!
G&UU*J!

4A!2=/!
9TI!
_X)_!SDK!
G(%P'D#W!
KQD$%DSJ!!

<#KME#!EWE#M#!M'PL#DCP%FC!
YW'Ma!
U;cPW:a$!U;_`!D'LEN#M#EF%!G*!
LCKJ!NK!U;cPW:a$!U;&c_`!
D'LEN#M#EF%!G&!LCKJ!

"W#KP#!W%N%WK!'(!
D'LEN#M#EF%!

,:*!LCK!D%M%ENEF$!VE$V%D!
M'FM%FCD#CE'F!V#R!#!=P#]!CV#C!
%]M%%R%R!CV%!P#]EPQP!
D%M'PP%FR%R!W%N%W!

-WW!V#R!
K#CEK(#MC'DS!
#F#W$%KE#!

)X!

8'QR#!
G&UU,J!

9T,I!
)XT&*PCK!
G=WQY!(''CJ!

='PL#DEK'F!'(!7B2-!ZECV!
D'LEN#M#EF%U;)`!NK!7B2-!
ZECV!WER'M#EF%U;,`!NK!M'FCD'W!

/EP%!C'!(EDKC!
#F#W$%KE#!

!1"3

/!C'!)
KC
!#F#W$%KE#!T!_&O!**!?!

)UPEFO!D'LEO!WER'O!M'FCD'W!
! !)X

6Y%DK'F!
G)HHHJ!

=#K%!M'FCD'W!
9TI*!
IPX)+!SDK!
G>'F$!Y'F%!
'KC%'C'PS!?!
=/6BJ!

k%C'D'W#M!)P$:a$!W'#REF$!
R'K%O!U;_P$:a$!IV!('D!&*!VDK!
e!YD%#aCVD'Q$V!7B!P'DLVEF%!
='FCD'WK!G9T,cJ!7B!P'DLVEF%!
U;)P$:a$!,!VDWS!LDF!

@'DLVEF%!QK#$%!
87!M'PLWEM#CE'FK!
>%F$CV!'(!KC#S!
AW%%REF$!
M'PLWEM#CE'FK!

k!$L^!&;&H!P'DLVEF%!R'K%K!
='FCD'WK!)U;U&!P'DLVEF%!
R'K%K!GLhU;U_J!
!

9'!YW%%REF$!
M'PLWEM#CE'FK!
87!%((%MCK^!k^!*`O!
M'FCD'WK!,&`!
GLhU;U_J!
>%F$CV!'(!KC#S^!
k^!,;I,!R#SK!
='FCD'WK^!*;c*!
R#SK!

&e!

0%DD%D#!
G&UU*J!

='V'DC!KCQRS!
9T,_!
G<%P'D#W!
F#EWEF$J!

7FCD#X'L%D#CEN%!V#%P#C'P#!
YW'Ma!
)X&PW:a$!'(!U;_`!'D!U;&_`!
YQLEN#M#EF%!NK!M'FCD'W!
#WW!D%M%EN%R!U;)P$:a$!
P'DLVEF%!

t9#DM'CEM!
%mQEN#W%FC!R'K%u!
/EP%!C'!)

KC
!

'LE#C%!
)&!VDK!

/EP%!C'!)
KC
!'LE#C%!EFM!YS!_!VDK!

GLTU;U+J!
9#DM'CEM!%mQEN#W%FC!
D%mQED%P%FC!EF!V#%P#C'P#!
YW'Ma!$L^!U;U_6m:a$!?!
U;)&6m:a$!#C!I!?!)&!VDK!
7F!M'FCD'WK^!U;UH6m:a$!?!
U;),6m:a$!
GF'C!KKJ!

9'!#RN%DK%!
%((%MCK!

&X!



        Page 128 of 148 

AW#Ma!!
G&UU,J!

2%CD'KL%MCEN%!
=#K%!M'FCD'W!
9TH&!
G=WQY!(''C!
KQD$%DSJ!
!
!
!

=#QR#W!NK!F'!M#QR#W!
!

1LE#C%!QK#$%!('D!
+VDK!

9'!RE((! ! &X!
!

/'YE#K!
G)HHHJ!

=#K%!K%DE%K!
9T&U!
IPX)&!SDK!
G(''C!?!#FaW%!
KQD$%DSJ!

"'LWEC%#W!('KK#!YW'Ma!
U;c_PW:a$!'(!U;&`!
D'LEN#M#EF%!

1"3!GUX)UJ!
,U!PEFO!IU!PEF?!
&VDWS!('D!)&!VDK!
-F#W$%KEM!QK%!

)&!VDK!#F#W$%KE#!
)H:&U!F'!'CV%D!#F#W$%KE#!('D!+!
VDK!
+:&U!F'!'CV%D!#F#W$%KE#!('D!)&!
VDK!

.FKQMM%KK(QW!EF!)!
LC!
9'!#RN%DK%!
%((%MCK!

,!
!

4#RQD%!
G&UU*J!

=#K%!K%DE%K!
9T)_!
)X)*!SDK!
G<%P'D#W!KV#(C!?!
VEL!KQD$%DSJ!

='FCEFQ'QK!LK'#K!
M'PL#DCP%FC!YW'MaO!U;&`!
D'LEN#M#EF%!

!B-3!?!=07""3!
#C!)O!IO!)&O!)+O!
&*O!,UO!,I!?!*+!
VDK!

@%RE#F!L#EF!KM'D%!)!#C!)!VD!
U!CV%D%#(C%D!

9'!#RN%DK%!
%((%MCK!

,!

AD%FF!
G)HH+J!

=#K%!M'FCD'W!
9TH&!
*!o!),!SDK!
G="!LCKO!
'DCV'L#%REM!?!
9EKK%F!(QFR'J!

A'WQK!%LERQD#W!P'DLVEF%!NK!
=6-!YQLEN#M#EF%!?!(%FC#FSW!
!

! H):H&!%]M%WW%FC!#F#W$%KE#! I;_`!�3!K%R#CE'F!
EF!Y'WQK!$D'QL!
!

,!

>%\QK!
G&UU)J!

"D'KL%MCEN%!
M#K%!K%DE%K!
9T!,*+!
)&!R#SK!o!)+!SDK!
G'DCV'L#%REM!
+U`!?!$%F%D#WJ!
!

=6-!
<%FC#FSW!U;&PM$:a$:V!
pECV!
AQLEN#M#EF%!
h&Ua$!_P$:a$:R#S!
&)X*Ua$!*;&P$:a$:R#S!
n*Ua$!,;&!P$:a$:R#S!

UX_!L#EF!KM'D%!
GkD#F%J!VDWS!('D!
*,!VDK!
3ER%!%((%MCK!

+I`!'(!#WW!L#EF!KM'D%K!h,!
&;_`!L#EF!KM'D%K!T!_!

"19B!EF!)*`!
"DQDECQK!&:,*+!
9'!K%EdQD%KO!
VSL'C%FKE'F!'D!
D%KLED#C'DS!
R%LD%KKE'F!

,!
>'Z!%((EM#MS!EF!MWQY!
(''C!
!

4%B%D#!
G&UUIJ!

2%CD'KL%MCEN%!
M#K%!K%DE%K!

! !

9T)+UH!
&PX&U!SDK!

)U))!W'Z%D!%]CD%PECS!YW'MaK!
I*I!QLL%D!%]CD%PECS!YW'MaK!
_cH!F%QD#]E#W!YW'MaK!

='PLWEM#CE'FK! &!K%W(!WEPECEF$!M'PLWEM#CE'FK!
('WW'ZEF$!"9A!

,



        Page 129 of 148 

>'NKC#R!
G)HHcJ!
!

=#K%!K%DE%K!
9T)UU!
*X)*!SDK!
G(%P'D#W!
'KC%'C'PSJ!

6LERQD#W!U;)`!YQLEN#M#EF%O!
(%FC#FSW!&PM$:PWO!
%LEF%LVDEF%!&PM$:PW!
2%MC#W!L#D#M%C#P'W!

B%DY#W!L#EF!
KM'D%!UX*!
3ER%!%((%MCK!

HH`!U!'D!W'Z!L#EF!KM'D%!#C!D%KC!
('D!+U`!'(!CEP%!
+U`!U!'D!W'Z!L#EF!KM'D%!('D!
+U`!'(!CEP%!'F!P'N%P%FC!

I,`!"19B!
*H`!LDQDECQK!

,!
!

B#K!
G&UU_J!

=#K%!K%DE%K!
9T)IU!
*PX)&!SDK!
G<''C!KQD$%DSO!
C%FR'F!
CD#FK(%DKO!CEYE#W!
'KC%'C'PSJ!
!
!
!

='FCEFQ'QK!3ME#CEM!YW'Ma!
U;&_`!YQLEN#M#EF%O!
U;c_PW:a$!Y'WQK!('WW'Z%R!YS!
U;,P$:a$:V!YQLEN#M#EF%!

=061"3!I!VDWS!
('D!c&!VDK!

"#EF!KM'D%!)X*!!+I`!
_XI!),`O!c!h)`!

AW'Ma!(#EW%R!EF!H! ,!

4Q(W'!
G&UU*J!

=#K%!K%DE%K!
9T&c!
*X)c!SDK!
G>'Z%D!WEPY!
KQD$%DSJ!

"#CE%FC!M'FCD'WW%R!D%$E'F#W!
#F#W$%KE#;!
<#KME#!EWE#M#!YW'Ma!'D!KME#CEM!
F%DN%!L'LWEC%#W!YW'Ma!
U;&!`!D'LEN#M#EF%O!U;_PW:a$!
Y'WQK!
"=2-^!U;&`!D'LE!
U;U&PW:a$:VO!U;)PW:a$!Y'WQKO!
,U!PEF!W'Ma'QC!
"#D#M%C#P'W!?!k%C'LD'(%F!

B-3!'D!
=061"3!('D!*+!
VDK!
4%P#FR!C'!
R%WEN%DS!D#CE'!

@%#F!B-3!);UH!
@%#F!=061"3!*;c_!
&!LCK!D%m!#RRECE'F#W!#F#W$%KE#!

&:&c!P'C'D!YW'Ma!
):&c!M#CV%C%D!
D%P'N%R!Y%M#QK%!
'(!W%#a!
9'!K%DE'QK!
M'PLWEM#CE'FK!

,!

"#QC!
G&UU)J!

=#K%!K%DE%K!
9T&U!
)X)I!SDK!
GkF%%!?!CVE$V!
KQD$%DS!?!
(D#MCQD%R!(%PQDJ!

<7=!YW'Ma!
A'WQK!U;&_`!YQLEN#M#EF%!
U;I&PW:a$!
7F(QKE'F!U;),_P$:a$:V!

"W#KP#!W%N%WK!#C!
&*!?!*+!VDK!
B-3!GUX)UUJ!'D!
=061"3!*!VDWS!
('D!*+!VDK!
AW'Ma!%((EM#MS!

"W#KP#!YQLEN#M#EF%!W%N%WK!
ZECVEF!CV%!K#(%!D#F$%!
!

9'!K%N%D%!KER%!
%((%MCK!

,!

@#FE'F!
G&UU_J!

=#K%!K%DE%K!
9T)*!
_X))SDK!
GL%WNEM!?!

>QPY#D!LW%]QK!YW'Ma!
U;_PW:a$!'(!U;_`!YQLEN#M#EF%!
e!)PM$:a$!MW'FEREF%!

"#EF!KM'D%s!
ZVEMV!
<'D!c&!VDK!

6((%MCEN%!#F#W$%KE#! 9'!M'PLWEM#CE'FK! ,!
!



        Page 130 of 148 

(%P'D#W!KQD$%DSJ!

 



        Page 131 of 148 

 

INTERVENTION: Upper limb surgery (Orthopaedic & Plastic surgery)  
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INTERVENTION: Spinal Surgery     
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INTERVENTION: Plastic surgery of head and neck (Cleft lip & palate & otoplasty)     
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INTERVENTION: Neurosurgery    
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INTERVENTION: Cardiac surgery/ sternotomy     
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INTERVENTION: Thoracotomy   
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