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Editoriale

LE MENINGITI BATTERICHE:
UN PROBLEMA PER IL NEUROLOGO

GIUSEPPE VISCO

Docente di Malattie Infettive presso IOlstituto di Cardiochirurgia, Universit™ di Roma OTor VergataO

batteriche si sia ridotta sensibilmente eziologie.

Nonostante che IOincidenza delle meningiti sull®incidenza di queste malattie e sulle loro

dopo IOintroduzione della terapia antibio-
tica, queste malattie costituiscono sempre un
problema clinico di rilievo.

In effetti, dato che le forme acute (le menin-
giti batteriche acute o MBA) B un tempo fre-
quenti B non compaiono pie nella pratica clinica
corrente dei neurologi, questi ultimi di fronte ad
un paziente con una sospetta MBA, non hanno
pie IQesperienza dei loro colleghi di un tempo:
problema scottante nei casi a decorso iperacuto,
che hanno ancora una elevata letalit”.

Sulla scia delle conclusioni del Workshop
Multidisciplinare della Cochrane Neurological
Network, riportate da Cusi et al (p. 141), cer-
cher™ quindi di sintetizzare ci” che un neurolo-
go dovrebbe oggi sapere su queste malattie ed in
particolare su quanto cOe di nuovo in campo epi-
demiologico, preventivo e terapeutico.

Epidemiologia

In Italia, dal 1994 « stato messo in atto un
sistema di sorveglianzaad hoc per le MBA
(SIMI), per cui le ASL e le Direzioni Ospedaliere
debbono segnalare allOlstituto Superiore di
Sanit” i casi ricoverati per Osospetta meningite
battericaO. Il sistema si « rivelato validissimo, per
cui oggi disponiamo sempre di dati aggiornati

Si » potuto, cos", verificare:
che negli ultimi anni il numero totale dei ca-
si di MBA ¢ in diminuzione (dagli oltre 1000
casi nel 1999 a circa 800 nel 2007 ed a 300
nel 2008);

che tale diminuzione riguarda soprattutto i
casi da meningococco, che si presentano
per lo pie in forma sporadica (raramente
con piccoli cluster epidemici);

che confrontando questi dati con quelli del-
le meningiti tbc (e in generale della tuber-
colosi) B che sono invece in netto aumento
nel nostro paese (cos" come in tutta IOEuro-
pa occidentale) B deduciamo che sullQinci-
denza delle MBA non hanno influito i flussi
migratori delle popolazioni;

che mentre la frequenza relativa delle prin-
cipali eziologie rimane invariata per le MBA
da meningococco e da pneumococco, essa Si
* ridotta per le forme da emofilo (che resta
limitata ai bambini fino a 4 anni di et’);

che nellDambito delle MBA da meningococ-
co, il sierogruppo B ¢ risultato prevalente fi-
no al 2003, quando ¢ stato scavalcato dal C
(tra il 2004 ed il 2006) e che dopo tale data
(presumibilmente in rapporto allOincremen-
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to dellOofferta vaccinale specifica), la preva-
lenza del gruppo C si « nuovamente ridotta;

il sierogruppo A resta sempre circoscritto

allOAsia ed allOAfrica;

che le forme da pneumococco colpiscono
sempre di pie le persone anziane, rispetto ai
bambini ed agli adulti.

di una larga serie di casistiche, pubblicata nel
Rapporto Cochrane (SHOENHUBER p. 148) ci
informa, a sorpresa, che non ¢ dimostrato che
tale profilassi B oggi universalmente applicata b
riduca IQincidenza di gueste infezioni, neanche in
presenza di liquorrea.

Terapia

Prevenzione

Nel mondo occidentale, la diffusione della
vaccinazione anti-meningococcica C ed anti-
pneumococcica ha determinato una sensibile ri-

duzione nell®incidenza delle MBA. QuestOeffetto

si « fatto sentire anche in Italia, nonostante che
guesta pratica non sia stata applicata in modo
cos" estensivo come, ad esempio, nel Nord Eu-
ropa (dove, comunque, non si effettuano cam-
pagne di vaccinazione di massa).

La situazione nel nostro paese e la seguente:

la vaccinazione anti-meningococco C non e

applicata Oa tappetoO, in quanto non esisto-

no le condizioni per raccomandarla alla po-
polazione generale o a particolari categorie
di soggetti.

Essa ¢, invece, offerta gratuitamente (limi-
tatamente ai soli neonati) in 12 regioni e tra
poco lo sar” anche in tutte le altre.

La vaccinazione dei gruppi (giovani e adul-
ti) Oa rischioO « indicata soltanto in caso di
focolai epidemici.

La vaccinazione anti-pneumococcica (eptava-
lente) ha trovato largo consenso in tutto il
mondo occidentale ma assai meno in Italia do-
ve, comungue, la sua applicazione comincia a
farsi strada, essendo raccomandato dai pedia-
tri e dagli infettivologi anche nei confronti
delle forme respiratorie (Espositop. 145).

Un secondo aspetto da considerare ¢ quello
della prevenzione della MBA nei pazienticon
frattura della base cranica , mediante la che-
mio-antibiotico profilassi. LOanalisi retrospettiva

Tre punti meritano di essere esaminati in
guesto campo:
per ci” che concerne il trattamento anti-
biotico (che va sempre applicato precoce-
mente, per via endovenosa e con almeno
due farmaci) i criteri di scelta della Oterapia
empirica o ragionata O dovranno tener
conto di una larga serie di fattori (dal risul-
tato dellOesame batterioscopico e citologico
del liquor allOet” del paziente, alle condizio-
ni predisponenti B generali e locali D alla si-
tuazione epidemiologica, geografica e sta-
gionale B e cos" via).
In linea di massima, non sono state dimo-
strate differenze sostanziali tra il trattamen-
to OclassicoO (ampicilline + CAF) e quello
con cefalosporine di terza generazione men-
tre viene sempre raccomandato |Quso del co-
trimoxazolo e. v. (RGHETTI p. 157);
la corretta esecuzione della rachicentesi e di
indagini colturali adeguate (ed al massimo
sofisticate) « essenziale per poter poi impo-
stare una efficace terapia @irata O (la qua-
le, ove quella precedente abbia gi" avuto
successo, va ad essa eventualmente associa-
ta ma non sostituita);
il problema dellQefficacia del trattamento
con corticosteroidi , a lungo dibattuto, sem-
bra risolto in senso positivo nello studio Co-
chrane (MotTo p. 155). In esso, infatti si
conclude che la loro associazione agli anti-
biotici riduce significativamente la letalit”
nei pazienti adulti e gli esiti gravi (ipoacu-
sia) nei bambini.

Indirizzo :
giuseppe.visco@fastwebnet.it
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Convegno Cochrane - Milano 30 gennaio 2008

LE MENINGITI BATTERICHE:
PREVENZIONE, PROFILASSI
E TRATTAMENTO

Dalle revisioni sistematiche alla pratica clinica.
Workshop multidisciplinare organizzato dal
Cochrane Neurological Network (CNN)

CRISTINA CUSI, TERESA CANTISANI, ALFONSO CICCONE A NOME DEL CNN

ABSTRACT

The Cochrane Neurological Network is an entity of the Cochrane
Collaboration.

The primary aims and activities of the Cochrane Neurological Network include
the following:

b facilitate the production of systematic reviews in neurology and neurosurgery;
b promote the work of and serve as a liaison for neurological Cochrane Review
Groups;

b facilitate access to Cochrane reviews and disseminate reviews to a worldwide
neurological audience;

b promote an evidence-based approach to health care in the field of neurology.
The network organized a multidisciplinary Workshop on prevention, diagnosis
and treatment of Meningitis which took place on 30 January 2008 in Milan
(ltaly) at the Niguarda C” Granda Hospital, using materials contained in sys-
tematic reviews.

The Workshop debated questions related to meningitis management, as follows:
b the over use of chemoprophylaxis in those who had contacts with meningitis
patients;

b the efficacy of vaccines in reducing the incidence of some types of meningitis;
b the need of keeping a safe distinction between individuals and community
protection when planning vaccine campaigns;

b the need for epidemiological studies to be carried out in our country (in order
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to avoid misleading data from other countries with varying meningitis inci-
dence) was also emphasized.

As for meningitis treatment, evidences show that the earlier is the treatment,
even in suspect cases, the better is the prognosis.

The role of cortisone and various types of antibiotics in reducing mortality and
morbidity was highlighted and the difficulties in clinical and laboratory diagno-
sis were discussed. Dr. K. Prasad (India), who performed various systematic
reviews on the topic, offered a testimony on the importance of adapting the
diagnostic-therapeutic procedures in meningitis to the needs of the single
patient and to the circumstances in which one is working.

Please see the Cochrane Neurological Network website for Workshop presen-
tations: http://www.cochraneneuronet.org/en/events.html

Key words: Cochrane Neurological Network (CNN); Bacter-
ial Meningitis; Therapy of bacterial Meningitis

Il Cochrane Neurological Network (CNN) ¢ unOentit® della Cochrane
Collaboration (http://www.cochrane.org) e nasce con lo scopo di coordinare
ed ottimizzare le attivit™ dei Gruppi Collaborativi Cochrane neurologici e di
diffondere e promuovere le Revisioni Sistematiche Cochrane e la Cochrane
Library (http://www.update-software.com/cochrane/issues.htm).

Il 30 gennaio 2008 ha organizzato allOOspedale Maggiore Niguarda di Milano
un incontro multidisciplinare sulla prevenzione, diagnosi e trattamento delle
meningiti. AllQincontro hanno partecipato clinici ed operatori sanitari esper-
ti che hanno discusso con esperti di revisioni sistematiche le migliori prove
di efficacia sullDargomento. In particolare, per quanto riguarda la prevenzio-
ne e la profilassi sono stati trattati i problemi legati allOuso eccessivo della
chemioprofilassi in chi viene a contatto con i malati, la dimostrazione di effi-
cacia dei vaccini nel ridurre IQincidenza di alcuni tipi di meningite e la neces-
sit™ di mantenere unQattenta distinzione fra le prove di efficacia sulla prote-
zione individuale e sulla protezione collettiva quando si programmano cam-
pagne vaccinali. é stata, inoltre, sottolineata la necessit” di studi epidemio-
logici nel nostro Paese sulle vaccinazioni per evitare di agire unicamente
sulla base di esperienze maturate in altri Paesi dove IQincidenza delle menin-
giti pu” essere molto diversa dallOltalia.

Nel campo della terapia si * evidenziato come la rapidit™ dellQintervento tera-
peutico, anche nei casi solo sospetti, migliori la prognosi. é stato sottolinea-
to il ruolo importante del cortisone e dei vari tipi di antibiotici nel ridurre la
mortalit™ e la morbilit” e si ¢ discusso delle difficolt™ diagnostiche sia clini-
che sia di laboratorio. Il Dottor K. Prasad, autore di varie revisioni sullQargo-
mento e che lavora in India, ci ha offerto una testimonianza di quanto sia
importante adattare il percorso diagnostico-terapeutico della meningite alla
tipologia del singolo paziente e alle circostanze in cui si opera.

Le presentazioni tenute nel corso del Workshop sono consultabili sul sito del
CNN http://www.cochraneneuronet.org/en/events.htmi

Parole chiave:Cochrane Neurological Network (CNN);
Meningiti batteriche; Terapia della meningite.
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PREVENZIONE E PROFILASSI:

ni di affollamento, fumare, essere esposti a fumo
passivo).

IL PUNTO DI VISTA DEL MEDICO DI SANITE  Mentre il rischio di infezione + proporzionale

PUBBLICA
Annamaria Belloni
ASL Provincia di Lodi

Il verificarsi di un caso di malattia invasiva
meningococcica (N. meningitidis) , ancor pie
se ad esito infausto, oltre ad essere devastante
per la famiglia, suscita nella collettivit™ una for-
te richiesta di misure preventive non sempre
pertinenti, rivolta sia ai clinici (ad esempio, pre-
scrizione antibiotica per qualsiasi febbre) sia al-
la sanit™ pubblica (chemioprofilassi, vaccinazio-
ne ecc.).

In realt” si tratta di una malattia a bassa inci-
denza e, pertanto, di scarsa rilevanza collettiva e
di sanit” pubblica: il germe e, infatti, poco diffu-
sibile e la suscettibilit” alla malattia clinica e

molto bassa, anche se va segnalata la particolare

virulenza di alcuni ceppi.

Le strategie preventive di fronte a un caso
includono chemioprofilassi antibiotica ai contat-
ti stretti e, talvolta, immunizzazione attiva dei
membri della comunit”.

Epidemiologia

L@gente patogeno « la N. meningitidis ed
* trasmesso da persona a persona per contatto
diretto con le secrezioni respiratorie (large dro-
plet); « molto sensibile agli agenti chimici e fisi-
ci, soprattutto agli sbalzi termici, e resiste
pochissimo tempo fuori dallQospite (essicca-
mento).

Colonizza normalmente il naso-faringe; sotto
i 5 anni ¢ presente nel 2-3% dei soggetti, con
punte fino al 25% tra i ragazzi di 15-18 anni.

La colonizzazione pu~ essere transitoria,
intermittente o a lungo termine.

La prevalenza pu™ aumentare in presenza di
condizioni favorenti (per esempio, infezioni del
tratto respiratorio superiore, vivere in condizio-

alléesposizione, non vi ¢ relazione tra tasso di
portatori e incidenza della malattia.

La colonizzazione induce una risposta immu-
nitaria a N. meningitidis e a 25-30 anni la mag-
gior parte dei soggetti ha anticorpi misurabili.

La malattia < pie frequente nei soggetti che
non hanno anticorpi, in quelli con acquisizione re-
cente dellQinfezione e nei soggetti con patologie

favorenti (asplenia, deficit del complemento).

LOincubazione « breve (2-10 giorni).

Il soggetto resta contagioso fino a 24 ore dal-
IOinizio di adeguata terapia antibiotica.

La malattia * sporadica nel 98% dei casi, ma
pu” verificarsi anche in cluster; si parla di epi-
demia quando IOincidenza della malattia « mag-
giore di 10 casi/100.000 abitanti.

Gli interventi di sanit™ pubblica

AllGorigine dellOintervento vi « Isegnalazio-
ne della malattia che deve essere tempestiva ed
effettuata al semplice sospetto diagnostico. Ci~
permette |IOimmediato avvio deit@hiesta epi-
demiologica che consente IOacquisizione di tutte
le informazioni utili allOapprofondimento della
diagnosi, alla ricostruzione della storia clinica e
alla messa in atto degli interventi di conteni-
mento dellQinfezione.

NellOinchiesta vengono verificate le modalit™
di esordio, data e ora dQinizio dei sintomi, anche
aspecifici, IOassunzione di antibiotici pre-ricove-
ro, la presenza di fattori di rischio, IOesecuzione
di vaccinazioni specifiche, il nome del medico
curante.

Il confronto con il clinico e il microbiologo
sono utili per acquisire quelle informazioni
(quadro clinico, caratteristiche del liquor, ecc.)
importanti per stabilire se « probabile IQeziologia
batterica e, in caso positivo, se pu” escludersi
unOeziologia meningococcica.

| contatti. Rilevante « IQindividuazione dei
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soggetti che hanno avuto rapporti con il malato
(contatti) nei 10 giorni precedenti IOesordio dei
sintomi e la successiva identificazione di quelli
definibili OstrettiO.

Sono contatti stretti i soggetti che sono stati
a lungo con il caso (almeno 8 ore), sono stati in
stretta prossimit™ con il caso (<1 m) o sono stati
esposti direttamente alle secrezioni orali del
caso (contatto faccia a faccia, bacio, ecc.).

A ciascun contatto stretto sar” consegnato il
farmaco per la profilassi e saranno fornite le
informazioni utili ad una diagnosi tempestiva, in

ri sanitari che entrano in contatto con un caso
hanno un aumentato rischio relativo di amma-
larsi (25 volte), sebbene il rischio assoluto sia
molto basso (0,8/100.000). Coloro che entrano
in contatto con il caso al momento dellDammis-
sione ospedaliera hanno un rischio pie alto di
ammalarsi, ma non ¢ quantificabile. Indossare
mascherina chirurgica e occhiali protettivi ridu-
ce grandemente il rischio ed evita la necessit”™ di
assumere chemioprofilassi.

Chemioprofilassi. Viene offerta ai contatti
stretti e al paziente, se non trattato con cef-

caso di comparsa di sintomi. Saranno altres* triaxone, prima della dimissione ospedaliera.

presi contatti con tutti i rispettivi medici curan-
ti per IOopportuna informazione.
Contatti con i conviventi. Sebbene basso, il

Non viene offerta ai contatti regolari o occasio-
nali che non hanno storia di esposizione diretta

rischio assoluto e relativo pie alto di malattia « Tabellal
per le persone che vivono con il caso (1/300); tale | adulti 600 mg di ri{ il farmaco di
rischio « maggiore nei primi 7 giorni dopo I8esor- fampicina due  prima _scelta;
. - . . volte al d“ pe pu” interferire
dio _del sintomi e torna a un livello base dopo 4 due giomni con |®efficacia
settimane; IOaumento pu” essere dovuto alla com- di contraccet-
binazione di diversi elementi, quali suscettibilit™ g‘r’]'tg;‘i'lgtf;g”rg
familiare, fattori_ ambientali, a_ument.ata esposizio- anticoagulanti;
ne a ceppi particolarmente virulenti, ecc. pu™ macchiare
Contatti scolastici. Il rischio assoluto di 'rre]gtr'b?d‘éomano
ammalarsi, in quanto compagno di un caso, per 250 mg di cefl  per ridurre il
un bambino di scuola materna ¢ circa 1/1.500, di triaxone in do- dolore dovuto
scuola elementare « circa 1/18.000, di scuola se singola pe|  alla iniezione,
. . via i. m. diluire con li-
media ¢ circa 1/33.000. docaina 1%
> . . 500 mg di ci- non raccoman-
Le O_Gwdance fo_r publlc_ health management profloxacina in dato in gravi-
for meningococcal disease in UKQupdate ago- dose  singolg danza e in sog;
sto 2006) prevedono di non dare chemioprofi- per os ggﬁte"i‘ig g‘rf]i‘_
. . . | |
lassi a tuf[tl i compagni, neppure nella scuqla bambini con 10 mgkg/ di rid
materna, in quanto a) non ¢ noto nZ certo il |et">1 mese fampicina due
beneficio che ne deriva;b) i cluster in queste volte al d* per
strutture sono rari; c) il tempo trascorso tra ggg %;Zr/g'ie(;nax
|dent|f|ca_2|one del caso e dlstr!buzmne (_JIeI far- 125 mg di cef-
maco ¢, in genere, maggiore di 24 ore riducen- triaxone in do-
done, quindi, IOefficaciaj) sono possibili reazio- \5/; is'ggo'a pe
ni avverse al farmacpp) pu swluppars_l antibio- oo i con 5 mgkg/ di ri-
tico-resistenza; f) si eradicano ceppi natural- |et <30 gg fampicina due
mente immunizzanti presenti nel nasofaringe volte al d* per
(es. N. lactamica che d” protezione crociata nei leL;e ?n'o"gi o
confronti d_i_N. mepingitid_is _). _ triaxonge in do-
Contatti in ambito sanitario. Gli operato- se singola pe
vial. m.
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alle secrezioni orali del malato (es. frequentare pneumoniae (Sp) e Neisseria meningitidis
lo stesso edificio scolastico, viaggiare sullo stes- (Nm) [1]. Rispetto a quelli in precedenza dispo-
SO autobus, ecc.) e ai contatti indiretti (contatti  nibili, basati sui soli polisaccaridi capsulari dei
di un contatto stretto). singoli agenti infettivi, i nuovi vaccini, essendo
Il farmaco deve essere assunto il pie preco- coniugati, hanno il pregio di risultare immuno-
cemente possibile, idealmente entro 24 ore dalla geni e, quindi, efficaci anche nel bambino pie
diagnosi del caso indice, e non oltre 14 giorni piccolo e hanno, di conseguenza, permesso di
dall®ultimo contatto. offrire protezione ad una categoria di soggetti in
| farmaci efficaci nellOeradicare lo stato di precedenza non coperti dai vecchi vaccini, inca-
portatore per almeno 2-3 settimane sono rifam- paci di evocare unOadeguata risposta immunita-
picina, ciprofloxacina e ceftriaxone, utilizzabili ria nelle prime epoche di vita.
come in Tabella 1. Come sempre avviene quando ci si confronta
Sorveglianza sanitaria.  Viene fatta su tutti  con chi cura direttamente il singolo paziente, il
i contatti identificati, per 10 giorni dopo IQultima pediatra, che prima di tutto pensa alla salute dei
esposizione al caso, in stretta collaborazione con suoi piccoli pazienti, ha accolto queste nuove
i responsabili delle strutture collettive coinvolte  vaccinazioni con grande entusiasmo, contrappo-
(scolastiche, lavorative, ecc.) e con la partecipa- nendosi a volte con le posizioni dellOigienista che
zione attiva dei medici di assistenza primaria, si occupa di salute pubblica. é quanto avviene
per la rilevazione di casi secondari. regolarmente a fronte di tutte le misure preven-
Altri provvedimenti. La vaccinazione pu~ tive, giudicate solo per la loro efficacia se riferi-
essere utilizzata come profilassi post-esposizio- te al singolo ma viste in unOottica pie ampia,
ne a seguito dellQinsorgenza di pie casi di siero- coinvolgente anche i costi economici, le com-
gruppo C, quando definibili cluster. plessit™ di somministrazione e i problemi di con-
Un cluster si configura al verificarsi di 2 o pie  venienza epidemiologica se visti in unOottica pie
casi dello stesso sierogruppo, in un breve arco di generale.
tempo (indicativamente 3 mesi), nellOambito di

una collettivit™ o gruppo di popolazione epide- Il vaccino antipneumococco
miologicamente identificabile o che insiste su Il vaccino antipneumococco eptavalente co-
unOarea topograficamente limitata. niugato e stato registrato negli USA alla fine del

secolo scorso e ha trovato, largo ed immediato
consenso da parte di tutti gli operatori sanitari,
IL PUNTO DI VISTA DEL PEDIATRA pediatri inclusi [1]. In Europa e soprattutto in
S. Esposito, E. Tremolati, A. Porta, S. Consolo, ltalia, il vaccino ha avuto una storia molto pie

. Picciolli, N. Principi tormentata, che solo recentemente sembra es-
Istituto di Pediatria, Universit™ degli Studi di Milano, Fonda- sersi, almeno in parte, evoluta verso un uso Si-

zione IRCCS OOspedale Maggiore Policlinico, Mangiagalli e . . . .
o 99 918981 stematico della vaccinazione in tutta la popola-

Regina ElenaO, Milano ; Rt aslt ; ¢ PR
zione pediatrica [2]. Gli epidemiologi e gli igieni-
sti hanno messo in dubbio |Oeffettiva efficacia del

Introduzione vaccino per la possibile mancanza di sovrappo-

In questi ultimi venti anni la ricerca scientifi-  NiPilit" tra i sierotipi di pneumococco presenti
ca ha messo a disposizione del pediatra una N€l preparato commerciale e quelli circolanti in
serie di nuovi vaccini attivi contro i tre principa- ~aree geografiche diverse dagli USA. Inoltre, nel
li batteri responsabili di malattia invasiva nei valutare le ricadute positive del vaccino sulla po-
soggetti di et" pediatrica, Haemophilus Polazione, i detrattori hanno considerato solo il

influenzae di tipo b (Hib), Streptococcus Problema della prevenzione della patologia inva-
siva da Streptococcus pneumoniae (Sp), di-
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menticando che lo pneumococco ¢ responsabile
anche di una parte enorme di patologie semplici
ma estremamente importanti sul piano medico e
farmacologico, quali otite media acuta, rinosinu-
site e polmonite. Infine, altro problema non at-
tentamente considerato e di notevole peso pra-
tico, * quello dellQimmunit™ di gregge indotta dal
vaccino antipneumococco coniugato, immunit®
che consente che anche chi non ¢ vaccinato ma
vive in regioni ad alta copertura vaccinale abbia
un rischio estremamente ridotto di contrarre
malattie da Sp. | pediatri, invece, hanno colto
perfettamente tutti questi vantaggi, soprattutto
guando la riduzione della patologia pneumococ-

tri sono sempre stati favorevoli al suo uso, nella
prospettiva che anche prevenire pochi casi fos-
se meglio che non prevenirne nessuno. LOatteg-
giamento nei confronti del vaccino, per”, ¢ col
passare del tempo cambiato in molti Paesi, Italia
inclusa, in funzione del parallelo modificarsi del-
la circolazione dei diversi siero gruppi diNm.
DallOinizio di questo secolo, infatti, la numerosit®
dei casi di patologia invasiva da meningococco °
andata progressivamente aumentando, con valo-
ri di prevalenza che hanno raggiunto, anche in
Italia, oltre il 60% del totale delle meningiti. Ci™
ha rinforzato le posizioni dei pediatri, anche in
questo caso favorite dalla dimostrazione della

cica sotto IQazione del vaccino si * dimostrata possibilit” di limitare le dosi del vaccino utiliz-

proprio nelle aree geografiche ove essi diretta-
mente operano. In ltalia, a favorire la diffusione
della vaccinazione ha non poco contribuito la di-
mostrazione che la schedula italiana ¢ pie sem-
plice di quella registrata negli USA perchZ pre-
vede solo 3 dosi anzichZ le classiche 4, ¢ egual
mente immunogena e protettiva di quella ameri-
cana, pur consentendo non solo un risparmio
economico non trascurabile ma anche la possibi-
lit" di somministrare la vaccinazione nella stessa
seduta nella quale vengono iniettate le altre vac-
cinazioni obbligatorie e raccomandate.

Il vaccino anti-meningococco C

Il vaccino coniugato antimeningococco C
stato introdotto alla fine del secolo scorso e ha
trovato subito larghissima utilizzazione soprat-
tutto nelle aree geografiche ove la gran parte
della patologia invasiva daNeisseria meningi-
tidis (Nm) era dovuta al sierogruppo C. Regno

zando uno schema a 3 dosi, senza alterarne la ri-
sposta immunitaria e la potenziale efficacia [4].
Da qui la decisione di molte Regioni di inserire il
vaccino nei propri calendari vaccinali o, almeno,
di fornirlo gratuitamente a richiesta.

Un problema che » rimasto aperto ¢, comun-
que, quello dello schema da utilizzare per la
somministrazione del vaccino. Sul piano teorico,
lo schema ottimale dovrebbe prevederne IOuso
secondo una schedula simile a quella di tutte le
altre vaccinazioni che vengono somministrate a
partire dal terzo mese di vita, vale a dire con 2
dosi nel primo semestre e un richiamo all®anno.

Conclusioni

Le vaccinazioni restano la forma di preven-
zione pie efficace e sicura delle malattie infetti-
ve e il loro uso ha profondamente modificato 10e-
pidemiologia di molte patologie un tempo di
estrema importanza clinica e sociale. Il pediatra

Unito e Spagna sono state le nazioni che hanno non pu™ che essere del tutto favorevole ad un

subito adottato la vaccinazione di massa € i ri-
sultati ottenuti nella riduzione delle malattie da
Nm di tipo C in questi Paesi hanno confermato

uso quanto pie estensivo possibile di tutti i vac-
cini per cui esistono evidenti dimostrazioni di
efficacia e sicurezza. Ci~ vale anche per le vacci-

IOimportanza dell®intervento di profilassi e |QeffRazioni antimeningite commercializzate negli

cacia preventiva del vaccino [8, 9]. Minore entu-

siasmo e stato suscitato dal vaccino I" dove 10e-

pidemiologia delle infezioni meningococciche
era soprattutto legata alla circolazione di siero-
gruppi diversi. é chiaro che, malgrado un mino-
re entusiasmo per questa vaccinazione, i pedia-

ultimi anni, vaccinazioni per le quali hanno
preso posizione assolutamente favorevole in
propri documenti ufficiali sia la Societ” Italiana
di Pediatria sia la Federazione lItaliana Medici
Pediatri.
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o _ o o _ Sono stati valutati la qualit™ interna come la
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and tolerability of heptavalent pneumococcal conjugate vac-
cine administered at 3, 5 and 11 months post-natally to pre- Risultati
and full-term infants. Vaccine, 23, 2005, 1703-1708. o ~ . .

La revisione che ha valutato |Oefficacia del

vaccino A ha incluso 8 RCT che hanno tenuto

VACCINI PER LE MENINGITI conto dellQefficacia clinica come outcome da
MENINGOCOCCICHE AE C valutare. Gli studi sono stati pubblicati tra il
losief Abraha 1973 ed il 1983 ed effettuati per lo pie in paesi

CNN Perugia, Osservatorio Epidemiologico, Regione Umbrisfricani nel corso di epidemie. | risultati quanti-
tativi relativi allQefficacia sono a favore del vacci-
no che per” tende a scemare dopo il primo anno.
Introduzione Tuttavia, gli aspetti metodologici della qualit®
Pur essendo una condizione relativamente interna sono molto discutibili, compreso il
rara, la meningite batterica ¢« una delle poche reporting di come ¢ stata validata la diagnosi di
malattie che suscitano grande panico nelle meningite.
comunit”. La revisione sullQefficacia del vaccino C non
La sanit™ pubblica ha IOesigenza di controllare ha identificato nessun RCT che abbia valutato
|Oeventuale comparsa di un focus epidemico,|Qefficacia in termini di esito clinico e ha incluso
conoscere la situazione epidemiologica della invece 14 studi che hanno valutato la risposta
malattia e di valutare la necessit” di predisporre anticorpale del vaccino. La maggior parte degli
azioni preventive o profilattiche a fronte di un studi ha scarsa qualit™ interna ed i risultati sono
reale rischio di presenza della malattia. discutibili anche alla luce del fatto che in molte
Parallelamente deve conoscere |Qeffettiva effica-circostanze la quantificazione anticorpale  stata
cia di eventuali dispositivi di prevenzione (come effettuata a campione.
i vaccini) basandosi sulle migliori fonti scientifi-

che disponibili. Conclusione
La bassa qualit™ metodologica degli studi, la
Obiettivi loro rilevazione in circostanze endemiche ed i

Scopo di questa relazione « di esporre breve- limiti relativi allOefficacia clinica, rendono diffici-
mente gli aspetti metodologici e i risultati delle re-  le la raccomandazione dei vaccini A e C per la
visioni sistematiche Cochrane sui vaccini A e C [1, prevenzione delle rispettive meningiti.

2] nella prevenzione delle rispettive meningiti.
o Bibliografia
Strategia di ricerca
é stata condotta una ricerca sul Cochrane 1. Patel M, Lee CK. Polysaccharide vaccines for preventing
. . serogroup A meningococcal meningitisCochrane Database
Central Register of Controlled Trials (CEN- of sfstenﬁ)atic Revie%vs 2005, Issueg;]ll__
H 2. Conterno LO, Silva Filho CR, RYggeberg JU, Heath PT.
TRAL)’ su MEDLINE (da gennalo 1966 a Conjugate vaccines for preventing meningococcal C meningi-
novembre 2004) e su EMBASE (da gennaio tis and septicaemia. Cochrane Database of Systematic

1990 a settembre 2004). Reviews 2006, Issue 3.
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Risultati
PROFILASSI ANTIBIOTICA PER PREVENIRE  gong stati identificati 5 RCT e 17 non RCT. La

LA MENINGITE NEI PAZIENTI CON FRATTURﬁaggior parte degli studi era metodologicamen-

DELLA BASE CRANICA te poco valida. Tutti gli studi includevano la
Rudolf Schoenhuber comparsa di meningite come esito primario. In
Divisione di Neurologia - Ospedale di Bolzano e CNN tutto sono stati valutati 208 pazienti dai 4 RCT

inclusi. Non si ¢ rilevata differenza tra i pazienti
trattati con profilassi antibiotica e i controlli per

Introduzione quanto riguarda la riduzione della frequenza di

La frattura della base cranica (BSF) predi- meningite (Peto OR 0,68; 95% CI da 0,28 a
spone i pazienti a contrarre la meningite a causa 1,65), la mortalit™ totale (Peto OR 1,03; 95% CI
di un possibile contatto diretto dei batteri pre- da 0,06 a 16,44) la mortalit™ da meningite (Peto
senti nei seni paranasali, nel nasofaringe e nel- OR 1,03; 95% CI da 0,06 a 16,44) e necessit™ di
IGorecchio medio con il sistema nervoso centrale correzione chirurgica nei pazienti con liquorrea.
(SNC). La liquorrea « associata ad un alto é stata condotta unOanalisi di sottogruppo per
rischio di contrarre la meningite. Gli antibiotici  valutare la frequenza di meningite nei pazienti
vengono somministrati come profilassi sebbene con e senza liquorrea. Anche la metanalisi degli
la loro efficacia non sia ancora certa. studi non RCT (2.168 pazienti arruolati) ha por-
tato agli stessi risultati.

Obiettivi

Scopo della revisione [1]  valutare |Qefficacia
e la sicurezza della profilassi con antibiotici nel Conclusioni
prevenire la meningite nei pazienti con frattura | risultati della revisione non supportano IOuso
della base cranica. degli antibiotici come profilassi nei pazienti con

BSF sia in presenza sia in assenza di liquorrea.
Fino a quando non verranno condotti altri studi
Strategia di ricerca |Qefficacia dellOantibiotico profilassi non potr®
€ stata condotta una ricerca sul Cochrane essere determinata con certezza in quanto gli
Register of Controlled Trials (CENTRAL) (The studi ora disponibili sono metodologicamente
Cochrane Library Issue 3, 2005), MEDLINE deboli e condotti su bassi numeri di pazienti.
(dal 1966 a settembre 2005), EMBASE (dal
1974 a giugno 2005), e LILACS (dal 1982 a set-
tembre 2005) e una ricerca elettronica
sullDAmerican Association of Neurological 1. Ratilal B, Costa J, Sampaio C. Antibiotic prophylaxis for pre-

venting meningitis in patients with basilar skull fractures.
Surgeons (dal 1997 a settembre 2005). Cochrane Database of Systematic Reviews 2006, Issue 1.

Bibliografia

Criteri di inclusione ZONE DOOMBRA NELLE LINEE GUIDA E
Sono stati inclusi RCT di confronto tra qual- PROPOSTE DI RICERCA
siasi tipo di antibiotico versus placebo o nessun G. Icardi

intervento. Dipartimento Scienze della Salute,
Universit” degli Studi di Genova

Qualit” degli studi B
Due autori indipendentemente hanno valuta- Questo Convegno ha richiamato |0attenzione
to la qualit” degli studi ed estratto i dati. su una tematica di sicuro interesse scientifico
quali sono le meningiti, malattie endemiche
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caratterizzate da un duplice aspetto, clinico e di
Sanit™ Pubblica. Per quanto riguarda il primo
aspetto, tenuto conto della gravit™ che i singoli
casi possono assumere, sembra opportuno sot-
tolineare come queste patologie rappresentino
per il clinico delle vere e proprie emergenze. €,
infatti, noto come non sia sempre facile ottene-
re una diagnosi tempestiva e, anche quando ci”
awviene, non sempre |Qintervento terapeutico
abbia carattere risolutivo.

La parola meningite indubbiamente suscita
forte emotivit™ e viva preoccupazione nelle fami-
glie, soprattutto in quelle dove siano presenti
soggetti in et” pediatrica. La puntuale segnala-
zione da parte dei mass media dei singoli casi di
meningite verificatisi nel nostro Paese ha, infat-
ti, reso conoscenza comune come, fra le innu-
merevoli forme febbrili che colpiscono i bambini
nei primi anni di vita, la maggior parte delle quali
peraltro prive di sequele, ve ne siano alcune,
associate alle meningiti appunto, che possono
risultare fatali o causare importanti e persisten-
ti conseguenze cliniche, quali IQepilessia, il ritar-
do mentale e i difetti neurosensoriali [1].

La sorveglianza epidemiologica ad hoc attiva
in Italia indica che nel nostro Paese i casi di

provata efficacia e sicurezza come si pu” facil-
mente evincere dai numerosi dati di letteratura

[2, 3]. Per quanto riguarda la prevenzione delle
infezioni da pneumococco e da meningococco i
relativi vaccini coniugati si sono resi disponibili

pie recentemente.

A tale proposito si ricorda come nei confron-
ti di Streptococcus pneumoniae (Sp) attual-
mente risulti registrato un solo vaccino coniuga-
to eptavalente (PCV7) contenente gli antigeni
polisaccaridici di sette sierotipi (4, 6B, 9V, 14,
18C, 19F, 23F) che sono stati coniugati con il
carrier proteico CRM197 derivato dalla tossina
difterica. 1l vaccino induce anticorpi battericidi
T-dipendenti ed ¢ altamente immunogeno e
sicuro [4], stimola le cellule della memoria ed ¢
altamente efficace nel prevenire le infezioni
invasive (IPD) ma anche |IQotite media acuta e la
polmonite.

Le conseguenze positive della vaccinazione
dellQinfanzia sono riconducibili non solo allOeffet-
to diretto ma anche a quello indiretto di herd
immunity, che ha fatto registrare una diminu-
zione dal 20 al 41% delle polmoniti nelle fasce di
et” adulta.

Le evidenze fin qui accumulate hanno porta-

meningite batterica oscillano da 800 a 1.000 IQan-to IO0rganizzazione Mondiale della Sanit™ (OMS)

no e che circa il 20-25% si verifica in bambini di
et” inferiore a 5 anni. | microrganismi principal-
mente implicati risultano pneumococco, parti-
colarmente nei primi anni di vita e nei soggetti
anziani, e il meningococco, soprattutto in et
pediatrica e nei giovani adulti. Situazioni analo-
ghe a quella italiana si riscontrano in tutti i Paesi
dellOoccidente industrializzato, mentre assai pie
grave, con quadri epidemiologici spesso peculia-
ri, » la situazione nei Paesi in via di sviluppo.

In Italia sono invece pressochZ scomparsi i
casi di malattia invasiva provocati da
Haemophilus influenzae b  (Hib) grazie allOin-
troduzione nel 1995 del primo vaccino coniuga-
to, raccomandato per IOimmunizzazione di tutti i
nuovi nati ed alla successiva commercializzazio-
ne del vaccino esavalente contro difterite, teta-
no, pertosse, poliomielite, epatite B edHib.

Il vaccino anti-Hib ¢ risultato un preparato di

a pubblicare, nel corso del 2007, un Position
Paper dove si afferma che devOessere una prio-
rit™ 10inclusione del PCV7 nel Programma
Nazionale di Vaccinazione, particolarmente nei
Paesi con una elevata mortalit”™ tra i bambini
minori di 5 anni di et” (> 50/1.000 nati vivi oppu-
re > 50.000 decessi/anno) mentre IOEnte regola-
tore europeo (EMEA) il 24 gennaio ed il 22 feb-
braio ha esteso le indicazioni per la vaccinazione
con PCV7 anche contro IOotite media (OMA) e
contro la polmonite, rispettivamente.

In Italia la prima Regione ad adottare una
strategia universale di offerta a tutti i nuovi nati
* stata la Liguria, con un progetto pilota iniziato
nel 2003. La copertura vaccinale  passata dal
30% circa del primo anno ad oltre il 90% del
2005 « si » mantenuta stabile fino ad oggi. Al
progetto pilota era abbinato uno studio di immu-
nogenicit” ed un programma di sorveglianza per
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IPD, OMA e polmoniti. | risultati preliminari con-
fermano la buona immunogenicit™ per gli antige-
ni pneumococcici e la non inferiorit™ della rispo-
sta al vaccino esavalente co-somministrato
rispetto alla singola somministrazione. Inoltre
uno studio retrospettivo-prospettico che ha
interessato le coorti di nascita nel periodo 2000-
2005 ha evidenziato una significativa riduzione
della morbosit™ attribuibile a Sp.

A proposito di meningococco in ltalia IOinci-
denza « minore rispetto al resto dOEuropa: ogni
anno vengono segnalati circa 200-300 casi, pari
a 3-5 casi per milione di abitanti, rispetto a una
media europea di 12 per milione; la maggioranza
dei casi si verifica nei bambini fino a 5 anni di et
e negli adolescenti. Nel 2006, il 30% dei casi ha
colpito bambini fino a 5 anni e il 60% soggetti
fino a 17 anni.

La prima nazione ad introdurre il vaccino
anti-meningococcico coniugato e stata la Gran
Bretagna nel novembre 1999 sulla base di dati di
sicurezza ed immunogenicit™ derivanti da studi
clinici controllati ma senza alcun dato di effica-
cia. LOefficacia sul campo della vaccinazione
stata comunque dimostrata dallOesperienza

anglosassone (riduzione dei casi dell081%), e 3

successivamente da quella spagnola (riduzione
dei casi da meningo C del 58%). Analoghi risul-
tati si sono ottenuti in Canada (riduzione del
54%) ed in Olanda (73%).

In Italia la vaccinazione per il meningococco
C - indirizzata a particolari gruppi a rischio
(individui che presentano disfunzioni spleniche
e con immunodeficienze), tuttavia le Autorit®
Sanitarie Regionali possono offrire attivamente
la vaccinazione a popolazioni target. Risulta dif-
ficile valutare al momento IQefficacia della vacci-
nazione nelle Regioni che IOhanno introdotta,
anche se in Toscana, che gi” nel 2005 ha iniziato
un programma di immunizzazione attiva, i casi
sono passati da 36 nel 2005 a 14 nel 2006.

In sintesi, come gi” ricordato, la gravit™ delle
meningococcie, con [Oelevata letalit™ e la possibi-
le alta probabilit” di esiti invalidanti, impone di
cercare di prevenirne quanti pie casi possibili.

Tuttavia vi sono, allo stato delle attuali cono-

scenze, alcuni aspetti che devono essere ulte-
riormente approfonditi per ottimizzare IQimpiego
di questi vaccini coniugati, come riportato in
una recente pubblicazione dellOOMS. In partico-
lare, il citato documento enfatizza, ferma restan-
do la documentata efficacia dei vaccini coniuga-
ti, la necessit™ di: 1) verificare 1Ouso di schedule
alternative a quelle finora utilizzate, 2) valutare

il numero di dosi richieste per IOimmunit™ prima-
ria, anche con sperimentazioni controllate di
confronto, 3) migliorare la comprensione del
ruolo delle campagne di Ocatch-upO, 4) chiarire
la durata della protezione e stabilire i rapporti
tra protezione dalla malattia e stato di portatore,
5) approfondire il fenomeno del rimpiazzo
soprattutto in termini quantitativi, 6) implemen-
tare le conoscenze sulle interazioni con altri
vaccini eventualmente co-somministrati.
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2.

LA PREVENZIONE DELLE MENINGITI:
DALLE PROVE DI EFFICACIA ALLA PRATICA

A. Pavan
Regione Lombardia, Milano

Il dibattito scientifico originato dallOavvento,
in anni recenti, di numerosi nuovi vaccini ha evi-
denziato che, anche nell®ambito della medicina
preventiva, la metodologia EBM pu” fornire ele-
menti utili alle scelte nella pratica clinica. Non
solo: la valutazione delle prove di efficacia non
riguarda infatti il singolo medico o pediatra, ma
pie in generale le scelte di strategia vaccinale da
parte dei programmatori di sanit™ pubblica.

Le vaccinazioni, infatti, sono IOunico interven-
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to sanitario che produce un duplice effetto, pro-
teggendo il soggetto vaccinato ma, in determi-
nate condizioni, anche coloro che appartengono
alla comunit™ e non sono stati vaccinati. In virte
della cosiddetta herd immunity , quando in un
determinato contesto territoriale B nazione,
regione, comune B una quota percentuale rile-
vante della popolazione, variabile in base alla

medesimo quadro clinico; in tal caso |Oefficacia
dipende, oltre che dalle qualit” del vaccino, dal-
IOepidemiologia dei sierogruppi-sierotipi circo-
lanti in un determinato contesto.

Le Revisioni Sistematiche Cochrane relative
ai vaccini antimeningococcico di tipo C, anti-
pneumococcico 7-valente, antihaemophilus
influenzae di tipo B forniscono evidenze di

malattia ma comunque superiore al 90%, ¢ sot- immunogenicit”, mentre la loro efficacia nella

toposta ad una vaccinazione, la quota di suscet- protezione dalla malattia necessita di ulteriori

tibili ad ammalare si riduce in modo tale da pre- prove.

cludere la possibilit™ di sopravvivenza e circola- La scelta di utilizzare questi vaccini nel sin-
zione dellOagente patogeno, cosicchZ la malattiagolo paziente deve dunque seguire innanzitutto
di cui non si verificano pie casi autoctoni, si con- il principio della valutazione del rischio quali-

sidera eliminata in quella comunit™. € il caso quantitativo, che, nel nostro Paese, ° relativa-
della poliomielite, eliminata in Italia nel 2002, e mente contenuto per la popolazione generale e
di morbillo e rosolia congenita, la cui eliminazio- pie elevato in alcune condizioni morbose: in esse
ne ¢ obiettivo nazionale previsto da un Piano del la mancanza di prove di efficacia non pu” limita-

2004.

Il primo e pie tradizionale ambito dell®appli-
cazione della metodologia EBM e certamente la
verifica di efficacia nel prevenire la malattia nel
singolo soggetto: se ¢ pur vero che i prodotti
registrati subiscono un iter complesso, abbiamo
molti esempi di come, dopo il loro utilizzo, si
pongano problemi rispetto allOeffettiva protezio-
ne individuale conferita.

Un esempio recente: nel settembre 2006 IOE-

MEA sospese un vaccino esavalente (contro dif-
terite-tetano-pertosse-epatite B-emofilo-polio),
in quanto non erano state prodotte sufficienti
prove di efficacia circa IOimmunit™ a lungo termi-
ne per IOepatite virale B. Esempi pis datati sono
la vaccinazione antitubercolare con BCG e il vac-
cino anticolera, entrambi ritirati per la scarsa ef-
ficacia nella immunogenicit™ e protezione dalla
malattia.

La situazione si * poi complicata, negli ultimi
anni, con la disponibilit™ di vaccini rivolti solo ad
alcuni sierogruppi o sierotipi di agenti patogeni:
e il caso di alcuni vaccini antimeningite ma
anche dei pie recenti vaccini contro la gastroen-
terite da rotavirus e IQinfezione da papillomavi-

rus-HPV, che non sono in grado di coprire 1Qinte-

ro spettro del microrganismo responsabile del

re IOutilizzo dei vaccini.

Le revisioni sistematiche del vaccino anti-
pneumococcico 23-valente indicano invece,
soprattutto in particolari condizioni B anziani,
immunodepressi B una sostanziale inefficacia ai
fini della protezione individuale, tale da non
indicarne la somministrazione: ci” dovrebbe
comportare una modifica nelle attuali racco-
mandazioni emanate a livello nazionale e regio-
nale, che prevedono ancora |Qofferta attiva del
vaccino a tali gruppi di popolazione.

Ma IOambito di ulteriore interesse della meto-
dologia EBM consiste nella valutazione delle
vaccinazioni in strategie di protezione collettiva,
ossia nel determinare la decisione di implemen-
tare o meno campagne rivolte alla comunit”,
cioe a tutti i nuovi nati 0 a coorti e gruppi di
popolazione.

Naturalmente non esistono revisioni sistema-
tiche sullOeffetto di protezione collettiva dei vac-
cini, tuttavia il metodo di verificare nella pratica
clinica gli effetti attesi « quantomai attuale, poi-
chZ la scelta di adottare una strategia vaccinale
che coinvolge centinaia di migliaia di cittadini
richiede approfondite valutazioni circa i benefici
che sia ai singoli sia alla collettivit™ potranno
effettivamente derivarne.
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Nel caso dei vaccini antimeningite il pro-
grammatore pu” disporre dell®esperienza matu- INQUADRAMENTO DIAGNOSTICO E TERAPIA.

rata nel Regno Unito che, nel 2000 con I®anti-IL PUNTO DI VISTA DELLOINFETTIVOLOGO
pneumococcico 23-valente, nel 2003 per I0anti-F. Franzetti

meningococcico di tipo C e nel 2006 con IOanti- Dipartimento di Scienze Cliniche, Unit" di Malattie Infettive e
pneumococcico 7_Valente’ ha adottato una stra- Tropicali, Azienda Ospedaliera OLuigi SaccoO, Universit™ degli

tegia vaccinale di massa, implementando nel Std’ dMiano

contempo sistemi di sorveglianza per la rileva-
zione dei casi di malattia e delle coperture vac-
cinali, tali da consentire una valutazione di effi-
cacia sulla collettivit”.

Nel caso dell®antipneumococcico 23-valente i
dati di incidenza della malattia nei soggetti di et
superiore ai 65 anni, cui era offerto il vaccino,
hanno rilevato uno scarso impatto della campa-
gna vaccinale, che peraltro ha raggiunto livelli di
copertura insufficienti; i dati sono concordi con
le revisioni sistematiche sulla protezione indivi-
duale del vaccino di cui si * detto sopra.

Relativamente allOantimeningococcico C, 10
sperienza indica invece un notevole conteni-

mento della malattia ed anche IQassenza dellOe

fetto di rimpiazzamento (ossia IOincremento di
altri sierogruppi o sierotipi dellOagente patogeno
non coperti da vaccino).

Per quanto riguarda |Oantipneumococcico
eptavalente, infine, il periodo di attuazione della
campagna vaccinale ¢ troppo breve per consen-
tire valutazioni in ordine allQefficacia nella prote-
zione collettiva.

In conclusione, la ricerca delle prove di effi-
cacia in campo vaccinale « di estremo interesse,
oltre che per la valutazione dellQeffettiva prote
zione individuale conferita anche per la verifica
degli effetti attesi sulla collettivit™: in questo
senso lo strumento delle revisioni sistematiche
dovrebbe essere affiancato dallOulteriore possibi-
lit" di studiare il profilo epidemiologico pre- e
post-intervento di comunit™ sottoposte ad inter-
venti di vaccinazione di massa.

e

Nel processo gestionale del paziente con
sospetta meningite batterica risultano utili gli
sforzi di razionalizzazione tramite algoritmi dia-
gnostico-terapeutici. | pie diffusi prevedono un
approccio terapeutico diversificato a seconda
delle caratteristiche cliniche del paziente e rav-
visano la possibilit”™ sia di un trattamento anti-
biotico specifico sia di un trattamento empirico.

Il primo fa riferimento alla possibilit™ che indica-
zioni utili per la scelta dellOantibiotico siano for-
nite dalla caratterizzazione dei batteri tramite
|Gesame batterioscopico (principalmente con la
colorazione di Gram) o IQimpiego di test rapidi su
iquor. In attesa dellQisolamento del microrgani-
smo responsabile, i dati forniti da questi esami
forniscono elementi essenziali per la decisione
terapeutica, ma hanno limiti consistenti in ter-
mini di sensibilit” della metodica (particolar-
mente bassa in presenza di batteri come
Listeria monocytogenes e degli enterobatteri e
in caso di precedenti trattamenti antibiotici).

Pis spesso, dQaltro canto, si deve ricorrere ad
una terapia empirica da impostare ancor prima
di conoscere i risultati dellOesame liquorale per
non ritardare inutilmente 10inizio del trattamen-
to farmacologico. In questo caso gli elementi
chiave nellOorientamento sono i dati epidemiolo-
gici disponibili e le caratteristiche del paziente.

| dati epidemiologici relativi alle meningiti
batteriche in Italia non differiscono sostanzial-
mente da quelli degli altri Paesi occidentali,
dove e stata introdotta la vaccinazione per
|®laemophilus influenzae di tipo B. Lo pneu-
mococco e il meningococco rappresentano il 70-
80% dei batteri identificati alla liquorcoltura. In
ltalia le resistenze alla penicillina di
Streptococcus pneumoniae non sono partico-
larmente diffuse e, soprattutto nelle regioni del
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Centro-nord non superano il 10% dei ceppi iso- no gli antibiotici da preferire e, tra gli altri anti-
lati. Ne conseguirebbe che la terapia consueta biotici, un occhio di riguardo va riservato ai fluo-
con una cefalosporina di Ill generazione (cef- rochinoloni, al linezolid, al cotrimoxazolo e al
triaxone o cefotaxima) sarebbe in grado di offri- cloramfenicolo, mentre poco efficienti risultano
re una risposta adeguata alla maggioranza delle i macrolidi e le tetracicline.
meningiti batteriche in corso di accertamento. La batteriocid“a esercitata da ogni singolo an-
Una terapia empirica ragionata non pu”, tut- tibiotico pu™ poi essere amplificata dalla combi-
tavia, prescindere da unOanalisi pie dettagliata nazione con un secondo farmaco: un effetto di
del profilo anamnestico e clinico di ogni sin- sinergismo nel modello animale ¢ dimostrato, ad
golo paziente, che pu™ fornire indicazioni essen- esempio, dalle associazioni ampicillina/gentami-
ziali per integrare o modificare lo schema tera- cina, ceftriaxone/vancomicina e cefotaxima/le-

peutico classico.

Il principale criterio utilizzato ¢ quello del-
IOet™: nelle et” estreme della vita (neonati e
anziani) aumenta, ad esempio, la frequenza di
infezioni da Listeria , contro cui le cefalosporine
risultano inefficaci. Anche alcune condizioni
predisponenti come |Qalcolismo, la cirrosi epati-

ca, la gravidanza o i trapianti dOorgano predi-

spongono alle infezioni dalisteria . In tutti que-

vofloxacina. Viceversa risultano tra loro antago-
niste penicillina/cloramfenicolo e meticilline/aci-
do fusidico.

Una volta definito IQantibiotico o IOassociazione
di antibiotici preferita, IQultimo obiettivo « quello
di ottimizzarne IQutilizzo, ricordando la distinzio-
ne tra antibiotici tempo-dipendenti  (dove va
garantita unOesposizione al farmaco per un tem-
po adeguato, aumentando eventualmente il nu-

sti casi va, pertanto, considerato IQimpiego di mero di somministrazioni o impiegando IQinfusio-

ampicillina o cotrimoxazolo. Lo Staphylococcus
aureus e, invece, implicato frequentemente
nelle meningite insorte dopo interventi di neu-
rochirurgia o se concomitano foci infettivi osteo-
articolari o a carico della cute e dei tessuti molli.
In queste circostanze la preoccupazione princi-

pale devOessere quella di escludere la presenz

di uno stafilococco meticillino-resistente, facil-
mente in causa nelle infezioni a genesi nosoco-
miale. In presenza di questo patogeno il tratta-
mento abituale con un glicopeptide (vancomici-
na o teicoplanina) non e del tutto soddisfacente,
in considerazione della scarsa penetrazione di
questi farmaci attraverso la barriera emato-
encefalica.

Conoscere dettagliatamente le caratteristi-
che farmacocinetiche e farmacodinamiche degli
antibiotici e, infatti, il presupposto minimo per
poter ampliare il bagaglio di antibiotici da utiliz-
zare in questo contesto. Gli antibiotici da prefe-
rire saranno quelli che per alta liposolubilit™,
basso peso molecolare e ridotto legame farma-
co-proteico meglio attraversano la barriera
emato-liquorale. Ne consegue che, tra le beta-
lattamine, la piperacillina e il ceftazidime saran-

ne continua) e antibiotici concentrazione-di-
pendenti (dove e prioritario il raggiungimento di
concentrazioni efficaci, spesso con somministra-
zioni anche singole, ma ad alte dosi).

AL PUNTO DI VISTA DEL PEDIATRA

R. Lipreri
Ospedale Niguarda, Milano

Il quadro clinico della meningite batterica nel
bambino « strettamente correlato allOet™. Pie
piccolo ¢ il paziente e pie atipici sono i sintomi e
i segni della meningite: irritabilit™, pianto lamen-
toso, rifiuto ad alimentarsi, scarsa risposta agli
stimoli ambientali. A volte sono presenti vomito,
febbre, convulsioni, sopore e coma. Se la fonta-
nella bregmatica ¢ pervia pu” presentarsi pul-
sante ed assumere |Oaspetto Oa bombZeO.

Nel bambino pie grande i sintomi non differi-
scono da quelli dellOadulto: febbre, brividi, vomi-
to, fotofobia e cefalea intensa, irritabilit”, delirio,
sonnolenza, a volte convulsioni, coma. | segni
meningei tipici (Brudzinsky, Kernig, rigor assia-
le e nucale, dermografismo rosso) sono presenti
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nell080% dei casi. Pie raramente ci sono segni fo-to dai bacilli enterici GRAM negativi, in quanto il
cali quali il deficit dei nervi cranici. contagio spesso avviene per contatto e aspira-
In alcuni casi il quadro clinico pu™ gi” indiriz-  zione delle secrezioni genitali e intestinali ma-
zare verso una diagnosi eziologica: la presenza diterne durante il parto. Nei neonati pretermine o
petecchie cutanee o di altre manifestazioni di basso peso alla nascita che permangono nei
emorragiche « spesso segno di meningococce- reparti di terapia intensiva neonatale, IQinfezione

mia (meno frequente nelle sepsi daH. influen-

zae e rare nelle sepsi da Pneumococco); la pre-
senza contemporanea di shock e di manifesta-
zioni emorragiche ¢ patognomonica della sindro-
me di Waterhouse-Friederichsen ad eziologia

e spesso nosocomiale e gli agenti eziologici pie
frequentemente isolati sono lo Stafilococco au-
reo e loPseudomonas aeruginosa .

Nelle et” successive loStreptococcus pneu-
moniae, il Meningococco e I@aemophilus in-

meningococcica, mentre la presenza di versa- fluenzae tipo b sono i principali patogeni della
mento cronico dellOorecchio, da pregresso trau- meningite batterica; Pneumococchi multiresi-
ma cranico con o senza frattura, ¢ pie frequen- stenti possono essere responsabili di meningite
temente associata a meningite pneumococcica. batterica prevalentemente dopo i 5 anni di vita

Prima dell®inizio della terapia antibiotica deve nelle aree geografiche in cui » maggiore la loro
essere eseguita unOemocoltura e se possibile |Odiffusione.
same del liquor, per evitare risultati falsamente La scelta della terapia antibiotica empirica
negativi. delle meningiti batteriche nel bambino dovr” te-

La puntura lombare (PL) deve essere esegui- ner conto non solo della capacit™ del farmaco di
ta sempre nel neonato con sepsi, in quanto nel attraversare la barriera emato-encefalica e del
20-25% dei casi * presente anche una meningi- suo potere battericida, ma anche dellOet” del pa-
te, e in tutti i lattanti con febbre e compromis-  ziente: ampicillina e cefotaxime (0 aminoglicosi-
sione delle condizioni generali senza causa evi- de) nella prima settimana di vita, vancomicina e
dente. Va differita nel tempo in caso di shock, in ceftazidime con o senza aminoglicoside dalla 2;
guanto la manovra di contenzione e lo stimolo alla 4j settimana di vita, ampicillina e ceftriaxo-
vagale algogeno possono peggiorare drastica- ne o cefotaxime da 1 a 3 mesi di et”, ceftriaxone
mente un circolo gi” precario. In questi casi un o cefotaxime nelle et” successive, con IQaggiunta
corretto regime terapeutico va effettuato subito di vancomicina o rifampicina se si sospetta la
al solo sospetto clinico di meningite. presenza di pneumococchi multiresistenti [1].

Nel bambino vi « indicazione allOesecuzione di  Una volta isolato IOagente patogeno in causa si
una TC o RMN cerebrale prima della PL solo in dovr”, se necessario, maodificare la terapia in
presenza di segni neurologici focali e di instabi- corso utilizzando antibiotici specifici [1, 2].
lit" cardio-vascolare con o senza papilledema, La durata della terapia antibiotica sar” diversa
per escludere la presenza di un ascesso cerebra- a seconda dell®agente eziologico in causa e potr”
le o di un edema generalizzato del cervello ed essere prolungata in base alla risposta del pazien-

evitare quindi i pericoli dellOerniazione.

Il ritardo diagnostico-terapeutico aumenta la
percentuale di mortalit™, il rischio di complican-
ze nella fase acuta e gli esiti a distanza.

La terapia delle meningiti batteriche nel bam-

te: 7 giorni per Meningococco edHaemophilus

influenzae tipo b, 10-14 giorni per Pneumococ-
co, 14-21 giorni per Streptococco gruppo B, 21
giorni per bacilli aerobi GRAM negativi (fino a 2
settimane dopo la sterilizzazione del liquor o fino

bino « correlata allOet” del paziente in quanto IOe-a 3 settimane o pie se la sterilizzazione del liquor
ziologia della meningite « diversa nelle varie fa- avviene in tempi pie prolungati) e 21 giorni o pie
sce di et”. per Listeria monocytogenes [3].

Nei primi 3 mesi di vita IOagente eziologico pis  LOuso di desametasone prima o contempora-
frequente « lo Streptococco di gruppo B, segui- neamente alla terapia antibiotica riduce I0edema
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cerebrale e IQinfiammazione a livello liquorale ed

encefalico. Nel bambino sono stati eseguiti nu-

Scopo
Valutare |Oefficacia e la sicurezza dei cortico-

merosi studi per valutare |Qefficacia di una tera- steroidi nella meningite batterica acuta.

pia cortisonica aggiuntiva nel prevenire le com-
plicanze a distanza e nel ridurre la mortalit™. Le

evidenze disponibili indicano soltanto 10uso di

desametasone nei lattanti e bambini con menin-
gite da Hib, nei quali « stata dimostrata una ri-

duzione delle sequele neurologiche e della sor-
dit” grave [4, 5, 6]. Non ci sono indicazioni per il

trattamento cortisonico nei neonati con menin-

gite batterica in quanto i dati disponibili sono in-

sufficienti.
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| CORTICOSTEROIDI NELLA MENINGITE
BATTERICA ACUTA

Cristina Motto
CNN, Milano

Introduzione
La meningite batterica acuta e« tuttora una

patologia gravata da unOelevata mortalit™ (10-

30%), e le cui sequele neurologiche, quali il
coinvolgimento dei nervi cranici e in particolare

Strategia di ricerca

Gli Autori della revisione [1] hanno identifica-
to gli RCT mediante una ricerca sistematica
nelle banche dati elettroniche (Medline,
Embase, Current Contents, Cochrane Central
Register of Controlled Trials-CENTRAL) al giu-
gno 2006.

Criteri di inclusione

Soggetti con meningite batterica acuta di
ogni et” e in qualsiasi condizione clinica trattati
con steroidi di ogni tipo rispetto a placebo in
associazione alla terapia antibiotica.

Qualit™ degli studi

Due revisori hanno valutato in modo indipen-
dente il metodo di randomizzazione, la cecit’, i
soggetti persi e usciti dallo studio, assegnando
ad ogni lavoro un punteggio secondo una scala
validata (scala di Jadad).

Risultati

La revisione si basa sui risultati di 20 studi,
per un totale di 2.750 pazienti. In 17 dei 20 studi
* stato usato il desametasone (2.496 pazienti),
uno studio ha utilizzato I0idrocortisone, uno il
prednisolone, e uno una combinazione di essi.
Lo steroide ¢ stato somministrato prima o con la
prima dose di antibiotico in 9 studi, e dopo la
prima dose in 7 studi. Le cefalosporine di terza
generazione sono state la terapia antibiotica pie
frequentemente prescritta. | corticosteroidi
sono associati ad una riduzione significativa

IGipoacusia neurosensoriale, occorrono nel 5-deélla mortalit™ (OR 0,83; IC 95% 0,71-0,99) e

40% dei pazienti. Studi sperimentali hanno
dimostrato che la prognosi della meningite bat-
terica acuta ¢ legata alla severit” del processo
inflammatorio nello spazio subaracnoideo. | cor-
ticosteroidi riducono la risposta inflammatoria
nel liquor e sono stati pertanto considerati una
terapia adiuvante potenzialmente efficace.

dellQipoacusia severa (OR 0,65; IC 95% 0,47-
0,91) rispetto al placebo, in assenza di un
aumentato rischio di eventi avversi. Viceversa,
non sono state riscontrate differenze significati-
ve per quanto riguarda le sequele neurologiche
a breve e lungo termine.
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Conclusioni
| corticosteroidi associati agli antibiotici sono
efficaci nel ridurre la mortalit™ negli adulti e 10i-

Controlled Trials (CENTRAL), su MEDLINE (da
marzo 1966 al marzo 2007), su EMBASE (da
marzo 1980 a marzo 2007) e CINAHL (da feb-

poacusia severa nei bambini in paesi ad elevato braio 1982 a febbraio 2007).
reddito. Viene raccomandato IQuso del desame-

tasone alla dose di 0,6 mg/kg/die per quattro
giorni somministrato prima o contemporanea-
mente alla prima dose di antibiotico.
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LA TERAPIA INFUSIONALE

M. Grazia Celani
CNN, Perugia

Introduzione

La meningite batterica acuta permane una
patologia ad alta mortalit™ e morbilit™. Tuttavia,
con una pronta e adeguata terapia antimicrobica
e di supporto, la possibilit™ di sopravvivenza e
molto cresciuta nel tempo, soprattutto nellOet®

Qualit” degli studi

La valutazione della qualit™ metodologica e
dell®adeguata randomizzazione ¢ stata eseguita
dagli autori della revisione in modo indipendente.

Criteri di inclusione

Sono stati inclusi RCT che hanno valutato
pazienti di tutte le et” con diagnosi clinica o su
liquor di meningite batterica trattati con terapia
idratante. Le misure di efficacia utilizzate sono
state la morte a breve e lungo termine e le
sequele neurologiche.

Risultati

| tre ampi studi inclusi condotti in ambiente
ad elevata mortalit™ non hanno evidenziato dif-
ferenze significative nel mantenimento o meno
dellQidratazione in relazione alla morte (RR 0,82,
IC 95% da 0,53 a 1,27); alle sequele neurologi-
che gravi (RR 0,67, IC 95% da 0,41 a 1,08); o di

infantile. LOattento _monitoraggio dell®equilibrio medio-lieve gravit” (RR 1.24, IC 95% da 0,58 a

idroelettrolitico unO|mportante terapia di sup-

2,65). Tuttavia, per quanto riguarda la spasticit”

porto per evitare I0edema cerebrale e lo shocke |a comparsa di crisi epilettiche, si » evidenzia-
ipovolemico. Non cO+ ancora accordo sulla som-t5 una differenza_significativa di efficacia in

ministrazione o sulla restrizione di liquidi in
guanto un ormone secreto dai pazienti ridurreb-

be la normale escrezione di liquidi. Sia IQiper che
IOipoidratazione sono infatti associate ad esiti

negativi.

Scopo

Scopo della revisione [1] ¢ di valutare i diffe-
renti schemi di idratazione nelle fasi iniziali del
trattamento della meningite batterica.

Strategia di ricerca

€ stata condotta una ricerca sul Cochrane
Acute Respiratory Infection GroupOs Trials
Register, sul Cochrane Central Register of

favore della terapia idratante.

Conclusioni

Vi « qualche evidenza che supporta la som-
ministrazione di fluidi piuttosto che una restri-
zione nelle prime 48 ore nei pazienti che vivono
in Paesi ad alta mortalit™ dove |QOassistenza « pre-
stata in ritardo. Non vi sono, invece, indicazioni
convincenti dove i bambini sono trattati preco-
cemente e vivono in ambienti a bassa mortalit™.

Bibliografia

1. Maconochie I, Baumer H, Stewart MER. Fluid therapy for
acute bacterial meningitis. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2008, Issue 1.

156



LE MENINGITI BATTERICHE: PREVENZIONE, PROFILASSI E TRATTAMENTO

CEFALOSPORINE DI TERZA GENERAZIONE

Qualit™ degli studi

VERSUS TERAPIA ANTIBIOTICA TRADIZIONALE Stata valutata la cecit” e I0adeguata rando-

Enrico Righetti
CNN, Perugia

Introduzione

La meningite meningococcica insorge veloce-
mente e pu” portare alla morte in poche ore. La
somministrazione di antibiotici endovena prima
della conferma della diagnosi ¢ considerato un
metodo per prevenire la morte e la disabilit”

secondaria alla malattia. Sebbene le linee guida
suggeriscano |Ouso di cefalosporine di terza
generazione, spesso questi farmaci non sono

disponibili soprattutto negli ospedali dei Paesi in
via di sviluppo.

Scopo

Scopo di questa revisione [1] ¢ di confrontare
efficacia e sicurezza di questi farmaci rispetto al
trattamento convenzionale con penicillina o am-
picillina/cloramfenicolo in pazienti con meningi-
te contratta in comunit”.

Strategia di ricerca

€ stata condotta una ricerca sistematica sul
Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), sul Cochrane Acute Respiratory
Infections Group Trials Register, MEDLINE (da

gennaio 1966 a marzo 2007), e EMBASE (da

gennaio 1974 a marzo 2007).

Criteri di inclusione

Sono stati inclusi RCT di confronto tra cef-
triaxone o cefotaxime versus antibiotici tradizio-
nali come terapia empirica per la meningite.

mizzazione.

Risultati

Sono stati inclusi 19 RCT per un totale di
1.496 pazienti. Ciascun studio prendeva in con-
siderazione differenti misure di esito eccetto la
diarrea. Non cOera alcuna differenza statistica-
mente significativa tra i due gruppi per quanto
riguardava il rischio di morte (risk difference
(RD) 0%; IC 95% da -3% a 2%), rischio di sor-
dit” (RD -4%; IC 95% da -9% a 1%) mentre vi
era un aumento di rischio significativo nella
comparsa di diarrea (RD 8%; IC 95% da 3% a
13%) con le cefalosporine di terza generazione.
Tuttavia ¢ da notare che tutti gli studi, eccetto 3,
sono stati condotti nel 1980.

Conclusioni

Questa revisione non mostra differenze clini-
camente rilevanti tra ceftriaxone o cefotaxime e
la terapia convenzionale. In situazioni in cui tale
terapia ¢ disponibile le cefalosporine di terza
generazione possono essere usate come alterna-
tiva alla combinazione ampicillina/chloramphe-
nicolo o al solo chloramphenicolo. La comparsa
di resistenze verso i diversi antibiotici deve
essere attentamente monitorata sia nei Paesi
sottosviluppati che in quelli ad elevato sviluppo.
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FISTOLE ARTEROVENOSE DURALI SPINALI:
STORIA NATURALE, DIAGNOSI E
OPZIONI DI TERAPIA A CONFRONTO

ELISA CICERI, CAROLINE REGNA-GLADIN, CECILIA CASALI, SERGIO NAPPINI

Fondazione Istituto Neurologico Carlo Besta, Milano

successo tecnico sia raggiungibile in molti casi, il
beneficio derivante dal trattamento di questi

pazienti a lungo termine non e del tutto noto [6,

Le fistole arterovenose durali spinali 7,9, 10, 11].

Introduzione

(FAVDS) rappresentano la maggioranza

delle malformazioni vascolari spinali [1, 2], - - -
che complessivamente sono il 3-4% di tutte le Epidem IO logia e
lesioni midollari [3]. LOincidenza annuale + di 5- Presentazione c linica
10 casi per milione. é importante riconoscerle e
trattarle tempestivamente poichZ causano un®al-  Dai dati di letteratura si evince che le FAVDS
ta morbidit™ dovuta allo sviluppo di mielopatia rappresentano le pie comuni malformazioni
progressiva. La diagnosi radiologica viene effet- vascolari spinali, circa il 70-80% del totale [1, 2].
tuata con risonanza magnetica (RM) e confer- Al momento della diagnosi, il 30% dei pazienti ¢
mata con lo studio angiografico spinale (AGFs) nella sesta decade di et’, e pie del 60% tra la
che mostra un sottile nido di vasi nella dura in sesta e la settima decade di vita, con una et
prossimit™~ del forame intervertebrale. media di circa 60 anni. Esiste una predisposizio-
LOafferenza arteriosa * generalmente fornita ne maschile alla malattia, senza una evidenza
dalla diramazione durale del ramo spinale di genetica dimostrata, con rapporto maschi/fem-
unOarteria radicolo-parietale. Il drenaggio venoso mine di 5:1 [11].
della fistola avviene attraverso una vena midol- La progressione dei sintomi ¢ inizialmente
lare nel plesso venoso coronale, che diventa tor- subdola e lenta; pertanto la diagnosi finale avvie-
tuoso e dilatato. La mancanza di valvole provoca ne in circa 2-120 mesi, con una media descritta
IOaumento della pressione venosa con successivin letteratura di 23 mesi [12]. Naturalmente la
sviluppo di mielopatia congestizia da stasi [4]. Le storia clinica « pie breve nei rari casi (1%) che
opzioni terapeutiche comprendono il clipping si manifestano con emorragia subaracnoidea
chirurgico e la chiusura per via endovascolare. [13], mentre IOemorragia intramidollare rappre-
Entrambe le tecniche mirano all®occlusione per- senta unOevenienza eccezionale [14].
manente della fistola [5, 6, 7, 8]. Nonostante il | disturbi pie comunemente riportati dai
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pazienti affetti da FAVDS consistono in pareste-
sie, disestesie agli arti inferiori, disturbi del cam-
mino, e in una minoranza di casi disturbi sfinte-
rici.

| caratteri distintivi della patologia sono rap-
presentati dal decorso a volte lentamente pro-
gressivo della sintomatologia, a volte con aggra-
vamenti improvvisi, a volte seguiti, dopo eserci-
zio fisico, da periodi di miglioramento. Circa il
15% dei pazienti riferisce un esordio acuto o
subacuto, con deterioramento clinico nel corso
di ore o giorni. La sindrome di Foix-Alajouanine
descrive la mielopatia progressiva nei pazienti
con FAVDS [15].

Al momento della diagnosi i disturbi motori
sono descritti nel 78-100% dei pazienti con pa-
raparesi o pie raramente tetraparesi a seconda
del livello coinvolto dalla fistola (toraco-lombare
o cervicale), mentre quelli sensitivi nel 69-90%
dei pazienti, inizialmente con coinvolgimento di-
stale degli arti inferiori. Incontinenza urinaria e
fecale, associate a disfunzione erettile nel ma-
schio, sono presenti nel 60-90% dei pazienti al
momento della diagnosi. Lombalgia o dolore ra-
dicolare associato a crampi, e sensazione di bru-
ciore perineale o agli arti inferiori si osservano in
un numero limitato di casi [2, 10, 11].

Tabella I. Scala di disabilit™ di Aminoff e Logue (ALS)

della letteratura. La popolazione comprende 67
uomini (78.8%) e 18 donne (21.2%), di et” com-

Tabella Il. Caratteristiche clinico-anagrafiche dei pazienti

Et" alla diagnosi (media) 62 anni
M/F 67/18
Durata dei sintomi prima del trattamento 23,5 mesi
ALS deambulazione allOesordio: mediana

(range interquartile: r. i.) 1(0-2)
ALS minzione allOesordio: mediana (r. i.) 0 (0-1)
ALS deambulazione alla diagnosi: mediana (r.i.) 2 (2-4)
ALS minzione alla diagnosi: mediana (r. i.) 1(0-2)

presa fra 31 e 81 anni (mediana 62 anni alla dia-
gnosi). Prima del trattamento, alla dimissione e
ai controlli successivi, i disturbi clinici sono sta-
ti classificati utilizzando la scala di disabilit™ di
Aminoff e Logue (ALS) [16] per i disturbi della
deambulazione e della minzione (Tabella I), di-
stinguendo in assenti, moderati, gravi, i disturbi
della sensibilit” (ipo/anestesia e parestesie) e
classificando come presenti/assenti la presenza
di dolore lombare e/o radicolare, di disturbi del-
la minzione, defecazione e della sfera sessuale.
La clinica dei nostri pazienti « riassunta in Ta-
bella 11.

Patofisiologia

Deambulazione : grado 0: normale

grado 1: debolezza aa. inf., disturbo stazione eretta senza
restrizione attivit™ motoria

grado 2: attivit™ motoria ridotta ma senza necessit™ di appoggio|

grado 3: deambulazione possibile con bastone

grado 4: deambulazione possibile con stampelle o deambulatore

grado 5: carrozzella

Minzione : grado O: normale

grado 1: esitazione o urgenza ad iniziare il mitto, sensazione

alterata senza incontinenza

grado 2: episodi di incontinenza o ritenzione urinaria

grado 3: ritenzione o incontinenza urinaria totale

| dati della nostra esperienza su 85 pazienti
portatori di FAVDS sono in accordo con quelli

LOeziologia della FAVDS non e« conosciuta,
anche se ¢ probabile che sia una patologia acqui-
sita.

A differenza delle fistole craniche dove la
trombosi di un seno venoso associata ad una
condizione protrombotica ¢ stata dimostrata
nella patogenesi della malattia, nei casi spinali
tale associazione non ¢ evidente [13].

A livello della fistola si verifica il passaggio di
flusso lento, a basso volume ed alta pressione,
dallQarteria radicolo-midollare al plesso subarac-
noideo peri-midollare venoso. A causa della
disproporzione tra I0ingresso arterioso e 10egres-
SO venoso, si determina aumento di sangue nel
plesso venoso subaracnoideo con conseguente
congestione delle vene radiali che drenano |l
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midollo, cui consegue disturbo della microcirco-
lazione midollare dovuto alla riduzione del gra-
diente pressorio artero-venoso. Questo mecca-
nismo determina una stasi con edema, inizial-
mente reversibile, che pu™ progredire verso |0i-
schemia congestizia e quindi la mielopatia
necrotizzante, descritta da Foix e Alajouanine
nel 1926 [15]. Il decorso clinico * generalmente
cronico, ma in alcuni rari casi dove avviene la
trombosi spontanea delle vene peri-midollari o
midollari, e la rottura del plesso coronale dilata-
to o vi * emorragia intramidollare, si pu™ osser-
vare un decorso di tipo acuto [12].

La localizzazione della fistola « generalmente
a livello toracico medio-basso o lombare alto.
Nel grafico e illustrato il livello della fistola nella
nostra popolazione. Solo in 1-7% dei casi si
osservano due punti di fistola nello stesso
paziente [12]. Nella nostra casistica abbiamo
osservato in 2/85 casi (2.4%) due fistole nello
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stesso paziente, a livello di T7 e T10 a sinistra in
un caso, e T7 e T10 a destra nellQaltro caso.

Diagnosi

Nel 75% circa dei pazienti si osserva aumen-

to della proteine nel liquor con pleiocitosi. é

inoltre presente ritardo della risposta somato-
sensoriale ai potenziali evocati per alterata con-
duzione sensitiva. Entrambi i reperti non sono
specifici. La mielografia ¢ stata la metodica di

elezione per la diagnosi di FAVDS prima dellOav-

vento della RM. Attualmente la RM rappresenta
IOesame di screening pie completo nel sospetto
di FAVDS. é infatti in grado di evidenziare [Oalte-
razione del segnale endomidollare e il rigonfia-
mento del midollo, dovuti allDedema e alla con-
gestione midollare, e la presenza dei vasi di dre-
naggio peri-midollari della fistola. LOalterazione
del segnale pu™ estendersi anche per pie meta-
meri, e generalmente coinvolge il cono. Non e
stata dimostrata correlazione tra IOestensione
dellQalterazione e la sede della fistola o la gravit®

Figura 1 A: RM T2-appesantita, acquisita sul piano sagittale,
mirata sul midollo dorsale, che dimostra la presenza
di unalterazione del segnale centro-midollare.

Dopo somministrazione di mezzo di contrasto para-
magnetico compaiono, nella sequenza T1-appesanti-
ta, numerose immagini puntiformi lungo il profilo po-
steriore del midollo compatibili con la presenza di
vasi prominenti.

1B
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della sintomatologia. In molti casi si osserva
enhancement patologico dopo contrasto nella
zona del segnale alterato. Tali reperti, in alcuni
casi, pongono problemi di diagnosi differenziale
con lesioni di tipo neoplastico del midollo e, pie

raramente, con patologia di tipo ischemico da
ostruzione arteriosa [5, 6, 12].

A volte anche con la RM pu~ essere difficile
distinguere tra vasi peri-midollari patologici e
plesso venoso coronale prominente ma fisiologi-
co, questOultimo meno tortuoso e irregolare.

La dilatazione dei vasi subaracnoidei, visibili

in T2 come immagini di Oflow-voidO lungo il pro-

filo posteriore del midollo, con aspetto serpigi-
noso e enhancement lungo il decorso dei vasi
dopo somministrazione di mezzo di contrasto
paramagnetico associati ad alterazione del
segnale endomidollare, sono considerati pato-
gnomonici (Fig. 1 A-B). Gli studi di perfusione

Tabella Ill. Valutazione pre-trattamento
con AGFs nei pazienti con FAVDS

Sede fistola, arteria radicolomidollare afferente,
corpo vertebrale corrispondente

Lato della fistola

Come sono stati contati i corpi vertebrali

Presenza di reperti interni

Tipo di fistola

Sede delle afferenze arteriose allOasse spinale anteripre
e posteriore

casi sospetti di FAVDS [18]. In Tabella Il sono
riassunte le informazioni che IOAGFs deve essere
in grado di fornire per pianificare correttamente

il trattamento. In particolare occorre tenere pre-
sente che il livello del punto di fistola potrebbe
non corrispondere al livello vertebrale su cui si
proietta I0efferenza venosa, per questo motivo ¢
importante che sia chiaro come sono stati nume-

con RM hanno evidenziato aumento dellOMTTrati i corpi vertebrali rispetto ai rami radicolo-
(tempo medio di transito), riduzione del TTP  midollari (Fig. 1D-E).

(tempo di picco) con aumento del volume ema-

tico, verosimilmente per la presenza di edema
congestizio. | reperti regrediscono con |Qocclu-
sione della fistola [17].

LOangiografia spinale (AGFs) resta ancora la  Per ottenere la guarigione occorre eliminare
procedura di scelta per la visualizzazione del cir- definitivamente lo shunt artero-venoso con 1Oin-
colo vascolare spinale. Rappresenta IOesame chéerruzione permanente della fistola. Secondo la
permette di individuare il punto di fistola, gli ap- meta- analisi basata su 16 studi chirurgici pubbli-
porti collaterali e i drenaggi venosi della FAVDS cata nel 2004 da Steinmetz et al. [5], con IOinter-
(Fig. 1 C). LOesame « piuttosto impegnativo in vento chirurgico diretto si otterrebbe |®esclusio-
termini di tempo, quantit” di contrasto iniettato ~ ne della fistola nel 98% con morbidit™ inferiore
e radiazioni somministrate al paziente e allDope-al 2% e assenza di mortalit™. Il trattamento se
ratore. Deve essere condotto con iniezioni selet- ben eseguito « definitivo con miglioramento cli-
tive nei rami radicolo-midollari e, per una riusci- Nico in circa il 55% dei casi, e stabilizzazione nel
ta tecnica migliore, « preferibile che venga ese- 34% [19, 20, 21]. LOutilizzo dellOangiografia
guito in anestesia generale. Anche se le fistole intraoperatoria * stato recentemente sostituito
multi livello sono piuttosto rare, si raccomanda dalla pie semplice e maneggevole angiografia
di completare IOesame su tutto il midollo; « inol- intraoperatoria con verde indocianina, contrasto
tre importante la visualizzazione dei rami che fluorescente iniettabile endovena, che permette
contribuiscono alla vascolarizzazione dellOassedl chirurgo di verificare direttamente sul tavolo
spinale anteriore. LOangio-RM spinale pu~ dare operatorio il punto di fistola e la sua successiva
indicazioni utili per individuare la regione, ed in esclusione al termine dellOintervento [22].
casi fortunati, il preciso livello della fistola, ma Il trattamento per via endovascolare viene
non « in grado a tuttOoggi di sostituirsi alldangio-eseguito solo in centri altamente specializzati e,
grafia diretta, che pertanto va eseguita in tutti i rispetto alla chirurgia, presenta il vantaggio di

Terapia

162



FISTOLE ARTEROVENOSE DURALI SPINALI: STORIA NATURALE, DIAGNOSI E OPZIONI DI TERAPIA A CONFRONTO

Figura 1 C, D, E: La presenza dei vasi prominenti « confermata dallo studio angiografico midollare selettivo del ramo radico-
lo-parietale L3 a destra.

una minore invasivit, pu~ essere eseguito pazienti) [5, 6, 7, 9, 10, 11]. Solitamente il
durante la stessa seduta di AGFs diagnostica miglioramento avviene per il dolore e le funzioni
senza compromettere, nel caso in cui non si rag- motorie (61%), meno frequentemente per i
giungesse |Oocclusione completa del punto didisturbi sensitivi (43%) e sfinterici (37%) [5, 6,
fistola, la possibilit™ del trattamento chirurgico 7, 9, 10, 11, 19, 20, 21]. Terapia antinflammato-
successivo. In questOultimo caso, il materialeria con corticosteroidi per ridurre I0edema, e
radio-opaco che viene utilizzato per il tratta- terapia con anticoagulanti per prevenire la trom-
mento endovascolare pu” rappresentare un bosi venosa legata al brusco rallentamento del
buon marker radio-opaco nellQindividuazione del flusso post-trattamento, sono raccomandate [7].
livello su cui operare. LOesclusione del punto di ~ LOanalisi dei risultati ottenuti sulla nostra
fistola si ottiene con iniezione superselettiva via popolazione di pazienti confrontabili (59/85),
microcateterizzazione di colla istoacrilica, nel trattati per via chirurgica (22/59) o con colla
ramo radicolo-midollare afferente alla fistola istoacrilica (37/59), non ha evidenziato significa-
(Fig. 1F). Con TAC multistrato » possibile veri- tive differenze tra |Qoutcome clinico dei due
ficare se la colla ha raggiunto il punto desidera- gruppi, anche a distanza di tempo (Tabella 1V).
to [23], cio« il piede della vena [24] (Fig. 1H-L), Nemmeno |Ooutcome neuroradiologico mostra
con risultato definitivo e outcome a lungo termi-  differenze significative fra i due gruppi.

ne paragonabile a quello post-chirurgico

(miglioramento di almeno un sintomo in 4/5

163



E. CICERI, C. REGNA-GLADIN, C. CASALI, S. NAPPINI

Fig. 1 G: La RM a distanza di 3
mesi dimostra la nor-
malizzazione del qua-
dro con regressione
dellQalterazione di se-
gnale in T2.

Follow-up

| controlli a distanza
dei pazienti sottoposti
a trattamento per
FAVDS devono inclu-
dere lo studio con RM
con contrasto a distan-
za di qualche mese, per
constatare la riduzione
della mielopatia conge-
stizia, la riduzione del-
|Qalterazione di segnale
endomidollare in T2
(Fig. 1G) e la scompar-
sa di immagini vascola-
ri e/o di enhancement.
Tuttavia non esiste una
perfetta correlazione
tra il miglioramento cli-

Fig. 1 F: La chiusura del punto di fistola ¢ stata ottenuta con nico e queIIo neuroradiomgica La scomparsa
I0iniezione super-selettiva di colla istoacrilica nel ra- . . . .. . . .
mo arterioso midollare L3 a destra e quindi con 10eli- dei segni neurorad|olog|C| d‘i”a mlelopatla n-
minazione dello shunt artero-venoso. flette la riuscita tecnica dellOintervento, ma e

Fig. 1 H, I: La colla appare iperdensa al controllo TC (frecce). poco predittiva dellOoutcome clinico. € verosi-
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Tabella 1V. Risultati clinici del trattamento

Clipping Colla
mediana (r. i.) mediana (r. i.)

rotta la fistola con risoluzione della congestione
venosa midollare. PoichZ IOesame angiografico *
irrinunciabile, nella stessa sessione dOesame
pu~ essere tentata la chiusura per via endova-

ALS deambulazione al |

follow-up (entro 1 anno) 2 (2-4) 2(1-25) scolare con colla istoacrilica, come di preferen-
ALS minzione al | . .
follow-up(entro 1 anno) 102) 102) za avviene nel nostro Istituto. Il trattamento en

dovascolare presenta scarsa invasivit™ con al-
trettanto bassa morbidit”, e in caso di fallimen-

mile che ci” sia in parte dovuto alle conseguen-
ze di un danno cronico e irreversibile al midol-
lo, che pu” riflettersi nello sviluppo di atrofia
radiologicamente visibile e su cui IQinvecchia-
mento fisiologico pu™ agire da cofattore nel pro-
gressivo peggioramento a molti anni di distanza
nonostante un iniziale miglioramento.

Nel sospetto di fistola ricorrente o multi

to

non preclude un successivo approccio chi-

rurgico diretto.

Purtroppo, nonostante |IQesclusione della fi-

stola, una certa percentuale di pazienti continua
a peggiorare, e in molti casi al miglioramento ra-
diologico, presente in pie dell®D80%, non corri-
sponde un altrettanto evidente miglioramento

. . . clinico.
livello precedentemente non riconosciuta e
indispensabile la ripetizione della AGFs,
soprattutto quando: Biblio gr afia
« assente il recupero clinico;
1. Kendall B.E., Logue V.: Spinal epidural angiomatous malfor-

* progressivo il deterioramento;

* presente deterioramento clinico a distanza 2.
dopo un periodo di miglioramento;

. : . 3
sono persistenti le alterazioni alla RM.
4
Conclusioni
5
Sebbene le fistole durali spinali siano delle
lesioni vascolari benigne, possono determinare 5

danni neurologici gravi e progressivi nel caso
non vengano adeguatamente riconosciute e
prontamente eliminate. Ancora oggi la diagnosi 7
viene spesso fatta in ritardo, e il trattamento
viene effettuato quando si ¢ gi” instaurato un
danno irreversibile del midollo.

Gli esami neuroradiologici indispensabili per o
un corretto inquadramento clinico e operatorio

includono RM con contrasto e angiografia spina- 1o0.

le, esame Ogold standardO per IQesatta localizza-
zione del punto di fistola a livello durale e per la 11
valutazione dellOasse spinale anteriore.

Il trattamento delle FAVDS pu”~ essere chi-
rurgico o endovascolare. LOoutcome clinico che
si ottiene ¢ lo stesso, a patto che venga inter-
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OSWITCHINGO TERAPEUTICO NELLA
SCLEROSI MULTIPLA:
UNA VALUTAZIONE LONGITUDINALE

SWITCHING FROM DRUG TO DRUG IN
MULTIPLE SCLEROSIS:
A LONGITUDINAL EVALUATION

GERARDO IULIANO, ROSA NAPOLETANO

Ospedali Riuniti di Salerno U. O. Neurologia - Centro Provinciale Sclerosi Multipla

SUMMARY

Introduction . Immunomodulating treatments for multiple sclerosis, reduce
relapses in a relatively similar amount. In everyday practice, lack of
response, side effects or poor compliance are often the motivation to change
therapy, with different schemes and results at present poorly evaluable for
the little number of studies. This paper is an attempt to assess the results of
therapeutic OswitchingO in our patients.

Patients and methods. Only patients with multiple sclerosis switching from
one to another immunomodulating or immunosuppressive treatments, and
complete history of the disease have been included. Outcomes were: annu-
al relapses, and MRI lesions (new B enhanced). Data were collected for
Oyears-personO (one year, one record), for the different follow-up periods.
The first therapy in a year is accounted (Ointention to treatO). Statistics are
performed by ANOVA for relapses, chi square and Odds-Ratios (OR) for MRI
data.

Results. Included are 54 patients (11M, 43F, age onset 11-50, m26.90); clin-
ical history ranging between 3 and 22 years (mean 12.5, tot: 685 years/per-
son). They have been stratified for groups of therapeutic modifications: A:
from interferon (IFN) low dose (AV) to high dose (BF-R), and vice-versa: a)
AV/BF-R:22 pts (122 years-person); b) BF-R/A: 4 (17); B: from IFN to glati-
ramer acetate (COP) and vice-versa: a) AV/COP: 2 (6); b) BF-R/COP: 2 (9);
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c) COP/AV-BF-R: 3 (11); C: from IFN and COP to mitoxantrone (M): 7 (33);
D: from IFN to combination interferon-azathioprine (IF+AZ): 3 (16); E:
from AZ to IFN: a) AZ/IAV: 4 (27); b) AZ/BF-R:5 (58); F: from IFN to AZ: 2
(9); G: interrupting therapy: a) M/None: 2 (5); b) AV-BF-R/None: 8 (40); c)
AZ/None: 4 (24); H: resuming therapy: a) None/AV-COP: 5 (21); b)
None/AZ: 1 (8).

Relapses are reduced (p=0,000) during therapy; there is not difference
between the first and the subsequent drugs used [Pre therapy: m0,885
(SD0,804); first drug: 0,622 (0,820); Second:0.570 (0,888)]. The frequen-
cy of switching is not different among drugs. There are less MRI lesions in
the second therapy [first vs second drug: new lesions OR: 1,80 (Cl 95%
1.01-3.18; p=0.045; enhanced lesions OR: 1,70 (Cl 95%: 0.90 to 3.22;
p=0.1].

The single drugs, used as first therapy or subsequently, do not show MRI dif-
ferences. Only high dose IFN1a show a tendency to lower relapse rate if
used in second instance [0,933 (0,883) vs 0,662 (0,893), ns].

Stratificating for groups of therapeutic modifications, Relapse rate is lower
with increased doses of IFN [AV: 0,982 (0,973); BF-R: 0,523 (0,850);
p=0,006], and with mitoxantrone [AV-BF-R-COP: 1,316 (1,239); M: 0,071
(0,267); p=0,001], and increased with the switching from AZ to high dose
IFN [AZ:0,500 (0,797); BF-R:1,050 (0,945) p=0,02]. The trend seems good
with the combination AZ-IFN; there are few data about COP. MRI show
decrease of new lesions [OR:3,49 (1,47-11,02) p=0,004] and enhanced ones
[OR: 4,29 (1,45-13) p=0,005] with high dosages of IFN, and increased num-
ber of enhanced lesions [OR: 0,22 (0,04-1,10) p=0,042] if therapy is inter-
rupted.

Discussion. The similarity in the frequency of switching among drugs,
and in the response to the same drug used in first or second instance,
confirm the globally similar efficacy of immunomodulators and azathio-
prine.

Vice-versa, the stratification for groups of therapeutic modifications shows
the utility of switching in case of poor response to the first drug. Good
results seem to give high dose IFN and switching or even combination with
AZ; a more important option is immunosuppression. Low dose IFN, followed
by high dose IFN, AZ or COP, then combination IFN-AZ, before switching to
immunosuppression, remain a rational OescalationO scheme, waiting to have
sufficient data about natalizumab.

Key words: Multiple Sclerosis; Therapy; Switching

RIASSUNTO

Vengono valutati i risultati delle modifiche (OswitchingO) terapeutiche in
54 pazienti con Sclerosi Multipla (SM), selezionati in base alla storia com-
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pleta della malattia. Outcomes sono il nhumero di ricadute, e le lesioni
(nuove b attive) alla Risonanza Magnetica (RM). | dati sono registrati per
Oanni-persona® (un anno, un record; N=685 anni/persona). La frequenza
dello switching ¢ simile tra i diversi farmaci, i quali inoltre, usati come
prima terapia o successivamente, non mostrano sostanziali differenze.
Stratificando invece per variazioni terapeutiche, le ricadute si riducono
con il passaggio dellQinterferone (IFN) da mono a trisettimanale
(p=0,006), e da IFN a mitoxantrone (p=0,001), aumentano col passaggio
da azatioprina (AZA) ad IFN ad alto dosaggio (p=0,02). La tendenza sem-
bra buona col passaggio ad azatioprina e soprattutto con la combinazione
AZA-interferone. Le RM mostrano ridotti carichi lesionali (p=0,004) e
placche attive (p=0,005) con IOaumento di dosaggio dellOIFN, e aumento di
placche attive (p=0,042) con la sospensione della terapia. NellDambito di
una sostanziale somiglianza nellQefficacia di immunomodulanti e AZA, la
valutazione per gruppi di variazioni terapeutiche mostra IOutilit" dello
switching in caso di scarsa risposta alla prima terapia. IFN al minimo
dosaggio efficace, seguito da aumentato dosaggio, AZA o COP, quindi tera-
pia combinata IFN-AZA, prima del passaggio a immunosoppressori, riman-
gono un algoritmo razionale di OescalationO, in attesa di ottenere dati suf-
ficienti sul natalizumab.

Parole chiave: Sclerosi multipla; Terapia; Switching delle

cure

Introduzione

multipla (SM) producono una riduzione delle
ricadute significativa contro placebo, grosso
modo simile tra i diversi farmaci [1]; al momento

I trattamenti approvati (DMT) per la sclerosi

ti incontro a modifiche (OswitchingO) tera-
peutiche.

Pazienti e metodi

In Italia IFN o copolimero (COP) sono pre-

gli studi Otesta a testaO® sono scarsi, anche secrivibili nella forma Orelapsing-remittingO (RR)

sembrano mostrare una superiorit” degli inter-
feroni (IFN) ad alto dosaggio [2, 3].

Di fronte a una scarsa risposta terapeutica,
effetti collaterali o scarsa compliance, nella pra-
tica clinica quotidiana, come e il caso dei centri
italiani provinciali e regionali per la SM [4], si
tende spesso a cambiare terapia, con diverso
razionale clinico, e con risultati al momento
poco documentabili per la scarsit” di studi [1, 5,
6, 7].

Questo lavoro si propone la valutazione
dei pazienti che nel nostro centro sono anda-

fino a un EDSS di 5.5; IOIFN1b anche nella
Osecondaria progressivaO (SP), fino a EDSS 6.5.
Sono stati selezionati dalla nostra casistica
solo pazienti con storia di switching da uno ad
altri DMT,; sono stati inclusi solo pazienti (pz)
con storia completa della malattia, per evitare
biases come la regressione verso la media.
Principali outcomes erano: numero di ricadute,
EDSS, nuove lesioni e lesioni attive alla
Risonanza Magnetica (RM). | dati sono stati
registrati su foglio elettronico col metodo degli
Oanni-persona® (un anno, un record), ottimale
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per i gruppi di pazienti con diversi periodi di fol-
low up [8, 9]. La terapia considerata * la prima
dell®anno (Ointention to treatO).

Le statistiche sono state effettuate con
ANOVA per il numero di ricadute, Kruskall-
Wallis e post hoc LSD per IOEDSS; chi square
Odds-Ratios (OR) per i dati di RM.

Risultati

Sono inclusi 54 pz (11M, 43F, et” di esordio
11-50, m26.90); per ognuno di essi ¢ stata rac-
colta la storia, anno per anno, di lunghezza
diversa dai 3 ai 22 anni (media 12.5,totale 685
anni/persona). | pazienti sono stati suddivisi per
gruppi di variazioni terapeutiche:

A Da interferone a basso dosaggio (AV) ad
alto (BF-R), e viceversa: a. AV/BF-R: 22
pazienti (122 anni-persona); b. BF-R/A:

4(17).

Da IFN a glatiramer acetato (COP) e vice-
versa: a. AV/COP: 2(6); b. BF-R/COP:
2(9); c. COP/AV-BF-R: 3(11).

Da IFN e COP a mitoxantrone (M): 7(33);

Da IFN a terapia combinata interferone-
azatioprina (IF+AZ): 3 (16).

Da azatioprina (AZ) ad IFN: a. AZ/AV:
4(27) ; b. AZ/BF-R: 5 (58).

Da IFN ad AZ: 2(9).

Sospensione terapia: a. M/None: 2(5); b.
AV-BF-R/None: 8(40); c. AZ/None: 4(24).

Ripresa terapia: a. None/AV-COP: 5(21);
b. None/AZ: 1(8).

La frequenza annuale dello switching non
mostra differenze significative tra i farmaci (il
numero di variazioni, rispetto agli anni totali di
terapia, diviso per farmaci, ¢ il seguente: AV

32/104; AZ 16/68; BF 10/35; COP 4/14; R 17/86

no terapia 61/247).

Le ricadute sono significativamente ridotte
(p=0,000) durante la terapia; la differenza glo-
bale tra primo e secondo farmaco non e signifi-

cativa [Pre terapia N 254, ricadute 225, media
0,885 (SD0,804); Primo farmaco N 175, ricadute

Tab. 1. Relapse rate durante la prima e la seconda
terapia *. Stratificazione per farmaci.

~

Farmaco Prima terapia Seconda terapia e oltre
N Rel Mean(SD) N Rel Mean(SD
None 254 225 0,885(0.804) 38 17 0,447(0,724)
AV 77 56 0,727(0,912) 30 24 0,800(1,095
AZ 61 28 0,459(0,720) 9 0,333(0,500
BF 15 7  0,466(0,639) 20 0,450(0,825
COP 5 4 0,800(0,447) 9 0,888(1,536
R 15 14  0,933(0,883) 71 47 0,662(0,893

* Azatioprina-interferone, ciclofosfamide, novantrone non sono stati uti-
lizzati come prima terapia.

109, media 0,622 (SDO0,820); Secondo N 200,
ricadute 114, media 0.570 (SDO0,888)].
Stratificando per i singoli farmaci, usati come
prima terapia o successivamente, solo IOIFN1a sc
mostra una differenza, non significativa, nel

Tab. 2. Nuove lesioni e lesioni impregnate alla RM
prima della terapia, prima e dopo la modifica.

Nuove lesioni Lesioni attive
+ Tot. - + Tot.
Pre terapia 25 66 91 27 30 57
Primo farmaco 49 46 95 58 30 88
Secondo o oltre 88 46 134 102 31 133

Nuove lesioni: P= 0,000; Odds Ratio primo vs secondo farmaco: 1,80
(Cl 95% 1.01-3.18) Yates p=0.045.

Lesioni attive: P= 0,000; Odds Ratio primo vs secondo farmaco: 1,70
(C1 95%: 0.90 to 3.22; Yates p=0.1).

relapse rate, [0,933 (0,883) contro 0,662
(0,893)] (Tabella 1);

La RM (Tabella 2) ¢ peggiore durante la
prima terapia rispetto alle successive [primo vs
'secondo farmaco: carico lesionale OR 1,80 (ClI
95% 1.01-3.18) p=0.045; Lesioni attive OR 1,70
(Cl 95%: 0.90 to 3.22; Yates p=0.1)]. Anche in
guesto caso, la stratificazione per farmaci non
mostra differenze significative (Tabelle 3 e 4).
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Tab. 3. Stratificazione per terapie *.
Nuove lesioni alla RM.

Tab. 4. Stratificazione per terapie *.
Lesioni attive alla RM

Farmaco Prima terapia Seconda terapia e oltre Farmaco Prima terapia Seconda terapia e oltre
+ - Tot. + - Tot. + - Tot. + - Tot.
None 66 25 9lam 9 9 18 None 30 27 57* 7 11 18
AV 23 31 54 10 16 26 AV 18 33 51 7 19 26
AZ 11 8 19 0 6 6 AZ 5 11 16 0 6 6
BF 5 5 10 6 5 11 BF 4 6 10 2 9
copP 1 1 2 4 4 8 11COP 1 1 2 3 5 8
R 6 3 9 13 38 51 R 2 7.9 1 39 50
Tot.* 46 48 94o 33 69 102 | ot 0 58 88 3 ® 10

* Odds Ratio terapia farmacologica:
Prima vs seconda = 2.00 (Cl 95%1.08 to 3.73; Yates p=0,026)

o No terapia vs terapia farmacologica
Prima terapia Odds Ratio = 2.75 (Cl 95%: 1.43 to 5.34, Yates p=0,002)
Seconda terapia: Odds Ratio = 2.09 (Cl 95%: 0.66 to 6.53; ns).

* Azatioprina-interferone, ciclofosfamide, novantrone non sono stati uti-
lizzati come prima terapia.

Della stratificazione per gruppi di variazioni

terapeutiche (Tabelle 5, 6, 7) alcuni gruppi sono
valutabili anche statisticamente; il Relapse rate

(Tabella 5) » ridotto significativamente col pas-

* Odds Ratio no terapia vs terapia farmacologica.
Prima terapia: OR 2.15 (Cl 95% 1.03 to 4.49; Yates p=0,041)
Seconda terapia: OR 1.25 (Cl 95%: 0.39 to 3.60; ns)

* Azatioprina-interferone, ciclofosfamide, novantrone non sono stati uti-
lizzati come prima terapia.

(1,239); M 0,071 (0,267); p=0,001)], e peggiora-
to col passaggio da AZA ad IFN ad alto dosaggio
[AZ 0,500 (0,797); BF-R 1,050 (0,945) p=0,02].
La tendenza sembra buona per il passaggio da
interferone ad azatioprina e soprattutto alla
combinazione AZA-interferone; scarsi i dati sul

saggio da IFN da basso ad alto dosaggio [AVCOP. | dati di RM mostrano significativa riduzio-
0,982 (0,973); BF-R 0,523 (0,850); p= 0,006], col ne di carico lesionale (Tabella 6) [OR 3,49 (1,47-
passaggio al mitoxantrone [AV-BF-R-COP 1,316 11,02), p=0,004] e placche attive (Tabella 7)

Tab. 5. Relapse rate prima e dopo switching. Stratificazione per gruppi di variazioni terapeutiche
From Drug N Mean(SD) To Drug N Mean(SD) P
Da IFN a basso dosagg|0 AV 57 0,982(0,973) BF-R 65 0,523(0,850) 0,006
ad alto e viceversa BF-R 10 0,200(0,422) A 7 0,714(1,133) 0,2
AV 1,000(1,414) CcoP 2 2,000(2,828) 0,7
Da interferone a glatiramer g o 3 1,667(0,577) cop 2 0667(1,211) 0,2
e viceversa
CoP 6 1,167(0,983) AV-BF-R 5 0,200(0,447) 0,06
Da interferone-glatiramer  \, pe g cop 19 1,316(1,239) M 14 0,071(0,267) 0,001
a mitoxantrone
Dainterferone a terapia com- -, o 7 1,143(1,215) IF+AZ 9 0,556(0,726) 0,2
binata interferone-azatioprina
o ) AZ 11 0,364(0,505) AV 16 0,375(0,500) 0,9
Da azatioprina ad interferone
AZ 38 0,500(0,797) BF-R 20 1,050(0,945) 0,02
Da interferone ad azatioprina AV-R 3 0,667(1,155) AZ 6 0,500(0,548) 0,7
M 2 0,000 None 2 0,000
Sospensione terapia AV-BF-R 27 0,296(0,724) None 13 0,538(0,660) 0,3
AZ 11 0,273(0,647) None 13 0,462(0,877) 0,5
) ) None 14 0,571(0,646) AV-COP 7 1,714(1,604) 0,029
Ripresa terapia
None 5 0,200(0,447) AZ 3 0,000
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Tab. 6. RM, carico lesionale. Stratificazione per gruppi di variazioni terapeutiche

From Drug N/Y To Drug N/Y Odds Ratio (C195%) P
Da IFN a basso dosagg|o AV 17/22 R-BF 37/12 3,49(1,47-11,02) 0,004
ad alto e viceversa BE-R 5/2 AV 5/2 1,00
AV 2/1 COP 1/1 0,50(0,0-62,81)
Da interferone a glatiramer ~ BF-R 0/2 cop 4l
€ viceversa Tot. 2/3 5/1 3,45(0,2-101,03)
COP 211 AV-BF-R 1/1 0,50(0,0-62,81)
Da interferone-glatiramer
a mitoxantrone AV-BF-R-COP 17 M 5/3 1,67(0,21-14,18)
Da interferone a terapia com-
binata interferone-azatioprina AV-R 212 Al 51 5,00(0.16-298,2)
AZ 3/3 AV 10/2 5,00(0,37-86,56)
o ) AZ 3/6 BF-R 5/7 1,43(0,17-12,53)
Da azatioprina ad interferone
AZ 1/1 COP 0/1
Tot. 7110 15/10 2,14(0,52-9,15)
Da interferone ad azatioprina AV-R 1/1 AZ 4/0
M 1/1 None 1/0
. . AV-BF-R 13/8 None 2/6 0,21(0,02-1,61)
Sospensione terapia
AZ 2/1 None 2/2 0,50(0,01-27,32)
Tot. 16/10 5/8 0,39(0,08-1,86)
None 2/3 AV-COP 1/6 0,25(0,01-6,51)
Ripresa terapia None 1/1 AZ 2/2 1,00
Tot. 3/4 3/8 0,50(0,04-5,44)
Tab. 7. RM, placche attive. Stratificazione per gruppi di variazioni terapeutiche
From Drug N/Y To Drug N/Y Odds Ratio (C195%) P
Da IFN a basso dosagg|o AV 21/18 R-BF 40/8 4,29(1,45'13) 0,005
ad alto e viceversa BE-R 6/1 AV 6/1 1,00
AV 2/1 COP 11 0,50(0,0-62,81)
Da interferone a glatramer ~ BF-R 0/2 CopP 3/2
€ viceversa Tot. 2/3 4/3 2,00(0,11-40,60)
COP 1/2 AV-BF-R 1/1 2,00
Da interferone-glatiramer g g cop 717 M 711 7,00(0,54-196,29)
a mitoxantrone
Da interferone a terapia com-
binata interferone-azatioprina AV-R n Al 6/0
AZ 5/1 AV 10/2 1,00(0,00-21,63)
L . AZ 3/3 BF-R 715 1,40(0,13-15,47)
Da azatioprina ad interferone
AZ 2/1 COP 11 0,50(0,0-62,81)
Tot. 10/5 18/8 1,13(0,23-5,34)
Da interferone ad azatioprina AV-R 2/2 AZ 4/4 1,00
M 2/1 None 11 0,50(0,0-62,81)
. . AV-BF-R 16/4 None 4/4 0,25(0,03-1,95)
Sospensione terapia
AZ 2/1 None 1/3 0,17(0,00-9,33)
Tot. 20/6 6/8 0,22(0,04-1,10) 0,042
None 32 AV-COP 4/3 0,89(0,05-16,53)
Ripresa terapia None 0/1 AZ 2/0
Tot. 3/3 6/3 0,50(0,03-6,53)

172




OSWITCHINGO TERAPEUTICO NELLA SCLEROSI MULTIPLA: UNA VALUTAZIONE LONGITUDINALE

[OR 4,29 (1,45-13), p=0,005] con IOaumento di
dosaggio dellOIFN, e aumento di placche attive
[OR 0,22 (0,04-1,10), p=0,042] con la sospensio- .

ne della terapia.

Discussione

La somiglianza nella frequenza dello swit-
ching tra i farmaci, e della risposta allo stesso s.
farmaco usato come prima o seconda terapia,
sembrano confermare la sostanziale equivalenza

dellQefficacia delle terapie immunomodulanti.

Viceversa, la differenza dei dati tra |Oesame
per singoli farmaci (Tab. 1, 2, 3, 4) e quello per 4.
variazioni terapeutiche (Tab. 5, 6, 7), mostra

che lo switching pu™ rendersi utile in caso di non

risposta alla prima terapia. | dati migliori sem-
brano venire dallOaumento di dosaggio dellOIFN,
e dalla terapia combinata con AZA; IQalternativa
pie solida sembra tuttavia il passaggio alldimmu-

nosoppressione con mitoxantrone.
Un algoritmo pie razionale della terapia di

primo livello sembrerebbe orientare per una
sequenza che preveda IFN a basso dosaggio,?
seguito da IFN ad alto dosaggio, AZA o COP,

quindi terapia combinata IFN-AZA, prima del
passaggio a immunosoppressori.
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SUMMARY

Numerous studies have shown that women with epilepsy taking antiepileptic
drugs (AEDs) have a higher incidence of an adverse pregnancy outcome
than the general population. The medical efforts are directed mainly to the
achievement of seizure control, but only seldom to take care for psychosocial
problems. We present the case of a patient suffering from epilepsy, treated
with more than one AED and followed throughout her pregnancy. A girl was
born; no cognitive alterations, developmental retardation or medical issues
were detected at birth or after three months. We believe that this case is
interesting because points out that only proper and thorough information to
the patient has allowed her to be motivated to undergo all the required
checkups and to keep in touch with the medical staff of the outpatientOs
department, living her pregnancy carefree, feeling Ocared forO and protected.

Key words: Epilepsy; Pregnancy; New AEDs; Topiramate;
Levetiracetam.

RIASSUNTO

Presentiamo il caso di una paziente con epilessia, in politerapia con antiepi-
lettici e seguita per tutta la durata della gravidanza. La bambina nata non ha
mostrato malformazioni, ritardo cognitivo o deficit di sviluppo ad un anno.
Noi crediamo che questo caso sia interessante poichZ conferma che solo un
costante e chiaro rapporto medico-paziente abbia permesso alla paziente di
affrontare con serenit” la gravidanza e tutti gli accertamenti ed i problemi
ad essa connessi, sentendosi contemporaneamente libera e protetta.

Parole chiave: Epilessia; Gravidanza; Nuovi AED; Topirama-
to; Levetiracetam.
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Introduction

umerous studies have shown that women
Nwith epilepsy taking AEDs have a higher

incidence of an adverse pregnhancy out-
come than the general population [1]. Many
AEDs have been marketed in the last few years,
but none of them is considered to be safe for
pregnancy [2, 3]. In particular, old generation
inducer AEDs induce an increase of congenital
malformations about 2-3 times higher compared
to the average of the normal population (1-2%)
[4, 5, 6], while few studies have been published
on the use of new AEDs during pregnancy (top-
iramate, levetiracetam, oxcarbazepine) and
therefore, for the time being, a clear pattern of
teratogenesis is unknown for these AEDs [2, 7].
Meanwhile, the medical efforts are chiefly direct-
ed to the achievement of seizure control, but not
often to take care for psychosocial problems [8].
In some case woman with epilepsy donOt receive
sufficient informations regarding treatment
which could have important implications for
their health [4].

Case report: 29-year-old patient, visited for
the first time on June 2002. She suffered from a
Symptomatic Temporal Lobe Epilepsy (according
to International Epilepsy Classification) due to
surgery of hemorrhagic vascular malformation
(deep left parietal-temporal cavernous tumor).
No other neurological concomitant disease. No
familiarity for neurological, oncological, dy-
smorphic diseases. Non smoker. Before surgery,

seizure features showed epigastric aura, OtremorO

and loss of consciousness, which at first have
been mistaken for hypoglycemic and functional
seizures, and the recommended therapy was psy-
chotherapy. Soon after surgery, the patient still
had a slight language problem characterized by
anomic aphasia and mild dysarthria, and a critical
symptomatology with three types of seizure: 1)
focal right motor seizure (facial-brachial-crural)
with Odrunken feelingO, 2) sudden loss of con-
sciousness and speech disorder (anomic aphasia,
speech termination, phonetic and semantic er-

rors) both with a multi-weekly frequency and 3)
sometimes rare secondary generalization. Seizu-
res frequency was monthly, despite a therapy ba-
sed on Oxcarbazepine 2400mg/day, Topiramate
300mg/day, and Phenobarbital 50mg/day.

Sexual intercourse, physical strains, and men-
struations precipitate seizure.

Levetiracetam was added to the therapy,
dosed at 3000mg/day, and soon generalized sei-
zures disappeared and focal seizure frequency
became about once a month.

Furthermore, patient reports a speech impro-
vement, becoming more fluent and appropriate.

Despite politherapy, the patient decided to
plan a pregnancy, and therefore a folic acid
therapy was started with a dosage above
0,4mg/day, plus a multi-vitamin therapy; in July
2002 she reported to be about three weeks pre-
gnant.

During the course of pregnancy the following
examinations were performed:

Fetal ultrasound checks: at 6, 11, 15, 20, 25,
31 and 36 weeks. Biometric parameters corre-
spond to normal fetal growth for the period.

Sample of Amniotic Liquid (10.2.03) taken
for the following tests:

Crossbreed in situ on amniocites in interpha-
se; determination of fetal Kariotype: euploid
chromosome asset for chromosome 21. 46,
XX. Normal female Kariotype.

Alfafetoprotein dosage: within normal limits.

CFTR gene mutation analysis to search for
the most common mutations involved in Cy-
stic Fibrosis: negative.

Course of the pregnancy

7 weeks: threat of miscarriage for 8 days, trea-
ted with progesterone im.

11 weeks: renal colic with anuria and hospita-
lization, where a renal ultrasound revealed a sli-
ght bilateral renal dilation. After 5 days of anuria,
diuresis resumed naturally with the expulsion of
a renal stone.

176



POLYTHERAPY IN PREGNANT EPILEPTIC PATIENT: THE IMPORTANCE OF OTAKING CHARGEO

13 weeks: new threat of miscarriage for 7 days,
once again treated with progesterone im.

Caesarean childbirth on week 37. A girl was
born, weight: 2360 Kilos, length: 47 cm, head

be minimized with appropriate management and
counseling [9].

This case allows us to point out that only proper
and thorough information to the patient has al-

measurement: 32 cm. APGAR index was 8 at lowed for her to be motivated to undergo all the re-

birth, 9 at 5 minutes. The child showed a small
size abdominal angioma. No cognitive alterations,
developmental retardation or medical issues
were detected at birth or after three months.

One week after delivery the patient had
another renal colic, with hospitalization, during
which she expelled another renal stone.

Throughout the pregnancy occurrence of epi-
leptic seizures increased to approximately 1
GTC-type seizure a month and several weekly
partial sensory seizures.

At the three-month check after the delivery,
the patient reported the disappearance of the
GTC seizures and an approximately monthly fre-
quency of partial sensory seizures.

At the twenty-month check after the pre-
gnancy, the frequency of seizures was stable and
the little girl born had no cognitive alterations,
developmental retardation or medical issues. The
abdominal angioma remain unchanged.

During pregnancy the patient continued to
keep in touch with the doctor weekly. During the
hospitalization in an other hospital her neurologi-
st was in contact with his colleagues, explaining
the diagnosis and the medical treatment.

After the delivery the patient continued to
keep in touch with the doctor weekly.

Conclusions

Previous studies showed that many risks
regarding pregnancy in women with epilepsy can

quired checkups and to keep in touch with the me-

dical staff of the outpatientOs department, living her

pregnancy carefree, feeling Ocared forO and protec-

ted. This has allowed avoiding an improper self-ma-

nagement both of the AEDs and of the other pro-

blems raised during the course of the pregnancy.
Informal and professional support, in particular

the doctor-patient relationship, plays an important

role for the patientOs quality of life [8, 10], and we

believe that this case can stimulate to improve the

capacity of medical staff to listen to the patient and

to give her appropriate and complete information.
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A PROPOSITO DI ELUANA

MADDALENA GASPARINI, DANIELA TARQUINI *
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ste righe, la vicenda di Eluana avr™ tila NA un trattamento medico.

potuto concludersi lontano dal clamore OLa Nutrizione Artificiale (NA) « da conside-
mediatico, nel rispetto delle sue volont™ e del rarsi a tutti gli effetti un trattamento medico for-
dolore dei suoi genitori, che da anni combatto- nito a scopo terapeutico o preventivo. La NA
no per vederle rispettate. Certo chi, nei mesi non ¢ una misura ordinaria di assistenza (come
scorsi, ha manifestato davanti alla casa di cura lavare o imboccare il malato non autosufficien-
di Lecco o sul sagrato delle chiese, raccoglien- te). Come tutti i trattamenti medici, la NA ha
do bottiglie dDacqua, ha dato voce e immaginiindicazioni, controindicazioni ed effetti indesi-
alla retorica che assimila la nutrizione artificia- derati. LOattuazione della NA prevede il consen-
le (NA) via sondino naso-gastrico o PEG alla so informato del malato o del suo delegato,
somministrazione di cibo e liquidi, e la sua secondo le norme del codice deontologico [E]
sospensione al Omettere a morte per fame e per La NA si configura come un trattamento

N on sappiamo se, quando leggerete que- Europea (SINPE ed ESPEN) considerano infat-

seteO. sostitutivo (come ad esempio la ventilazione
OLa nutrizione e IOidratazione del pazien-  meccanica o la emodialisi) [E]

te, per quanto assistite, non sono assimilabi- Come gli altri trattamenti sostitutivi, la NA co-

li a una terapia medica, ma costituiscono da stituisce un trattamento medico: soltanto il medico

sempre gli elementi fondamentali dellOassi-  pu”, infatti, stabilime in modo corretto indicazioni

stenza, proprio perchZ indispensabili per e controindicazioni. Come per qualunque tratta-

ogni persona umana, sana o malata® 1. mento medico, IOinizio o IOastensione, cos* come la

Questo ¢ quanto hanno scritto il 16-6-08, 25 continuazione o la sospensione della NA, ricadono
neurologi italiani Universitari o Direttori di inevitabilmente nell©ambito decisionale e di re-
strutture del Servizio Sanitario Nazionale, in un sponsabilit”™ del medico, fatto salvo quanto ricono-
appello alla Procura Generale della Repubblica sciuto dal codice deontologico al malato (o al tuto-
presso la Corte dOAppello di Milano, perchZre legale) nellesercitare il diritto al consenso e al-
ricorresse contro la sentenza che autorizza la 10autodeterminazione; come per altri trattamenti
sospensione della NA per Eluana Englaro. Pare sostitutivi (ad esempio: la ventilazione meccanica)
evidente che imboccare una persona permetten- in alcune situazioni cliniche la NA pu™ essere IOuni-
dole di gustare (o sputare!) il cibo e di stare in co o uno dei trattamenti necessari per mantenere
una relazione, per quanto elementare, con essa, il malato in vita. In questi casi la sospensione
* ben diverso dal collegare una sacca al sondino. (withdrawal) o la non attuazione (withholding)
Le Societ scientifiche di Nutrizione Italiana ed della NA comporta IOexitus del malateO

* Le autrici si esprimono a titolo personale e non a nome del Gruppo per la Bioetica di cui fanno parte.

179



M. GASPARINI,

D. TARQUINI

Che OEla stessa Corte di Cassazione, nella
sua sentenza, riconosce che |IQalimentazione
assistita non costituisce oggettivamente una
forma di accanimento terapeutico e che rap-
presenta, piuttosto, un presidio proporziona-
to al mantenimento del soffio vitaleE O non
aggiunge nulla. Anche nel caso della signora che

tute e alla quale corrispondono differenti quadri

morfo-funzionali del cervello.

Definirlo, come qualcuno ha affermatos, una
Ograve disabilit"O, termine adottato nelle batta-
glie contro la discriminazione dei disabili, mette
in ombra la caratteristica che rende lo SV diffe-

non voleva IOamputazione della gamba non siente da ogni altra condizione: |IOassenza di qua-

trattava di accanimento terapeutico, di cure

lunque attivit™ significativa spontanea in rispo-

sproporzionate, ma la signora non IOha voluta.sta o in relazione a stimoli ambientali (nre-

Era in grado di parlare, di muoversi e se nOe
andata dall®ospedale.
€ questo il nodo: la volont™ del paziente deci-

sponsiveness), dunque [IOimpossibilit™ di qua-
lunque forma di relazione anche elementare. Gli
interrogativi morali suscitati dallo SV sono dun-

de cosa sia 0 non sia bene per lui. Le persone que assai differenti da quelli delle disabilit”, sia

non hanno |Qobbligo di utilizzare sempre tutti i
trattamenti medici che possano procurare la
sopravvivenza, in qualunque condizione, a mag-
gior ragione se la persona interessata le giudica
lesive della propria dignit". Per pensare cos"
bisogna ritenere che la sopravvivenza fisica sia
un valore assoluto e che sia del tutto irrilevante
se un trattamento medico sia percepito o sia
stato considerato dal paziente come una deva-
stazione della propria persona.

Curarsi « un diritto o un obbligo? Per la
nostra Costituzione « un diritto.

Ci si potrebbe chiedere se lasciarsi assistere
* un obbligo, morale o di legge. Pu™ essere con-
siderato un obbligo morale da alcuni, per sZ
medesimi; certo non ¢ un obbligo di legge, come
dimostra implicitamente la scelta di non impor-
re la NA a chi pratica lo sciopero della fame. E
anche la nostra Costituzione® subordina qualun-
gue forma di intervento sul corpo, fosse pure il
taglio dei capelli, al consenso dellQinteressato.

ONon ¢ un malato in coma, nZ un malato termi-

nale, ma un grave disabile che richiede solo unOac-

pure gravi. Ma, se volessimo assimilare lo SV a
una forma di disabilit" da proteggere dalla
discriminazione, ancor pie abbiamo il dovere di
Otenere contoQ come ribadisce anche il Codice
Deontologico del 2006, di quanto precedente-
mente manifestato.

LOaccento sulla potenziale reversibilit”™ dello
SV permanente intende parlare direttamente
alla sentenza della Corte dOAppello che identifi-
ca nellOirreversibilit™ dello SV una delle due con-
dizioni che legittimano la sospensione della NAE
(IQaltra « la ricostruzione delle volont™ di
Eluana). Anche nella lettera dei 25 neurologi si
poteva leggere:

@®ur essendo le possibilit” di recupero
sempre minori con il passare del tempo dal-
IQinsulto cerebrale, oggi il concetto di stato
vegetativo permanente ¢ da considerarsi
superato e sono documentati casi, benchZ
molto rari, di recupero parziale di contatto
con il mondo esterno anche a lunghissima
distanza di tempo. é pertanto assurdo poter
parlare di certezza di irreversibilit"O.

é vero che alcuni studiosi criticano il termi-

curata assistenza di base, analogamente a quantone OpermanenteO, ipotizzando addirittura che

awviene in molte altre situazioni di lesioni gravi di
alcune parti del cervello che limitano la capacit™ di
comunicazione e di auto-sostentamento.O

Come si evince daconsensus conference 4 e
linee-guidas lo Stato Vegetativo (SV) « unOentit®
clinica, per giungere alla diagnosi della quale -
necessario un tempo lungo e osservazioni ripe-

il termine induca OlOabolizione e/o la diminuzio-
ne nellOinteresse a studiare un fenomeno eti-
chettato aprioristicamente come irreversibileO
(questo il pensiero di N. Zasler, ampiamente
citato dal Ministero e ripreso da una relazione
da lui tenuta al Congresso sullo Stato
Vegetativo organizzato dalla Pontificia
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Accademia per la Vita nel 2004). é vero che in
virte dei tre casi segnalati a tutto il 2004 in cui

si « verificata unOevoluzione con parziale recu-

pero della coscienza, il termine ¢ inesatto, ma

anche per molto tempo, come documentano i
casi di donne in gravidanza che sono state fatte
sopravvivere fino al parto.

ONon « neanche in coma, perchZ, ha un

esso resta raccomandato nella comunicazione ciclo relativamente conservato di veglia e di

con i familiari una volta che la ripresa di

sonno, riesce a muoversi anche se non a

coscienza sia altamente improbabile, anche se camminare o stare in piedi, ed in una qual-

non impossibiles.

Senza dimenticare che la grande maggioran-
za dei casi, tanto pie a 17 anni dal trauma, non
presenta alcun recupero, ma soprattutto che
ogni decisione medica, anche il mancato inizio o
la sospensione dei trattamenti di sostegno vita-
le, avviene sulla base di una valutazione inevita-
bilmente di tipo probabilistico. Tanto pie pare
doveroso quando la patologia ¢ un frutto non

voluto dellGavanzamento della tecnologia medi-

ca: lo stato vegetativo non « una malattia Onatu-

che misura (a noi ancora ampiamente sco-
nosciuta, ma che le pie recenti metodiche di
analisi della funzione cerebrale stanno por-
tando alla luce) ha una sua D per quanto
grossolana B modalit™ di percezioneO.

E allora?

€ la produzione di un ormone o come pie
avanti detto Qina residua possibilit™, pie o
meno elementare, di percepire impulsi O che
fa la differenza, che cambia il nostro agire nei
confronti di chi ha dichiarato che in quel modo

raleO, « IQesito infausto di una rianimazione car-non avrebbe voluto vivere? E ammesso che ci

diopolmonare.

Procediamo con quello che dicono i colleghi:
ODal punto di vista antropologico, inoltre,
desideriamo ribadire che il paziente in stato
vegetativo non ¢ un vegetale, ma una perso-
na umanaO.

Proprio perchZ non « un vegetale, ha il dirit-
to di vedere rispettate le proprie volont™, che
riguardino il trattamento medico o altro
(potrebbe trattarsi anche del solo essere tocca-
ta/o o guardata/o).

E adesso dal piano etico-antropologico pas-
siamo a quello scientifico:

ODal punto di vista neurologico, il pazien-
te in stato vegetativo non ¢ in morte cerebra-
le, perchZ il suo cervello, in maniera pis 0
meno imperfetta, non ha mai smesso di fun-
zionare, respira spontaneamente, continua
a produrre ormoni che regolano molte delle
sue funzioni, digerisce, assimila i nutrientiO.

Anche in morte cerebrale alcune funzioni

sia una OP per quanto grossolana ® modalit™ di
percezioneO (ad essere rigorosi non si pu”, ad
oggi, nZ negarlo nZ affermarlo), non potrebbe
per taluni costituire unOaggravante 1Qidea di
essere mantenuti in quella strana forma di vita?
Non ci sono forse pazienti con SLA che chiedo-
no che venga loro sospesa la ventilazione artifi-
ciale proprio perchZ la loro capacit™ di perce-
zione ¢ assolutamente indenne e non sopporta-
no il loro stato?

| colleghi poi si chiedono:

OCosa faremo con tutte loro (le persone in
situazione simile a quella di Eluana) e su
che base sar” possibile scegliere? Dobbiamo b
lo Stato, la Comunit”, i Medici B eliminarle
tutte?0

Porsi questa domanda vuol dire ignorare
completamente il principio di autonomia, vuol
dire che questi colleghi non ritengono che Osia
possibile scegliereO e tantomeno che si possa
lasciare scegliere al paziente, quasi non fosse

ormonali sono conservate (non sempre cO« dia- (pi*) 0 non fosse stato un soggetto morale.

bete insipido o ipotermia, ad esempio) e se arti-
ficialmente nutrito, ventilato, assistito e curato,

il paziente (la persona umana, la persona morta?
come definirla?) pu~ continuare a OvivereO

Bisogna decidere, per legge, per tutti? Una
volta che la Cassazione, la Corte dOAppello
confermano che ¢ possibile staccare il sondino
a Eluana @ Stato, la Comunit”, i Medici O
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saremmo costretti a toglierlo a tutti!? Se non
fosse sconfortante, questa affermazione suo-
nerebbe ridicola. Una sentenza pu” ribadire un
diritto non affermare un obbligo alla vita o alla
morte.

Concludono i 25 neurologi: Sulla base di
gueste considerazioni, riteniamo che la sen-
tenza sul caso Englaro non rappresenti un
intervento per por fine ad un accanimento
terapeutico o a pratiche assistenziali impro-
prie, ma il tentativo di far entrare per vie
giudiziarie nella nostra legislazione il potere
assoluto di autodeterminazione da parte del
paziente o B in questo caso B di chi lo rap-
presenta o crede di rappresentarlo, fino alla
scelta della morte, se la vita viene ritenuta
indegna di essere vissuta.

Riteniamo ancor pie inaccettabile che la
volont™ di terzi (fossero anche i genitori)
possa sostituirsi, interpretandola, alla
volont™ del paziente, innescando il rischio,
in simili casi, di pratiche discriminatorie
basate sulla percezione esterna della qualit®
della vita altrui. [E]

Infine, riteniamo disumano il modo pro-
posto di mettere a morte la paziente, attra-
verso il digiuno e la sete, in una lenta agonia
che porter” alla morte attraverso la lenta
devastazione di tutto IOorganismoO.

Alcune osservazioni
questi ultimi capoversi

LOautodeterminazione, peraltro sancita dalla

nostra Costituzione e dal nostro Codice di deon-
tologia medica, trova il suo limite nella rete di

relazioni della persona che la esercita, inclusa la
relazione con il personale sanitario. Non un
potere assoluto dunque ma il diritto al rispetto

delle differenze di scelte, valori, credenze che
indirizzano la vita di ciascuno, se, quando e fin-
chZ una persona « in grado di farlo da sola.
Esclude la possibilit™ di eutanasia, che non

riguarda il caso di Eluana.

Sull®affermazione per cui non si tratterebbe in
questo caso di por fine allOaccanimento terapeu-
tico, ricordiamo che lo stesso magistero ecclesia-
stico considera Caccanimento terapeuticoE, OlOu-
tilizzo di procedure mediche sproporzionate e
senza ragionevole speranza di esito positive.O

Senza ragionevole speranza: non e proprio
questo il caso di Eluana? COe qualcosa in medici-
na di assolutamente certo? Purtroppo no, ci Si
basa su delle ragionevoli probabilit™ e verosimil-
mente su base probabilistica Eluana ha una pos-
sibilit™ di ripresa minima di coscienza che si
awvicina a zero. Per quale motivo allora non
staccarle il sondino?

Eluana non ha lasciato niente di scritto
(anche se in Italia ci fosse una legge sul testa-
mento biologico quanti sarebbero gli adolescen-
ti, paradossalmente quelli pie a rischio di trovar-
si nello stato di Eluana, che lo farebbero?) ma lo
ha detto e ne abbiamo testimonianza. Se i geni-
tori di Eluana avessero voluto non soffrire
vedendo la figlia in quello stato, avrebbero potu-
to portarsi a casa Eluana gi" molti anni fa e
avrebbero potuto sospendere la terapia nutrizio-
nale, senza passare da questo calvario proces-
suale.

Riteniamo disumano il modo di mettere
a morteQ tralasciamo di commentare lo stile e
ricordiamo che, per estrema cautela, ¢ stata pre-
vista una terapia analgesica. Ma pensiamo anche
a quanti dei nostri vecchi si sono lasciati morire
proprio non volendo pie mangiare e bere, rifiu-

S U tando quell®acqua e quel pane, che Eluana da 17

anni non ¢ pie in grado di assumere.

Molte cose in Italia si fanno in silenzio, che sia
nella propria casa o nei Centri di Rianimazione,
di tante vite si decide cos“, senza aver tenuto
conto dei voleri del paziente.

La battaglia di Beppino Englaro ¢ proprio
quella di volere che sia riconosciuto a sua figlia,
alla luce del sole, il diritto di rifiutare le cure,
sancito dalla Costituzione lItaliana, dal Codice di
Deontologia Medica e da Convenzioni
Internazionali.
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1 Di qui in avanti le citazioni in corsivo sono tutte da riferire  (2008):  http://www.rcplondon.ac.uk/pubs/contents/47a262a7-
all®appello di 25 neurologi alla Corte d®Appello di Milano. Il testo350a-490a-b88d-6f58bbf076a3.pdf e http://www.nhmrc.gov.au/pu-
completo si pu” leggere su www.hio-etica.org, Oil sito della bioeti- blications/synopses/e81_82syn.htm.

ca cattolicaO. 6 Si veda www.ministerosalute.it/imgs/C_17_primopianoNuo-
2 htp:/lwww.sinpe.it/Linee_guida_sinpe_na_ospedaliera.pdf. vo_201_documenti_itemDocumenti_0_fileDocumento.pdf
3 Art. 13: GLa libert” personale « inviolabileE; art. 32: G(E) nes- 7 Codice Deontologico 2006, art. 38.
suno pu” essere obbligato a un determinato trattamento sanitario 8 Conferenza di Aspen citata da Giacino JThe vegetative and
se non per disposizione di legge. La legge non pu” in nessun caso Minimally conscious states: consensus-based criteria for esta-
violare i limiti imposti dal rispetto della persona umanak. blishing diagnosis and prognosis , Neurorehabilitation 2004, 19:
4 Multi-society Task Force on PVS (1994) Medical Aspects of 293-298.
the persistent vegetative state (in two parts). N Engl J Med, 9 Compendio al Catechismo @ 471, 2005.

330:1499-1508, 1572-1579.
5 A titolo dOesempio le linee guida di UK (2003) e Australia
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porta a cercare di individuare la MF in ogni atto
MEDICAL FUTILITY. PROFILI ETI CrQe‘dico, vi sono distinzioni. Sempre citando da
DEONTOLOGICI E GIURIDICI  1arquini (ibidem ) nel 2000 su una rivista medi-

Rosaria Elefante ca di amplissima diffusione come New England
Libreria Dante e Descartes, Journal of Medicine (OThe rise and fall of the
Napoli, giugno 2008 futility movementO 2000-343) Schneidermann,
ISBN 978-88-0157-041-2 Jecker e Jonsen hanno proposto la distinzione

fra futilit” quantitativa e qualitativa: la prima

Rosaria Elefante, avvocato del Foro di Napoli, andrebbe stabilita quando ci si accorge che in
dottore di ricerca in Bioetica e docente a con- UnOampia casistica un determinato trattamento
tratto di Diritto Civile all©OUniversit™ degli Studi medico ¢ risultato inutile; la seconda quando,
di Napoli Federico Il, ha scritto un libro che oltre ~ evidentemente in casi di quella che si chiamava
i giuristi e gli studiosi di bioetica pu™ interessa- una volta Oincurabilit’O, la terapia scelta non
re anche il neurologo ospedaliero, spesso alle produce alcuna alternativa ai precedenti tratta-
prese con pazienti, a cui sono state applicate in menti. Ma gli Autori succitati sottolineano anche
passato, e si applicano talora anche adesso, tera-che tale aspetto OqualitativoO non pu” essere
pie incongrue o che si rivelano dopo alcuni anni Stabilito solo oggettivamente Oma deve essere
non attive o controproducenti: OfutiliO. determinato in base alle opinioni e agli scopi del

OMedical FutilityO corrisponderebbe all®epaziente, facendo forse riferimento con questo,
spressione che Onelle lingue romanzeO (citiamoanche al concetto di complianceO, ma anche alla
da Daniela Tarquini, OLOinsostenibile leggerezz&olont’, eventualmente espressa antecedente-
della futility®: JANUS, Medical Humanity, Gram- mente, del paziente. La futilit™ OquantitativaO «
matiche Mediche, 2006) viene indicata con il ter- 1a pi* frequente e pu™ essere controllata anche
mine di Oaccanimento terapeuticoO. Va tenuto attraverso regole e linee guida ed « oggetto delle
conto, tuttavia, che questOultima espressione vie- attivit” del sistema Cochrane, che hanno avuto
ne pie Spesso riservata a trattamenti in atto in  largo seguito e che, se non vado errato, non e
soggetti con gravi malattie a evoluzione fatale, o citato dalla Elefante. La OqualitativaO rientra pie-
negli stati cosiddetti terminali, mentre la Medical hamente nella Bioetica.
Futility (MF) riguarda anche trattamenti placebo LOAutrice, prima nellOlntroduzione e, succes-
o terapie impostate su criteri sperimentali non Sivamente, nel Il capitolo (OEtica biomedica e
validi ed anche la inappropriatezza sia di esami, medical futilityO) precisa il significato del termi-
talora inutili e costosi, ma anche di interventi Ne che ritiene non identificabile con quello di
chirurgici a cui vengono talora sottoposti sogget- accanimento terapeutico, partendo dalla defini-
ti che potrebbero beneficiare altrimenti di cure  zione che di questOultimo d” il codice di deonto-
mediche accessibili e non pericolose. logia medica allOarticolo 14: OlOirragionevole osti-

Léespressione talora usata dai francesi dinazione in trattamenti da cui non si possa fon-
OobstinationO al posto di OacharnementO (accanflatamente attendere un beneficio per il pazien-
mento), ¢ forse preferibile, ma esclude I®uso te e un miglioramento della quallt della V|taO
inappropriato di mezzi di ricerca. Ovviamente della quale, tuttavia, viene data la spiegazione
nell@ambito di questo concetto allargato che nel naturale desiderio del medico di Otutelare ad

oltranza la vita e la salute del pazienteO.
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Confronta anche la differenza fra MF ed Oerrore la Medicina Nucleare e alla stessa Risonanza Ma-
medicoO, fornendone numerosi ragguagli con- gnetica, spingendosi a ricordare i casi di aracnoi-
cernenti sia gli Stati Uniti, da cui deriva la mag- dite spinale da mielografia jodata, con citazioni di
gior parte delle informazioni bibliografiche sul- lavori di 30-40 anni fa su una ricerca diagnostica
IGargomento del volume, sia IOltalia. che ha dato a suo tempo eccellenti risultati per-
Una volta indicato il significato di futility, IOAu- mettendo i progressi della neurochirurgia midol-
trice ne esamina tutti gli aspetti in sei grandi capi- lare, ma che ormai ¢ notoriamente obsoleta.
toli riguardanti una Introduzione storica, i rappor- Si occupa infine a lungo, con numerose cita-
ti della MF con IOEtica biomedica, la MF nei con- zioni bibliografiche, specie della letteratura
fronti della Diagnosi, la MF nei riguardi della atti- anglosassone, delle indagini prenatali, ormai
vit™ terapeutica in Medicina, la MF in Chirurgia e, generalizzate, sottolineandone non solo la peri-
infine, nell®ultimo, i Profili giuridici della MF. | ca- colosit™ per il nascituro, ma mettendo in dubbio
pitoli secondo e sesto riguardanti IOEtica biomedi- anche il valore dei risultati.

ca e i Profili giuridici sono i pie importanti dellOo- Nel capitolo riguardante i rapporti con le
pera, ma si far” cenno solo agli altri, pie pertinen- terapie mediche, il pie vicino alla pratica medi-
ti ai problemi pratici della vita ospedaliera. ca, vengono ricordati tutti gli esempi di cure

Nel capitolo dedicato alla OMedical futility assegnate con leggerezza e praticate universal-
nella fase della diagnosiO vengono riportati dati mente anche per lungo tempo nonostante la
significativi, anche se in buona parte noti. Viene scarsit” di risultati e la non rara comparsa di
sottolineata OlOinabilit” cos* diffusa dei medici gravi inconvenienti, ma anche dell®opera di alcu-
che necessitano di accertamenti prima di capire ne importanti industrie farmaceutiche multina-
la patologia del pazienteO, che ha prodotto Ounzionali nel promuovere non solo i propri prodot-
duplice infausto risultatoO facendo perdere al ti, ma anche di indurre attraverso campagne di
medico la capacit™ diagnostica clinica e convin- persuasione e congressi sponsorizzati, i cui pro-
cendolo che solo gli esami possono permettere tagonisti talora sono importanti Clinici non rara-
la diagnosi. Forse, IOAutrice, pur essendo avvo-mente ad esse correlate nelle costose ricerche
cato, non ha preso in considerazione il fatto che per i trial necessari alla sperimentazione di
in caso di contesa giuridica, la prima cosa che nuovi farmaci, per portare a considerare come
spesso viene contestata al medico oggetto di livelli patologici parametri fino ad allora consi-
inchiesta « quella di non aver fatto Opie esamiO, derati come fisiologici. Vengono citati i farmaci
per cui, come ormai ¢ noto, non solo la prescri- anticolesterinemici, gli anti-ipertensivi, e le tera-
zione di esami radiologici e di laboratorio « pre- pie contro IQosteoporosi e ricordata, con partico-
scritta nelle Olinee guidaO, non obbligatorie malare documentazione, la campagna negli Stati
generalmente tenute presenti dai medici, ma Uniti in favore della prescrizione di estrogeni
viene talora perseguita dai medici per non per il trattamento dei disturbi comparenti nella
incappare nei sempre pie frequenti conflitti giu- menopausa, terapie che si sono rivelate spesso
ridici, forieri di danno morale e civile e che li controproducenti e pericolose.
obbligano a onerosissime spese assicurative. LOargomento della inappropriatezza della pre-

Sempre trattando di OMF e diagnosiO vienescrizione dei farmaci « di notevole importanza e
fatto riferimento a un argomento ben noto, ma i dibattiti che la concernono sono da tempo in
che, nella pratica quotidiana siamo costretti a di- prima linea. Risale alla pubblicazione di lllich del
menticare, quello relativo ai danni delle radiazio- 1976 (Limits to Medicine , Penguin, London),
ni ionizzanti. LOAutrice sottolinea che Ospecie inche ebbe un seguito considerevole sulla stampa
Italia, stiamo assistendo a un abuso di queste in- dOinformazione, 1Qinizio della letteratura su que-
daginiO, riferendosi non solo agli esami radiogra- sti argomenti. Anche la pubblicazione recente di
fici, TC, radioterapia, ma anche alle indagini del- Ray Moynihan, giornalista scientifico, e Alan
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Cassels, ricercatore scientifico, da tempo impe- Nonostante il valore degli argomenti sostenuti
gnato in analisi di politiche farmaceutiche dallOAutrice e dellOenorme materiale raccolto e
(OFarmaci che ammalano e case farmaceutichedallOaccumulo di numerosissime testimonianze a
che ci trasformano in pazientiO, Nuovi Mondi commento dellQesistenza della MF, trattate inoltre
Media, 2005) ha illustrato le offensive di propa- secondo unOottica giuridica rigorosa e garantite
ganda delle Case Farmaceutiche nellQultimodalla documentazione in nota, raccolta alla fine di
trentennio finanziatrici, soprattutto negli Stati  ogni capitolo, la lettura del libro non pu™ non su-
Uniti, di congressi scientifici che negli anni scitare nei medici, specie in coloro che ritengono
hanno potuto ridurre il livello di guardia della di avere evitato nellOesercizio della propria pro-
colesterolemia, e favorire IOuso Ogeneralizzatof@ssione di incorrere nella Omedical futility®, 1Qim-
delle statine. Veniva inoltre favorita la diffusione pressione di unOeccessiva enfasi dellOAutrice.
del concetto che qualsiasi anche lieve disturbo Nei riguardi delle diagnosi psichiatriche viene
psichico possa essere di natura depressiva, inoltre posto un accento di dubbio o, talora,
determinando la prescrizione anche da parte dei quasi di irrisione. OLa lobotomizzazione pratica-
medici di base di farmaci antidepressivi. ta per troppi anni a molti presunti malati
Secondo Moynihan e Cassels, si ¢ contribuito a mentali trova ampia spiegazione nella questione
creare, addirittura, delle malattie, estendendo medica. Da questo discende che, se prima il con-
semplici comportamenti di svogliatezza lavorati- flitto individuale, non solo spirituale, era tra fede
va a Odisturbo da deficit attentivoO e di ogniindiscussa e libert™ di credere, ovvero fra teolo-
modesto stato di inquietudine o di disagio gia e libert” di scelta di un diverso modus viven-
ambientale a Odisturbo di ansia socialeO. di, ora il conflitto « tra libert™ di esistere o Cdi

Il capitolo riguardante la MF in Chirurgia ini- lasciarsi vivereE da altri, ovvero tra libert” e
zia con questa frase: OMolti interventi chirurgici, medicalizzazione della vitaO.
oltre a non essere sempre necessari, sono ormai  Senza volere entrare nelle possibili motiva-
da considerarsi obsoletiO, a cui segue una severazioni profonde a tinta spirituale che appartengo-
critica della mastectomia radicale in favore della no allOAutrice, che in diversi punti del libro affio-
quadrantectomia e successivamente della prati- rano alla superficie, appare abbastanza chiara
ca, purtroppo ancora corrente, della asportazio- una tendenza a una critica troppo severa del
ne massiccia dellOutero e delle ovaie anche inmondo della Medicina. | malati lobotomizzati
donne al disotto dei 50 anni, non tralasciando ricordati dallOAutrice, considerati percentual-
anche una giustificata critica della frequenza mente, furono relativamente pochi e tale tipo di
con cui viene praticato oggi il taglio cesareo. Si trattamento, non praticato dappertutto, ¢ stato
spinge infine nella cardiologia, ricordando che quasi ovunque abbandonato intorno agli anni 70,
Ononostante IQevidenza convincente della terapiacios a distanza di pochi lustri dalla sua introdu-
tromboliticaO, Onel trattamento dellQinfarto acutozione. || Premio Nobel fu assegnato ad Egas
del miocardio, fino a pochi anni fa, addirittura Moniz sulla scia della speranza che aveva susci-
alcuni libri di testo e gli articoli di revisione non tato di poter curare definitivamente i malati
riportavano questo trattamentoO e che Onel mentali, fino ad allora privi di ogni trattamento.
1993, a 7 anni di distanza dalla pubblicazione del Nella maggioranza dei casi furono sottoposti alla
primo studioO su tale tipo di cura (Lancet, 1, lobotomia degli schizofrenici per i quali non esi-
397-402, 1986) Oil pieno potenziale del tratta- steva allora alcuna cura. In unOepoca in cui non
mento fibrinolitico era ben lungi dallOessere erano ancora comparsi i farmaci neurolettici,
stato raggiuntoO. é quanto stiamo vedendo che hanno permesso di vuotare i manicomi,
anche per il trattamento fibrinolitico dello tutte le cure drastiche e invasive escogitate nel
stroke, praticato limitatamente in molti Paesi e, secondo quarto del secolo, che non raramente
nel nostro, quasi solo in alcune regioni. determinavano una schiarita temporanea nella
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storia dei pazienti schizofrenici e guarivano i dazione della Societ” italiana di Neurologia.
depressi, venivano accettate con entusiasmo. Questo connubio fra Psichiatria e Neurologia,
Cos" la Insulinoterapia di Sakel, gli shock da con prevalenza della prima, ¢ stato naturale in
Cardiazol di Meduna, IOElettroshock di Cerletti. diversi paesi europei, talora fino quasi a met®
Chi ha vissuto la medicina neuropsichiatrica fra degli anni 50 del XXj secolo, in quanto non vi
gli ultimi anni trenta e IOinizio dei sessanta non erano nZ cattedre nZ istituti di neurologia pres-
ha dimenticato la tragica situazione di stallo di so le universit™ (anche se vi erano, tuttavia,
quei tempi nellOassistenza dei malati psichiatrici. alcune cattedre di neuropatologia dove poteva
essere studiata la neurologia clinica) mentre esi-

Giovanni Alem™ stevano quasi ovungue, oltre ai manicomi, anche
cattedre di psichiatria. La legge che istitu“ nel
1920 in Italia gli Olstituti di Clinica delle Malattie

~ Nervose e MentaliO, poi infelicemente dissolta 50
STQRIA PSICH.IATRICA DELI‘.OSOO anni dopo, pur risolvendo tale carenza sanzion™

Piero Benassi b Isa Bellocci ~ A S _
- . . IOopportunit™ che tali discipline fossero associa-
Associazione del Museo di Storia
O ~ . _. te come oggetto di studio e di insegnamento.
della Psichiatria - Collana dellOAssociazione

San Lazzaro, (RE) 2008 Gli Autori dlguesto libro sono Plero~BenaSS|,

' che e« stato |Oultimo direttore dellOOspedale

o _ _ ~ Psichiatrico di San Lazzaro e a lungo in passato
Questo saggio si aggiunge ad altri comparsi Segretario della Societ” Italiana di Psichiatria, e

negli anni sulla base dei documenti conservati in s Bellocci, Pedagogista presso I0Ospedale di

ceneri create dalla frettolosa legge 180, che Rjcercatrice presso il Museo di Storia della
hanno conservato il prezioso materiale raccolto psichiatria succitato. Da anni lavorano entrambi
in pie di un secolo nei manicomi italiani. Questo, jn, tale istituzione ed hanno pubblicato altri saggi
purtroppo, non si « verificato dappertutto. sy argomenti di storia della psichiatria e di
Altrove sono stati dispersi archivi e biblioteche yjcende relative all®Ospedale di San Lazzaro.

di istituzioni che rappresentavano non solo la  con il termine ottocentesco di OFollia morale®
storia della Psichiatria ma anche la storia della gj jntendeva quella parte della Psichiatria che
Neurologia, che per molto tempo « stata studia-  rigyardava soggetti nei quali la malattia mentale
ta e OsalvaguardataO negli ospedali psichiatriciyoteva comportare il disegno o la realizzazione
anche in gran parte dellOEuropa. Diceva Ludo gj yn reato, ma tale termine aveva unOaccezione
Van Bogaert di un collega, grande neuropatolo- pj. ampia che poteva interessare una parte dei
go, che dirigeva un manicomio in Belgio: Oil fait majati di mente anche al di fuori di vicende cri-
de la psichiatrie pour defendre la neurologieO.  minali.

In questo caso si tratta dellOAssociazione del  pescritta in un trattato di psichiatria del 1835
Museo di Storia della Psichiatria sorta presso (g Prichard corrispondeva non alle affezioni sin-
IG0spedale Psichiatrico di San Lazzaro a Reggigomatiche di processi morbosi encefalici, come
Emilia. Era questo uno dei maggiori manicomi |5 paralisi progressiva, ma a quelle che si pote-
italiani, storica sede della ORivista Sperimentale \;ano Oritenere espressive di un difetto etico ori-
di FreniatriaO, la pi« illustre, ed anche la pi* lon-  ginario®. Si deve all®opera di Benedict Auguste

geva dei periodici italiani in campo neuropsi- \orel e, successivamente a quella di Cesare
chiatrico. Fondata nel 1875 da Carlo Livi, che ne | ombroso, la sua estensione e la sua diffusione

fu il primo direttore, fu poi diretta da Augusto jn tutto il XIX secolo.

na, ma anche uno dei fautori, nel 1907, della fon- psjchiatrica, aveva elaborato la sua teoria della

LA FOLLIA MORALE NELLA
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degenerazione umana, basata sul concetto del- chiatria forense con IQistituzionalizzazione della
IQesistenza, alla radice di varie manifestazionimedicina legale che dettero luogo alle perizie,
patologiche della psiche, di difetti acquisiti, ormai quasi dOobbligo, purtroppo talora con esa-
legati alla discendenza ereditaria, anche fino a gerazioni, anche ai nostri giorni.
quattro generazioni. Tale teoria costituzionale Viene ricordata tutta la vita psichiatrica
veniva applicata da Morel non solo ai malati dell0800, dallOidentificazione di Bayle, nel primo
mentali, ma anche a soggetti dipendenti dalla quarto del secolo, della natura infettivo-infiam-
droga (allora oppio o alcool), alle donne isteri- matoria a genesi luetica della paralisi progressi-
che, alle prostitute, agli oligofrenici, ai vagabon- va, che dava a tale malattia, che costituiva allora
di e, perfino, ai sottoproletari e agli anarchici. come ha costituito poi per pie di centOanni IQaffe-
Tale OdegenerazioneO veniva attribuita ai dannizione pie diffusa nelle corsie manicomiali, una
generati dalla rivoluzione industriale che aveva fisionomia medica, allOinizio degli studi anatomo-
alterato 10equilibrata vita secolare delle popola- clinici che dovevano rappresentare nel resto del
zioni. Morel aveva svolto ricerche accurate secolo il principale sviluppo della ricerca in
anche sul gozzismo cronico quale palese fonte di ambito neurologico.
aspetti degenerativi; forse quelle effettuate alldi- In questa completa rassegna vengono
nizio del secolo XXj da Cerletti e Perusini nelle descritti anche i numerosi personaggi che ani-
valli alpine, poterono essere ispirate in parte dal marono questo insieme di teorie che avevano
pensiero di Morel. fatto capo alla follia morale i cui riflessi sono
Nel sottolineare IOimportanza dellOinfluenzagiunti fino al primo Novecento, mentre si svilup-
del positivismo comtiano e delle idee di Morel pavano i concetti di psicopatia e di personalit”
nell®arco di tutto il XIX secolo, gli Autori ipotiz- psicopatica e si sviluppava la psicodinamica: non
zano che questi concetti abbiano potuto favorire pie IOambiente con le sue storture e il caos indu-
la nascita nella seconda parte del secolo di striale a favorire la OdegenerazioneO, con tutti i
numerosi ospedali psichiatrici. Il termine OasileO, suoi vari aspetti e conseguenze, ma la risposta
con cui viene indicato comunemente in Francia pie 0 meno drammatica della propria psiche alle
un ospedale psichiatrico, sembra corrispondere situazioni. Essa evoca, ed ¢ quanto hanno sapu-
a questo concetto, non di prigione ma di rifugio, to abilmente suscitare gli Autori, quel mondo
del tutto opposto alla concezione di Foucault. ormai tramontato, ma assai suggestivo, che ha
Sempre nellOorbita del positivismo e dellOidegreceduto il successivo periodo novecentesco
di degenerazione si collocano gli studi di Carlo ispirato al freudismo e ai suoi derivati e alla rin-
Livi, di Enrico Morselli e di Cesare Lombroso, novata espressione dellidealismo.
passati in rassegna dagli Autori mettendo in luce Il libro, di piacevolissima lettura, riporta
anche il loro valore storico. Viene ricordata la anche molte illustrazioni: dai frontespizi di
nascita dellOantropologia e della sociologia crimi- famose riviste a immagini di malati, ritenendosi
nale, che giunsero a diffuse enfatizzazioni, con la allora importantissima la fisionomia per il rico-
ricerca quasi ossessiva di parametri anatomici: noscimento delle varie forme morbose, a foto-
la misurazione delle dimensione del cranio veni- grafie e disegni di appartenenti a popolazioni
va effettuata non solo nei musei anatomici, con primitive e di vari tipi di criminali, le cui imma-
numerose classificazioni craniometriche, ma gini servivano a scopi classificativi.
anche nella pratica medica, con distinzione inol- Purtroppo, come ci ¢ capitato di osservare in
tre di dettagli delle varie componenti della fac- altre recensioni, il libro non « in commercio e
cia, dalla forma del naso e del padiglione aurico- non pu” pertanto essere diffuso come merite-
lare, allDaspetto delle sopracciglia. Vengono pas+ebbe.
sate in rassegna le elaborazioni della follia mora-
le, lo sviluppo della criminologia, fino alla psi- Giovanni Alem”
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AGLI AUTORI

La Rivista Italiana di Neurobiologia pubblica articoli ori-
ginali su argomenti di Neurologia, Neurochirurgia, Neurora-
diologia, Neurofisiopatologia, Neuropatologia, Neuropsico-
logia, Neuropsichiatria, Neurosonologia, Neurobiologia,
Neurorianimazione, Politica Sanitaria e Bioetica nel campo
neurologico, Biologia, Farmacoterapia, Medicina Preventiva
e Riabilitativa.

| contributi possono essere redatti come editoriali, arti-
coli originali, casi clinici, comunicazioni brevi, note tecni-
che e di metodologia diagnostica, rassegne, recensioni (da
libri, lavori, congressi), lettere alla direzione.

I contributi devono essere inediti, non sottoposti con-
temporaneamente ad altra rivista ed il loro contenuto
conforme alla legislazione vigente in materia di etica della
ricerca.

La responsabilit”™ del contenuto scientifico dei lavori ¢
esclusivamente degli Autori.

Il lavoro deve essere accompagnato dalla seguente di-
chiarazione firmata da tutti gli Autori: CGli Autori trasferi-
scono la propriet” dei Diritti dOAutore alla Rivista di Neuro-
biologia, periodico a carattere scientifico, nella eventualit®
che il loro lavoro sia pubblicato sulla Rivista stessa. Dichia-
rano che IQarticolo « originale, non « stato inviato ad altra ri-
vista e non e stato gi” pubblicato. Dichiarano di aver otte-
nuto il consenso informato per la sperimentazione e la ri-
produzione delle immagini e di aver eseguito la ricerca nel
lavoro nel rispetto della Dichiarazione di Helsinki e dei Prin-
cipi Internazionali che regolano la ricerca negli animaliE.

Dei lavori accettati « vietata la riproduzione anche par-
ziale in qualsiasi forma e con qualsiasi mezzo.

| lavori vanno inviati alla Direzione della Rivista Via di
Villa Ricotti, 36, int. 1/B, 00161 Roma, preferibilmente via
e-mail (alem.cob@moclink.it).

I lavori sono accettati in lingua italiana e inglese.

Sono accolti solo i lavori conformi alle norme editoriali
generali e specifiche per le singole rubriche.

A tutti sar” data comunicazione di ricevimento.

La pubblicazione degli articoli « subordinata alla revi-
sione critica di esperti, allDesecuzione di eventuali modifi-
che richieste e al parere conclusivo del Direttore.

Per ogni questione riguardante i testi « opportuno rivol-
gersi al Direttore della Rivista mentre per quanto riguarda
le norme amministrative e le richieste di estratti sar”
necessario rivolgersi direttamente alla Bagatto Libri.

Norme generali

I) TESTO IN LINGUA ITALIANA O INGLESE, in due
copie, se inviato per posta, dattiloscritto a doppio spazio,
con ampio margine, di 26 righe di 50 battute per pagina, su
una sola facciata, con numerazione alle pagine a partire

dalla prima completo di tabelle e figure. € necessaria inol-
tre una versione digitale del testo, da inviare via mail o in
dischetto.

II) Nella prima pagina devono essere indicati:

1) Titolo del lavoro (conciso) in italiano e in inglese, se
il lavoro « in italiano; 2) Nome (per esteso) Cognome, fir-
me degli Autori e qualifica degli stessi; 3) LOistituto e Uni-
versit” o Divisione e Ospedale o Ente di appartenenza di
ciascun Autore; 4) Nome, indirizzo e numero telefonico ed
eventuale fax privato o dellOOspedale dellOAutore cui invia-
re la corrispondenza ed eventuale email.

III) Nella seconda pagina dovranno compatrire:

1) Riassunto in italiano in cui siano sintetizzate tutte le
informazioni essenziali sul lavoro (scopo, tecnica, risultati,
conclusioni) (almeno 150 parole per le rassegne e gli arti-
coli originali, 100 per i casi clinici, 50 per le comunicazioni
brevi); 2) Summary, possibilmente pie ampio del riassunto
italiano; 3) Key words (massimo 3) in italiano ed inglese, in
accordo con IOIndex Medicus.

IV) Nella terza pagina va scritta la dichiarazione firma-
ta da tutti gli Autori della cessione dei diritti dDAutore.

V) Al termine della Bibliografia vanno menzionati: a)
eventuali congressi in cui i dati dellQarticolo siano gi~ stati
presentati tutti o in parte; b) eventuali finanziamenti e con-
tratti di ricerca; e) ringraziamenti.

VI) TABELLE: contenute nel numero, correttamente
dattiloscritte, una per pagina, numerate in cifre romane,
corredata da breve titolo, realizzate tenendo conto del for-
mato della rivista, richiamate nel testo. Eventuali annota-
zioni possono essere inserite a piede della tabella e non nel
titolo.

VIl) FIGURE: debbono essere inviate in originale (foto
o lucido) e tre copie (anche fotocopie purchZ leggibili), uti-
lizzando, se necessario i trasferibili (tipo Letraset) o realiz-
zati con il computer. Riproduzione e numero vanno limita-
te alle parti essenziali ai fini del lavoro. Eventuali diciture
nel testo vanno realizzate con caratteri di stampa trasferi-
bili. Devono riportare sul retro unOetichetta con adesivo che
indichi la numerazione progressiva in numeri arabi, il titolo
del lavoro, il nome del primo autore, IOindicazione dell®o-
rientamento. Non scrivere direttamente sul retro, non dan-
neggiarle con graffe.

Le didascalie vanno riportate su un foglio a parte con
aggiunta traduzione in inglese. Per le figure a colori indica-
re sempre se si desidera la riproduzione a colori 0 in bian-
CO € nero.

Gli elettroencefalogrammi vanno inviati preferibilmen-
te in originale o in fotografia; i radiogrammi in copia foto-
grafica su carta. Lettere, numeri, simboli devono essere di
dimensioni tali da esser ancora visibili, se ridotti per la
pubblicazione. In mancanza di tali requisiti i disegni do-
vranno essere rielaborati.
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VIII) FOTOGRAFIE di pazienti: evitare quelle con rile-
vante possibilit™ di identificazione. Coprire gli occhi negli
altri casi con una striscia bianca.

IX) BIBLIOGRAFIA: va limitata ai soli autori citati nel
testo, alle voci essenziali, identificate nel testo con numeri
arabi posti fra parentesi ed elencate alla fine del lavoro nel-
IGordine in cui sono state citate.

Per ogni voce dovranno essere riportate: il cognome e
IGiniziale del nome degli Autori (elencare tutti gli AA. fino a
sei, se pie di sei, elencare solo i primi tre seguiti da: et al.);
il titolo originale del lavoro; il titolo della rivista (abbrevia-

Riassunto in italiano ed inglese (massimo 150 parole
ciascuno). Devono fornire il quadro pie ampio e aggiornato
possibile della letteratura specie in settori a pie rapido svi-
luppo negli ultimi anni.

ARTICOLI ORIGINALI: devono portare un contributo
originale alldargomento trattato o il frutto di una consisten-
te esperienza. Devono essere suddivisi in: introduzione,
materiali e metodi, risultati, discussione, conclusione. Non
devono superare 15 cartelle dattiloscritte compresi icono-
grafia, bibliografia e riassunto in italiano e inglese (massi-
mo 150 parole ciascuno). Legenda di tabelle e figure a

to come appare nell®lndex Medicus), IOanno di pubblicazio-parte.

ne, il numero del volume il numero della pagina iniziale e
finale. Nella punteggiatura seguire attentamente la punteg-
giatura standard internazionale (iniziali del nome senza
punto; abbreviazioni del titolo della rivista senza punto).
Gli articoli accettati per la stampa ma non ancora pub-

ARTICOLI ORIGINALI BREVI: brevi lavori (non pie di
5 cartelle) a contenuto analogo a quello degli articoli origi-
nali e suddivisi come questi. Ammesse due tabelle o figure
e una decina di voci bibliografiche.

CASI CLINICI: sono accettati lavori di interesse didat-

blicati possono essere citati aggiungendo: Oin corso di stam- tico o segnalazioni rare. Esposizione concisa di caso e
paO; quelli inviati per la pubblicazione, ma non ancora stam- discussione diagnostico differenziale. Se necessarie, una o
pati devono essere indicati come: Oosservazione ineditaO. due tabelle o figure; pochi riferimenti bibliografici essen-

Per libri e monografie dovranno essere indicati i nomi
degli autori, il titolo, IOedizione, IOeditore, il luogo di pubbli-
cazione, 10anno di pubblicazione, il numero di pagina.
Esempi di corretta citazione bibliografica per:

a) Articoli e riviste:

Rao S. M.: Neuropsychology of multiple sclerosis: a cri-
tical review. J Clin Exp Neuropsychol 1986; 5: 503-542.

b) Libri:

Weschler D.: Weschler Adult Intelligence Scale,
manual. Psychological Corporation, New York 1955.

c) Capitoli di libro:

Peyser J. M., Poser C. M.: Neuropsychological correla-
tes of multiple sclerosis. In: Filsok S. B., Boll T. J. eds.:
Handbook of Clinical neuropsychology. 2, John Wiley and
Son Inc., New York (N. Y.) 1986, 364-397.

Savettieri G., Grimaldi G., Giordano D.: La sclerosi mul-
tipla in Sicilia: altri dati epidemiologici. In: Caraceni T.
(ed.): Atti XXII Congr. Naz. Soc. Ital. di Neurologia, Scalea,
Crippa e Berger, Milano 1981, 355-356.

é tuttavia ammesso collocare la data in fondo alla voce
bibliografica per articoli e riviste

Norme specifiche per le singole rubriche

EDITORIALI: sono compilati su invito della Redazione
della rivista.

ARTICOLI DI AGGIORNAMENTQ Rassegne sinteti-
che su argomenti di attualit” di fisiopatologia clinica, di far-
macologia clinica e terapia. Possono anche essere commis-
sionati dal Direttivo. Di nhorma non devono superare le 20
pagine dattiloscritte comprese tabelle, figure e voci biblio-
grafiche (massimo 50 voci).

ziali: 10 cartelle dattiloscritte incluso riassunto di 50 paro-
le in italiano e inglese.

IL CASO ICONOGRAFICOdue pagine. Nella prima cOe
IOiconografia del caso clinico (pie eventualmente istologia,
radiografia, laboratorio); nella seconda vi ¢ la spiegazione
dellGiconografia, la discussione della malattia e la terapia.
Non pie di 400 parole e 4 voci bibliografiche.

IL CASO RADIOLOGICO una pagina in due facciate.
Nella prima vi » una brevissima presentazione della storia e
obiettivit™ clinica che inducono allDesame radiologico. Nella
seconda vi ¢ la spiegazione dei radiogrammi e la sintesi cli-
nica del quadro morboso presentato. 400 parole 4 voci
bibliografiche.

RASSEGNE SINTETICHE non necessitano di riassunto
in inglese, nZ di didascalie delle eventuali figure in inglese.

POLITICA SANITARIA: messa fuoco di problemi ospe-
dalieri nei suoi molteplici aspetti e nei rapporti con il terri-
torio. Non pie di 10 cartelle compresa la bibliografia.

LETTERE AL DIRETTORE: comunicazioni brevi,
segnalazioni di dati scientifici originali, commenti, critiche,
osservazioni e discussioni su argomenti di aspetto attuale
ed importante sulla salute oltre che sugli articoli gi~ pub-
blicati sulla rivista. In questOultimo caso la lettera verr” pre-
ventivamente inviata agli AA dellOarticolo e |Qeventuale
risposta degli stessi pubblicata in contemporanea. Non pie
di due cartelle e 4 voci bibliografiche. € ammessa una figu-
ra o una tabella.

NOTIZIARIO CONGRESSI rubriche a cura della reda-
zione.

Estratti

Gli estratti dei lavori possono essere richiesti a Bagatto
Libri.
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‘Aggrenox’"

dipiridamolo 200 mg + ASA* 25 mg capsule rigide a rilascio mt

riassunto delle caratteristiche del prodott

1. DENOMINAZIONE DELMEDICINALE
AGGRENOX 200 mg + 25 mg capsle rigide a rilascio modificato
2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Una capsula contiene:
dipiridamolo 200 mg
acido acetilsaliciico 25m

Per 'elenco completo degli ecci ienti,gvedere sezione 6.1
3. FORMA FARMACEUTIC
Capsule rigide a rilascio modificato.
INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche
AGGRENOX e indicato nella prevenzione dellictus in pazienti con precedenti attacchi ischemici transitori o
ictus ischemico completo dovuto a trombosi (prevenzione secondaria).
42 Posologia e modo di somministrazione
La dose raccomandata e una capsula due volte al giorno, di solito una al mattino e una alla sera preferibil-
mente ai pasti. Le capsule devono essere inghiottite intere senza masticare.
4.3 Controindicazioni
- Ipersensibilita ai principi attivi, ai salicilati 0 ad uno qualsiasi degli eccipienti. - Pazienti con ulcera gastrica o
duodenale in fase attiva o con disordini della coagulazione. - Gravidanza e allattamento; AGGRENOX & gene-
ralmente controindicato nel primo e secondo trimestre di gravidanza e durante I'allattamento; controindicato
nel terzo trimestre (vedere sezione 4.6). - L'uso di questo medicinale € controindicato nei hambini e nei ragaz-
7i di eta inferiore a sedici anni. - Per la presenza di acido acetisalicilico la somministrazione di AGGRENOX
deve essere evitata nei pazienti affetti da grave insufficienza renale (velocita di filtrazione glomerulare inferio-
re a 10 mi/min) o epatica (vedere anche sezione 5.2).
4.4 Awertenze speciali e precauzioni dimpiego
Tra le altre proprieta, il dipiridamolo ha azione vasodilatatoria. Deve essere usato con cautela in pazienti con
gravi patologie a carico delle arterie coronarie inclusi angina instabile o infarto miocardica recente, stenosi val-
volare aortica 0 instabilita emodinamica (ad esempio, scompenso cardiaco congestizio). L'esperienza clinica
suggerisce che i é)azienti in trattamento con dipiridamolo per via orale che debbano essere anche sottoposti
ad un test in condizioni di stress farmacologico con dipiridamolo per via endovenosa, dovrebbero sospende-
re la terapia orale 24 ore prima di sottopors al test stesso. La mancata osservanza di questa avvertenza puo
compromettere la sensibilta del test. In pazienti affetti da miastenia grave, puo rendersi necessaria una modi-
fica dello schema di trattamento in caso di cambiamento del dosaf;gm di dipiridamolo (vedere anche sezione
4.5). E stato riportato un numero esi?uo di casiin cui il dipiridamolo non coniugato & stato incorporato in cal-
coli biliari in quantita variabile (fino al 70% del peso secca del calcalo). Tali pazienti erano tutti anziani, aveva-
no manifestato colangite ascendente ed erano stati trattati con dipiridamolo per via orale Eer un certo nume-
ro di anni, Non € stato dimostrato che il dipiridamolo fosse la causa scatenante della calcolosi biliare in tali
pazienti. E possibile che la de?lucuronidazwne batterica del dipiridamolo coniugato nella bile possa essere il
meccanismo responsabile della presenza di dipiridamolo nei calcoli biliari. A causa della presenza di acido
acetilsalicilico, AGGRENOX deve essere usato con cautela in pazienti con asma, rinite allergica, polipi nasali,
dolori gastrici o duodenali cronici o ricorrenti, insufficienza renale o epatica di grado da lieve a moderato, o
deficit di glucosio-6-fosfato deidrogenasi. Inoltre, si consiglia cautela nei pazienti ipersensibili ai FANS. La
dose di acido acetilsalicilico presente in AGGRENOX non e stata studiata nella prevenzione secondaria del-
infarto miocardico. | soggetti di eta superiore ai 70 anni, soprattutto in presenza di terapie concomitanti,
devono usare questo medicinale solo dopo aver consultato un medico. Si devono trattare con cautela i
pazienti che assumono contemporaneamente farmaci che possono aumentare il rischio di sanguinamento,
quali ﬂ" agenti antiaggreganti piastrinici (ad es. clopidogrel, ticlopidina) o gli inibitori selettivi della ricaptazio-
ne della serotonina ?SSRI). Esiste una possibile associazione tra l'acido acetilsalicilica e la sindrome di Reye
quando somministrato ai bambini. Inoltre AGGRENOX non deve essere utilizzato nei hambini ed adolescenti
con stati febbrili o infezioni virali con o senza febbre, a causa del rischio della sindrome di Reye. La sindrome
di Reye & una malattia molto rara, che colpisce il cervello ed il fegato, e pud essere fatale. Awertenze relati-
ve ad alcuni eccipienti di AGGRENOX Questo prodotto contiene 106 mg di lattosio alla dose massima gior-
naliera raccomandata: i pazienti affetti da rari problemi di intolleranza al galattosio, da deficit di La[y)-lattasi 0
da malassorbimento di glucosio-galattosio, non devono assumere questo medicinale. Questo prodotto con-
tiene 22,5 mg di saccarosio alla dose massima giornaliera raccomandata. | pazienti con rari problemi eredita-
ri di intolleranza al fruttosio, da malassorbimento di glucosio-galattosio o da insufficienza di sucrasi isomalta-
si non devono assumere questo medicinale.
45 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione

uando il dipiridamolo € utilizzato in associazione all'acido acetilsalicilico o alla warfarina, si deve tener conto

elle precauzioni, avertenze e della tollerabilita correlate a questi farmaci. L'acido acetilsalicilico ha dimostra-
to di aumentare ['effetto dei farmaci anticoagulanti (per esempio derivati cumarinici ed eparina), dei farmaci
antiaggreganti piastrinici (come clopidogrel, ticlopidina) e dell'acido valproico aumentando il rischio di effetti
collaterali. Gli inibitori selettivi della ricaptazione della Serotonina (SSRI) possono aumentare il rischio di san-
guinamento. Anche gli effetti collaterali a livello gastro-enterico aumentano quando l'acido acetilsalicilico &
somministrato in associazione ai FANS, ai corticosteroidi o al consumo cronico di alcool. L'associazione del
dipiridamolo all'acido acetilsalicilico non aumenta lincidenza di sanguinamenti. Il dipiridamolo aumentai livel-
li ematici e gli effetti cardiovascolari dell'adenosina. Deve quindi essere considerata ['opportunita i un riag-
giustamento del dosaggio dell'adenosina. Quando il dipiridamolo & somministrato insieme alla warfaring,
eventuali sanguinamenti non sono pitl frequenti o pidl intensi di quelli osservati con la sola warfarina. Il dipiri-
damolo puo aumentare I'effetto ipotensivo dei farmaci antiipertensivi e Bub contrastare l'effetto anticolineste-
rasico dei farmaci inibitori della colinesterasi e, potenzialmente, potrebbe peggiorare casi di miastenia grave.
L'effetto di farmaci ipoglicemizzanti e la tossicita del metotrexato possono essere aumentati dalla sommini-
strazione contemporanea di acido acetilsalicilico. L'acido acetilsalicilico puo diminuire I'effetto natriuretico
dello spironolattone e pud inibire I'effetto di farmaci uricosurici (come ad es.: probenecid, sulfinpirazone). La

*ASA = acido acetilsalicilico

somministrazion concomitante di ibuprofene, ma non certamente quela di altri FANS o del paracetamolo,
puo limitare gli effetti benefici cardiovascolari dellaspirina in pazienti con aumentato rischio cardiovascolare.
46 Gravioanza e allattamento

GravidanzaAnche se gli studi preclinici non hanno mostrato rischio per a salute, non ¢'¢ sufficiente evidenza
sulla sicurezza del dipiridamolo e dell'acido acetilsalicilico a basse dosi in gravidanza. Pertanto AGGRENOX

(@@ve essere somministrato nel primo e secondo trimestre di gravidanza solo se considerato essenziale dal

medico in termini di benefici attesi rispetto ai potenziali rischi. AGGRENOX, inoltre, € controindicato durante
ilterzo trimestre di gravidanza. Allattamento Il dipiridamolo e i salicilati sono escreti nel latte matemo. Pertanto
nelle donne che allattano AGGRENOX deve essere somministrato solo se strettamente necessario.
4.7 Effetti sulla capacita di guidare e sulluso di macchinari
Sebbene ad oggi non sia stato riportato alcun effetto, i pazienti devono essere informati della possibile insor-
genza di vertigini durante il rattamento (vedere sezione 4.8) ed invitati ad usare cautela durante la guida o I'u-
tllizzo di macchinari.
48  Effetti indesiderati
Sono state riportate reazioni di ipersensibilita_come rash cutaneo ed orticaria, broncospasmo grave ed
angioedema a seguito della somministrazione sia di dipiridamolo che di acido acetilsalicilico. Molto raramen-
te puo verificarsi una riduzione della conta piastrinica (trombocitopenia) a seguito della somministrazione di
acido acetilsalicilico e sono stati riportati casi isolati correlati al trattamento con dipiridamolo. Con la sommi-
nistrazione di AGGRENOX possono verificarsi emorragie cutanee quali contusioni, ecchimosi ed ematomi. Le
reazioni awverse, riscontrate alle dosi terapeutiche di dipiridamolo, sono solitamente di lieve entita e transito-
rie. In seguito alla somministrazione di dipiridamolo sono stati osservati vomito, diarrea e sintomi quali verti-
gini, nausea, cefalea, anche emicrania (soprattutto allinizio del trattamento) e mialgia, Tal effetti, nella mag-
gior parte dei casi, scompaiono continuando il trattamento. Come risultato delle proprieta vasodilatatorie, dipi-
ridamolo puo causare ipotensione, vampate e tachicardia. E stato osservato un peggioramento della sintoma-
tologia di patologie coronariche. E stat riportato che il dipiridamolo viene incorporato nei calcoli biliari (vedi
anche sezione 4.4). L'acido acefilsalicilico produce un allungamento del tempo di sanguinamento. In casi
molto rari, a sequito della somministrazione di dipiridamolo, aumenta il sanguinamento durante o dopo inter-
venti chirurgici. L'acido acetilsalicilico pud causare disturhi epigastrici, nausea e vomito, ulcera gastro-duode-
nale e gastrite erosiva che possono portare a gravi sanguinamenti gastrointestinali. Quando l'acido acetilsali-
cilico & somministrato per lunghi periodi di tempo, si puo manifestare anemia da carenza di ferro, a seguito di
sanguinamento gastrointestinale occulto.
4.9 Sovradosaggio
Sintomi Dato il raé)porto della dose del dipiridamolo rispetto all'acido acetilsalicilico, il sovradosaggio & domi-
nato dai segni e dai sintomi del dipiridamolo. A causa dello Scarso numero di casi riportati, si ha una limitata
esperienza di sovradosaggio con dipiridamolo. Sono attesi sintomi quali sensazione di caldo, vampate, sudo-
razione, irrequietezza, sensazione di debolezza, vertigini e dolori anginosi. Possono essere osservate calo
della pressione sanguigna e tachicardia. | segni e i sintomi di un modesto sovradosaggio acuto di acido ace-
tilsalicilico sono iperventilazione, ronzii, nausea, vomito, disturbi della visione e dell'udito, vertigini e stato con-
fusionale. In caso di grave avvelenamento possono essere osservati delirio, tremore, dispnea, sudorazione,
sanguinamento, disidratazione, disturbi dell'equilibrio acido-base e della composizione elettrolitica del san-
que, ipotermia e coma. Veertigini e ronzii auricolari possono essere sintomo di Sovradosaggio, particolarmen-
te nei pazienti anziani. Terapia Si raccomanda una terapia sintomatica. Si deve considerare 'eventualita del
lavaggio gastrico. La somministrazione di derivati xantinici (ad esempio: aminafillina) pud contrastare gli effet-
ti emodinamici del sovradosaggio da dipiridamolo. A causa della sua distribuzione tissutale ampia e della sua
predominante eliminazione epatica, il dipiridamolo & difficimente disponibile per una rimozione accelerata.
5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE
51 Proprieta farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: antitrombotici, antia gre%anti Biastrinici; codice ATC: BOLAC. L'azione antitrom-
botica dell'associazione acido acetilsalicilicoldipiridamalo si basa sui diversi meccanismi biochimici coinvolti
L'acido acetilsalicilico inattiva in modo irreversibile I'enzima ciclo-ossigenasi nelle piastrine, imPedendo intal
modo la produzione di trombossano A2, un potente induttore della aggregazione piastrinica e dela vasocostri-
zione. Il dipiridamolo inibisce la captazione di adenosina negli eritrociti, nelle piastrine e nelle cellule endotelia-
liin vitro e in vivo; I'inibizione ammonta a circa I'80% come massimo e si verifica in dipendenza della dose a
concentrazioni terapeutiche (0,5-2 meg/ml). Di conseguenza, vi & un aumento della concentrazione di adeno-
sina a livello locale che agisce sul recettore A2 delle piastrine, stimolando I'adenilciclasi piastrinica e quindi
aumentando i livelli di AMPc nelle piastrine. Pertanto, viene inibita I'aggregazione piastrinica in risposta a vari
stimoli quali i fattore di attivazione piastrinica (PAF), collagene e adenosina difosfato (ADP%. La ridotta aggre-
gazmne piastrinica riduce il consumo delle piastrine verso livelli normali. Inoltre, I'adenosina ha un effetto vaso-
latatore e questo & uno dei meccanismi mediante i quali il dipiridamolo produce vasodilatazione. Nei pazien-
ti con ictus il dipiridamolo ha dimostrato di ridurre la densita delle proteine protrombotiche di superficie (PAR-
1: Recettore della trombina) presenti sulle piastrine come anche di ridurre | ivell di proteina c-reattiva (CRP) e
il Fattore von Willebrand (vWF). Ricerche n vitro hanno mostrato che dipiridamolo inibisce selettivamente le
citochine infiammatorie (MCP-1 e MMP-9) che derivano dall’interazione piastrina-monocita. |l diﬁ)iridamolo ini-
bisce la fosfodiesterasi (PDE) in vari tessuti. Mentre linibizione di AMPc-PDE ¢ debole, i livelli terapeutici di
dipiridamolo inibiscono GMPc-PDE, incrementando in tal modo 'aumento di GMPc prodotta dall'EDRF (fatto-
re rilassante derivato dall'endotelio, identificato come ossido nitrico (NO)). Il dipiridamolo aumenta il rilascio di
t-PA dalle cellule endoteliali microvascolari ed ¢ stato dimostrato aumentare le proprieta antitrombotiche delle
cellule endoteliali sulla formazione di trombi sull'adiacente matrice subendoteliale in modo dose dipendente. |l
dipiridamolo € un potente ripulitore degli oxi- e peroxi-radicali. Il dipiridamolo stimola anche la biosintesi e i
rilascio di prostaciclina da parte dell'endotelio. Mentre Iacido acetilsalicilico inibisce soltanto I'aggregazione
piastrinica, il dipiridamolo inibisce inoltre I'attivazione € I'adesione piastriniche, Pertanto, i effetti antitrombo-
tici dell'acido acetilsalicilico e del dipiridamolo sono additivi. Studi clinici: AGGRENOX e stato studiato in uno
studio in doppio-cieco, controllato verso placebo, della durata di 24 mesi (European Stroke Prevention Study
2, ESPS-2) nel quale 6602 pazienti avevano avuto un ictus ischemico o un attacco ischemico transitorio (TIA)
entro tre mesi precedenti larruolamento. | pazienti sono stati randomizzati ad uno dei quattro Pruppi di tratta-
mento; AGGRENOX (ASA/dipiridamolo a rilascio-prolungato) 25 mg/200 mg; dipiridamolo a rilascio-prolunga-
to (ER-DP) 200 mg da solo; ASA 25 mg da solo 0 placebo. | pazienti hanno ricevuto una capsula due volte al
jorno (mattina e sera). Le valutazioni dell'efficacia includevano le analisi dellictus (fatale o non fatale) e morte
?per ualsiasi causa) da parte di un grngo che analizzava in cieco la morbidita e mortalita. AGGRENOX
nellESPS-2 ha ridotto il rischio di ictus del 22,1% ara?onato allASA 50 mg/die da solo (p=0,008) e ha ridot-
to il rischio di ictus del 24,4% paragonato al dipiridamolo a rilascio-prolungato 400 mgfdie da solo (p=0,002).




AGGRENOX ha ridotto il rischio di ictus del 36,8% paragonato al placebo (p<0,001). I risultati dello studio
ESPS-2 sono sostenuti dallo studio dell'European/Australasian Stroke Prevention in Reversible Ischagmia Trial
(ESPRIT) che ha studiato un trattamento di associazione di dipiridamolo 400 mg al giorno ('83% dei Pazienti
trattati con una formulazione di dipiridamolo a rilascio-prolungato) e ASA 30-325 mg al giorno. In totale sono
stat arruolati 2739 pazienti che avevano avuto un ictus ischemico di origine arteriosa, 1376 nel braccio di trat-
tamento con ASA da solo e 1363 nel braccio di trattamento con ASA piu dipiridamolo. Il principale outcome &
stato ['insieme di morte per tutte le cause vascolari, ictus non fatale, infarto del miocardio non fatale, o com-
plicazioni da sanguinamento maggiore. | pazienti nel gruppo ASA pitl dipiridamolo hanno mostrato una ridu-
zione del rischio del 20% (p<0,05% per I'endpoint principale composito rispetto a quelli nel gruppo ASA da solo
(12,7% vs 15,7%; rapporto di rischio [HR] 0,80, 95% CI 0,66-0,98).
5.2 Proprieta farmacocinefiche
Non c'e interazione significativa tra i pellet a rilascio Frolungato di dipiridamolo e I'acido acetilsalicilico.
Pertanto la farmacocinetica di AGGRENOX ¢ legata alla farmacacinetica individuale dei due componenti.
Dipiridamolo  Con dipiridamolo ¢ stata osservata dose - linearita a tutti i dosaggi utilizzati in terapia. Per il trat-
tamento a lungo termine sono state sviluppate capsule a rilascio modificato, contenenti dipiridamolo formula-
to in pellet. La solubilita di dipiridamolo, dipendente dal pH, che impedisce la dissoluzione nel tratto inferiore
dell'apparato gastrointestinale (dove le formulazioni a rilascio prolungato devono ancora rilasciare il principio
attivogé stata superata mediante I'associazione con acido tartarico; I'effetto ritardo viene ottenuto con una
membrana a diffusione che viene spruzzata sui pellet. Assorbimento La biodisponibilita assoluta € di circa il
70%. Poiché I'effetto di primo passaggio rimuove circa 1/3 della dose somministrata, si pud assumere che l'as-
sorbimento di dipiridamolo sia pressoché completo dopo la somministrazione di AGGRENOX. Le concentra-
zioni plasmatiche di picco vengono raggiunte circa 2-3 ore dopo la somministrazione di 400 mg di AGGRENOX
(200 mg due volte al giomo). Le concentrazioni medie di picco allo steady state sono 1,98 pg/ml (intervallo
1,01-3,99 g/ml) e le concentrazioni di valle sono 0,53 ug/ml (intervallo 0,18-1,01 pg/mi). Il cibo non ha effetti
rilevanti sulla farmacacinetica di dipiridamolo in AGGRENOX. Distribuzione A causa della sua elevata lipofilia,
il dipiridamolo si distribuisce in motti or?ani. Negli animali, il dipiridamolo si distribuisce preferibilmente nel
fegato, poi nei polmoni, nei reni, nella milza e nel cuore. Il volume apparente di distribuzione del compartimen-
to centrale (ché cica 51 Jsimile al volume plasmatica). Il volume apparente di distribuzione allo steady state
& dicirca 100 | e riflette la distribuzione ai vari compartimenti. Il farmaco non attraversa la barriera ematoence-
falica in misura significativa. Il trasferimento placentare di dipiridamolo & molto basso. In una donna, circa un
diciassettesimo della concentrazione plasmatica e risultato rilevabile nel latte materno. Il legame del dipirida-
molo con le proteine ¢ di circa il 97-99% e awviene principalmente con la glicoproteina alfa L-acido e con I'al-
bumina. Metabolismo Il metabolismo dl diﬁ)iridamolo awiene a livello epatico. Il dipiridamolo viene metabo-
lizzato primariamente per coniugazione con I'acido glicuronico a formare soprattutto un monoglicuronide e sol-
tanto piccole quantita di diglicuronide. Nel plasma, circa '80% della quantita totale € costituito dal comf]osto
originale e il 20% della quantita totale & costituito da monoglicuronide. L'attivita farmacodinamica dei glicuro-
nidi del dipiridamolo e considerevolmente inferiore rispetto a quella del dipiridamolo. Eliminazione _ L'emivita
dominante a sequito di somministrazione orale & di circa 40 minuti, cosi come a sequito di somministrazione
e.v. L'escrezione renale del composto originale & trascurabile (<0,5%). L'escrezione urinaria del metabolita gli-
curonide & hassa (5%), i metaboliti sono escreti in massima parte (circa 95%) nelle feci attraverso la bile, con
qualche traccia di ricircolo enteroepatico. La clearance totale & circa 250 mi/min ed il tempo medio di perma-
nenza é circa 11 ore (che risulta da un tempo medio di permanenza intrinseco di circa 6,4 ore ed un tempo
medio di assorbimento di 4,6 ore). Come con la somministrazione e.v.  stata osservata un'emivita di elimina-
zione terminale prolungata di circa 13 ore. Questa fase terminale di eliminazione & di importanza relativamen-
te minore in quanto rappresenta una piccola proporzione dell’AUC totale, come dimostrato dal fatto che lo
steady state € raggiunto entro due giorni con un regime di due somministrazioni giornaliere di capsule a rila-
scio modificato. Non si & verificato un accumulo significativo di farmaco a seguito di somministrazioni ripetu-
te. Cinetica negli anziani Le concentrazioni plasmatiche (determinate come AUC) negli anziani (>65 anni) sono
risultate superiori di circa il 50% a sequito i trattamento con compresse e di circa il 30% a sequito di tratta-
mento con AGGRENOX rispetto ai soggetti pitl giovani (<55 annigl. La differenza & dovuta principalmente alla
clearance ridotta; I'assorbimento sembra essere simile. Cinetica in pazienti con compromissione renale Dato
che I'escrezione renale & molto bassa (5%), non si prevede alcuna variazione della farmacocinetica nei casi di
insufficienza renale. Cinetica in pazienti con compromissione epatica_| pazienti affetti da insufficienza epatica
non mostrano alcuna variazione delle concentrazioni plasmatiche di dipiridamolo, ma un aumento dei glicuro-
nidi (farmacodinamicamente poco attivi). Si suggerisce di dosare il dipiridamolo senza restrizion, fintanto che
non vi siano prove cliniche di insufficienza epatica. Acido acefilsalicilico _ Assorbimento Dopo la somministra-
zione orale Iacido acetilsalicilico viene assorbito rapidamente e completamente nello stomaco e nellintesfino.
Approssimativamente il 30% della dose dellacido acetisalicilico € idrolizzata presistematicamente in acido
salicilico. Le concentrazioni plasmatiche massime dopo una dose di 50 mg di acido acetilsalicilico contenuto
in AGGRENOX (25 mF somministrati due volte al giorno) si ra?giungono dopo 30 minuti di ogni dose, e le con-
centrazioni di picco allo steady state sono pari a circa 360 ng/ml 8er l'acido acetilsalicilico. Le concentrazioni
plasmatiche massime di acido salicilico sono ra%giunte dopo 60-90 minuti e ammontano a circa 1100 ng/ml.
II"cibo non esercita un effetto significativo sulla farmacodinamica dell'acido acetilsalicilico contenuto in
AGGRENOX. Distribuzione 'acido acetilsalicilico & rapidamente trasformato in salicilato ma & la forma predo-
minante del medicinale nel plasma durante i primi 20 minuti dopo la somministrazione orale. Le concentrazio-
ni di acido acetilsalicilico nel plasma diminuiscono rapidamente con un'emivita di 15 minuti circa. Il Suo mag-
gmre metabolita, Iacido salicilico, € altamente legato alle proteine plasmatiche, e il suo legame & dipendente
alla concentrazione (non lineare). A basse concentrazion (<100 uglml? circa il 90% dellacido salicilico & lega-
to all'albumina. | salicilati sono ampiamente distribuiti  tutti i tessuti e fluidi corporei, inclusi il sistema nervo-
so centrale, il latte materno ed i tessuti del feto. Metabolismo L'acido acefilsalicilico viene metabolizzato rapi-
damente da esterasi non specifiche in acido salicilico. L'acido salicilico & metabolizzato in acido salicilurico,
glucuronide salicil-fenalico, glucuronide acil-salicilica, € in minore quantita in acido gentisico € in acido genti-
surico. La formazione dei maggiori metaholiti acido salicilurico e glucuronide salicil-fenolico é facilmente satu-
rata e seque la cinetica di Michaelis-Menten; le altre vie metaholiche sono processi di primo ordine.
Eliminazione L'acido acetilsalicilico ha un'emivita di eliminazione di 15-20 minuti nel plasma; il maggiore meta-
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bolita, 'acido salicilico, ha un'emivita di eliminazione di 2-3 ore a basse dosi (€s. 325 mg), che pud aumenta-
re a 30 ore a dosi é)iﬂ elevate a causa della non linearita nel metabolismo e del legame alle proteine plasmati-
che, Piu del 90% dell'acido acetilsalicilico viene eliminato sotto forma di metaboliti per via renale. La parte di
acido salicilico eliminato immodificato nell'urina aumenta con I'aumento della dose e la clearance renale del
salicilato totale aumenta anche con 'aumento del pH dell'urina. Cinetica in pazienti con compromissione rena -
le La somministrazione di acido acetilsalicilico deve essere evitata in pazienti con grave insufficienza renale
(velocita di filtrazione glomerulare inferiore a 10 mI/mlnR. E stato riportato un aumento delle concentrazioni tota-
|i nel plasma e della frazione non legata di acido salicilico. Cinetica in pazienti con compromissione epatica_La
somministrazione di acido acetilsaliclico deve essere evitata in pazienti con grave insufficienza epatica. E stato
riportato un aumento nella frazione non legata di acido salicilico.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

In studi di tossicita per dose singola dopo somministrazione orale dell'associazione di dipiridamolo ed acido
acetilsalicilico, la tossicita acuta era associata a parecchi grammi per kg nei roditori e a 900 mg/kg nel cane.
Questo corrispondeva alla quantita di acido acetilsalicilico contenuta nella miscela. Non si € riscontrato che
la quantita di dipiridamolo avesse qualche effetto aggiuntivo o sinergico, indipendentemente dalleffettivo rap-
porto (dipiridamolo:acido acetilsaliciico = 1:0,125 o da 1:4 a 1:6). Non € stato determinato alcun organo ber-
saglio e si & considerata causa di morte linsufficienza cardiovascolare. In studi i tossicita per dos ripetute
con un rapporto dipiridamolo:acido acetilsalicilico da 1:4 a 1:5 per un massimo di 6 mesi, sono stati sommi-
nistrati fino a 400 mg/kg aratti e cani. | ratti hanno tollerato queste dosi senza segni evidenti di intossicazio-
ne. Dosi di 200 mg/kg e oltre si sono rivelate tosiche per i cani, provocando modificazioni gastrointestinali
causate da una quota di 320 mg/kg di acido acetilsalicilico e disturbi miocardici ed endocardicl e nefrite cau-
sati da una quota di 40 mglkg di dipiridamolo. Sono state riscontrate modificazioni comparabili anche con i
singoli componenti a dosianaloghe. Si puo pertanto affermare che l'associazione non ha prodotto alcun
segno che Indichi effetti tossici aggiuntivi o potenziati. Sono stati condott studi di teratogen{citg‘i su ratti e
com%h con dosi fino alla maternotossicita con un rapporto dipiridamolo:acido acetisalicilico i 1:5.
Parallelamente al gruppo trattato con la dose massima, un altro gruppo ¢ stato trattato soltanto con aspirina,
alla dose carrispondente. Secondariamente alla maternotossicita a dosi associate elevate (405 mg/kg nei ratti
135 mgfkg nei conigli), sono stati determinati un tasso di riassorbimento {)iu elevato, che ha raggiunto il 100%
nei rattl, e una riduzione del peso della prole. Sono state osservate malformazioni esclusivamente nei %ruppi
trattati soltanto con acido acetilsalicilico, ma non nei gruppi trattati con dipiridamolo/acido acetilsalicilico.
Sono stati condotti studi di fertilita e studi sul periodo perinatale Soltanto con | sinPOIi componenti. Non ¢ stata
riscontrata alcuna compromissione della fertlita. Per i noti effetti dell'acido acetilsalicilico nello stato di gravi-
danza avanzata, il trattamento con un'associazione di dipiridamolo e acido acetilsalicilico & raccomandato
soltanto quando vi sia una reale priorita. Il trattamento con tale associazione & controindicato in particolare
durante l'ultimo trimestre di gravidanza. Dato che entrambi | componenti dell'associazione passano nel latte
matemno, si sconsiglia il trattamento durante I'allattamento al Seno, nonostante le concentrazioni nel latte siano
basse. Un approfondito screening sulla mutagenicita in studi  in vitro e in vivo non ha rivelato segni che indi-
chino rischio di mutagenicita. Il potenziale cancerogeno € stato studiato nei ratti e nei topi alle dosi massime
di 450 mgfkg, carrispondenti a una quota di 75 mglkg di dipiridamolo e 375 mglkg di acido acetilsalicilico.
Non vi & stata alcuna indicazione di potenziale cancerogeno.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Acido tartarico, povidone, acido metacriico-metile metacrilato copolimero (L:2), talco, gomma arabica, ipro-
mellosa ftalato, Ipromellosa, triacetina, dimeticone 350, acido stearico/palmitico, lattosio monoidrato, allumi-
nio stearato, silice colloidale, amido di mais, cellulosa microcristallina, saccarosio, E 171; capsula (rigida):
gelating, E 171, E 172, acqua depurata.

6.2 Incompatibilita

Non sono note incompatibilita con altri farmaci.

6.3 Periodo di validita

3anni.

6.4 Speciali precauzioni per la conservazione

Nessuna.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

Tubo di polipropilene bianco con tappo (tipo air-sec) in polietilene a bassa densita contenente agenti essic-
canti.

6.6  Precauzioni particolari per la manipolazione e lo smaltimento

Nessuna.
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