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Review ed editoriali

The FDA and the case of Ketek. Ross DB, N Engl J Med 2007;356:1601-4.

Recentemente 1’ AIFA ha inviato una segnalazione dei problemi insorti dall’uso del Ketek (1).

Le nuove raccomandazioni limitano 1’uso dell’antibiotico nella polmonite acquisita in comunita di
grado lieve o moderato, nella bronchite cronica riesacerbata, nella sinusite acuta, quando si trattano
ceppi con resistenza nota o sospetta ai beta lattamici, oppure nella faringite streptococcica quando i
beta lattamici non sono appropriati (ndr: facile a dirsi, meno semplice applicare le
raccomandazioni nella pratica clinica). Si avverte inoltre che 1’antibiotico puo dare disturbi visivi,
perdita di coscienza e che non va usato in caso di miastenia...

Quella del Ketek ¢ la strana storia della telitromicina, un macrolide dal nome palindromo, prodotto
dalla Sanofi-Aventis. Strana e istruttiva, raccontata dal dr D.B. Ross, che ha partecipato alla vicenda
come esperto revisore dei dati relativi all’approvazione del farmaco.

La registrazione del farmaco ha richiesto tre revisioni da parte della FDA (vedi figura sotto).

Nella prima revisione emerge il problema dell’alterazione dell’acuita visiva e della possibilita di
danno epatico e viene respinta la richiesta di approvazione del Ketek: alla Sanofi-Aventis viene
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insufficienza epatica
SmDﬁT FD& apre us! associata al Ketek
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richiesto uno studio su pazienti probabili candidati al trattamento con questo antibiotico.

Il secondo studio, noto come “3014”, viene eseguito in 5 mesi: sono arruolati 24mila pazienti da
parte di 1800 medici. Ogni medico riceve un rimborso spese di 400 $ a paziente. Nello studio, non
in cieco, 1 pazienti sono randomizzati a Ketek vs Amoxicillina + Acido Clavulanico.

Ad un primo controllo della FDA appaiono parecchie irregolarita. Una dottoressa, ad esempio, che
da sola ha raccolto ben 400 pazienti, risulta aver fabbricato di sana pianta molti dati (per questo
subira poi una condanna penale). Un secondo medico, che ha arruolato 251 casi, risulta aver
raccolto 1 dati in modo del tutto scorretto. Quando la stampa nazionale si interessa del caso, lo
stesso medico ammette la sua inesperienza al Wall Street Journal, giustificandosi con il fatto che
era il primo studio clinico cui aveva partecipato (2).

In seguito a controlli piu precisi emerge che tra i 10 centri che hanno arruolato piu casi, 4 sono
segnalati all’autorita giudiziaria per gravi irregolarita nella raccolta dati. Gli ispettori FDA non
riferiscono perod tutto questo in quanto vincolati (cosi si giustificheranno poi) dal segreto istruttorio
dei procedimenti in corso e cosi lo studio 3014 viene acquisito nel gennaio 2003, con la conclusione
(11 voti contro 1), che il farmaco pud procedere nella sua approvazione.

LA FDA chiede comunque alla Sanofi-Aventis di produrre ulteriori dati di sicurezza fornendo tutte
le segnalazioni di eventi avversi: ma i dati, raccolti dall’azienda che produce il farmaco, sono
accolti e presentati senza nessun controllo sulla loro accuratezza o completezza.

Un secondo problema: gli studi presentati per 1’approvazione sono tutti di “non inferiorita”, un tipo
di prova che un workshop tenuto nel 2004 dalla stessa FDA ha dichiarato inaccettabile per patologie
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autorisolventesi. In questo ambito gli studi di non inferiorita non sembrano fornire dati di efficacia
convincenti (3).

L’ approvazione del farmaco arriva comunque, ed il 1° aprile del 2004 il Ketek ¢ sul mercato.

La Sanofi-Aventis dichiara che il suo lancio commerciale ¢ quello di maggior successo nella storia
degli antibiotici. Nel 2005 sono 3.5 milioni le prescrizioni, con un fatturato di 193 milioni di $ (2).
Nel febbraio 2005 si ha la prima morte per insufficienza epatica associata al Ketek. Il paziente era
stato trattato per una banale infezione delle vie aeree.

Nel gennaio 2006 altri 3 casi di insufficienza epatica acuta, raccolti in un solo ospedale (4).

Nel febbraio 2006 1’autore dell’articolo avverte il management della FDA delle irregolarita nella
vicenda di approvazione, senza ottenere nulla. Alla fine del 2006, nonostante 53 segnalazioni di
epatotossicita, la FDA non modifica la scheda informativa e continua a citare lo studio 3014 come
prova della sicurezza del farmaco.

Nel febbraio 2007 il Congresso inizia le audizioni sulla vicenda. Giusto un giorno prima
dell’indagine, il 12 febbraio 2007, la FDA prende il primo e unico provvedimento restrittivo: sono
rimosse le indicazioni del farmaco relative alla sinusite batterica acuta ed alla riesacerbazione di
bronchite cronica. Tre giorni dopo I’inizio dell’indagine, la FDA toglie dal suo sito web i dati dello
studio 3014.

La telitromicina, non clinicamente superiore agli altri antibiotici usati per le stesse indicazioni né un
farmaco “salva vita”, ha un’incidenza di epatotossicita da 3.5 a 11 volte rispetto agli altri antibiotici
approvati per le sue stesse indicazioni d’uso. I dati di epatotossicita sono in numero maggiore di
quanto non siano stati per il troglitazone o la trovafloxacina, gia rimossi dal mercato per questi
motivi (5).

Ad oggi sono 23 i casi di epatite severa e 12 quelli di insufficienza epatica (4 fatali) legati al Ketek.
Ma se “dai diamanti non nasce niente”... dagli errori si impara. Se tutta la vicenda comportera per il
futuro una piu severa acquisizione dei dati sulla sicurezza dei farmaci e una piu rigorosa revisione
nel loro percorso di approvazione, il Ketek qualcosa di buono alla fine lo avra fatto!

(1) Dear Doctor Letter del 4 Aprile 2007. “Importanti informazioni relative alla revisione delle
indicazioni terapeutiche sull’associazione di Telitromicina (Ketek) con esacerbazione della
miastenia grave, dei disturbi visivi e della perdita di coscienza.” Reperibile su
www.agenziafarmaco.it

(2) Barie PS. “A Fine Pile of Paté: The Cautionary Tale of Telithromycin, Hepatic Failure, and
Study 3014.” Surgical Infections 2006; 7: 247 9.

(3) Kaul S. “Good enough: a primer on the analysis and interpretation of noninferiority trials.”
Ann Intern Med 2006;145:62-69.

(4) Clay KD. “Brief communication: severe hepatotoxicity of telithromycin: three case reports and
literature review.” Ann Intern Med 2006;144:415-420

(5) Graham DJ. “Telithromycin and acute liver failure.” N Engl J Med 2006;355:2260-1
Commento di Luca laboli e Giovanni Peronato*

(* Responsabile UOs di Reumatologia, Ospedale S. Bortolo, Vicenza)

Assessment and initial management of feverish illness in children younger than
5 years: summary of NICE guidance. Martin Richardson, et al. BMJ 2007; 334

1163-4
Il National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) ha stabilito alcune linee di
orientamento per 1’inquadramento e la gestione della febbre in ambito pediatrico (eta inferiore ai 5
anni) nel Regno Unito. La febbre spesso sottende un’infezione, e la possibilita e capacita di
identificarne la causa rappresenta un punto critico per l’efficienza di un sistema sanitario.
Necessario ¢ registrare sempre temperatura, frequenza cardiaca, frequenza respiratoria, e tempo di
riempimento capillare in tutti 1 soggetti. L.’ inquadramento clinico si fonda su tre momenti principali:
1) identificare il rischio di compromissione dei parametri e delle funzioni vitali (secondo un
classico schema Airway Breathing Circulation Disability), 2) stabilire il grado di rischio di malattia
seria e grave, 3) ricercare i focolai di infezione o i segni specifici di determinate condizioni
SIMEU Emilia-Romagna e Marche, 68/2007, 3/20



patologiche. Relativamente al punto 2 vengono stabilite tre fasce di profilo di rischio (ridotto,
intermedio o elevato) sulle quali orientarsi attraverso la valutazione del colorito della cute, della
reattivita ed attivita, della funzione respiratoria e ventilatoria, dello stato di idratazione e di altri
segni ed elementi di rilievo (ad esempio durata delle febbre, livello di iperpiressia, presenza di
ipotonia, rash, convulsioni, vomito biliare, ...). Riguardo al punto 3 & sottolineata I’importanza di
riconoscere gli elementi salienti di sospetto per condizioni quali la patologia meningococcica, la
meningite, 1’encefalite herpetica, la polmonite, le infezioni delle vie urinarie, le artriti settiche e le
osteomieliti, la malattia di Kawasaki. Vengono in particolare sconsigliati: I’utilizzo degli antipiretici
nei bambini con febbre, ma altrimenti in buone condizioni; I’associazione tra paracetamolo ed
ibuprofene (né in contemporanea, né alternati; meglio ’'uno o I’altro, sostituendo piuttosto 1’uno
all’altro solo in caso di mancata risposta); la somministrazione di antipiretici per prevenire le
convulsioni febbrili; la prescrizione di antibiotici qualora non sia identificato un sospetto focolaio
infettivo.

Commento di Rodolfo Ferrari

e Lavori

A Clinical Decision Rule to Identify Which Chest Pain Patients Can Safely Be
Removed From Cardiac Monitoring in the Emergency Department. Gatien M, et
al. Ann. Emerg. Med. 2007; 50:136-143.

Il monitoraggio con telemetria nei soggetti afferiti al Dipartimento Emergenza per dolore toracico ¢
ad oggi un problema ancora aperto. L’unico studio finora pubblicato ha individuato che solo lo
0.2% degli eventi segnalati dagli allarmi delle apparecchiature risultava significativo per eventi con
necessita di decisione in termini clinici. Un ulteriore studio in cui si ricercavano le caratteristiche
dei soggetti a basso rischio risulterebbe poco indicativo in quanto eseguito su un gruppo di soggetti
estremamente selezionato. Tutti gli studi eseguiti risulterebbero comunque indicare che il
monitoraggio continuo ¢ in grado di fornire indicazioni su eventi aritmici significativi in una
percentuale sempre inferiore all’1%. Nello studio pit ampio si documenta un numero di 20 arresti
cardiaci su 8,932 (0.2%) soggetti e di questi solo 3 (0.03%) risulterebbero poi sopravissuti alla
dimissione. Lo scopo dello studio ¢ stato quello di verificare la frequenza di aritmie gravi in un
gruppo di soggetti osservati in una Chest Pain Unit e di derivare delle linee guida in grado di
identificare 1 soggetti a basso rischio e quindi senza indicazione ad un monitoraggio. Le aritmie
gravi venivano considerate quelle con necessita di un trattamento in urgenza. Per costruire sulla
base dei dati una linea guida ¢ stato utilizzato un modello statistico tipo algoritmo decisionale ad
albero. Sono stati studiati 992 soggetti afferiti al DEA per dolore toracico e sottoposti a
monitoraggio continuo. Di questi il 14% presentava un infarto miocardico acuto, il 12% un angina
instabile. Sono state riscontrate aritmie gravi in 17 casi (1.7%). Sulla base degli eventi sono state
derivate le seguenti indicazioni: ¢ possibile rimuovere il monitoraggio continuo a quei soggetti che
sono asintomatici (senza dolore) alla valutazione iniziale del medico dell’ Urgenza, e che presentano
un ECG normale o con alterazioni non specifiche per ischemia acuta. Tali indicazioni
presenterebbero una sensibilita per il riscontro di aritmie severe 100% (95% CI 80% — 100%). Tali
indicazioni potrebbero modificare le indicazioni correnti e ridurre il numero dei casi di
monitoraggio continuo del 29%.

Le conclusioni indicherebbero che il numero di aritmie di grado severo nei soggetti sottoposti a
monitoraggio per dolore toracico sono molto rare. Se tali conclusioni trovassero conferma in studi
successivi tali indicazioni cliniche potrebbero venire utilizzate nella pratica corrente per dedicare ai
casi a rischio tale tipo di monitoraggio, evitando procedure inutili.

Commento di Andrea Fabbri
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Effects of epinephrine and vasopressin on cerebral microcirculatory flows
during and after cardiopulmonary resuscitation. Ristagno G et al. Crit Care Med
2007; 35: 1-5.

L’adrenalina ¢ un farmaco noto e utilizzato da tempo durante la rianimazione cardiopolmonare in
ogni tipo di ritmo d’arresto (sia defibrillabile che non), grazie alla sua azione vasocostrittrice
dovuta agli effetti alfa e beta adrenergici che consentono una ridistribuzione del flusso con
conseguente transitorio incremento della perfusione coronarica e cerebrale e facilitazione del ritorno
del circolo spontaneo (ROSC). La vosasopressina ¢ un vasocostrittore non adrenergico che facilita
il ROSC al pari dell’adrenalina. E’ proposta dalle Linee Guida dell’AHA fin dal 2000, anche se in
Italia non ha trovato diffusione. In questo studio, condotto su modelli animali (maiali) in cui veniva
indotta una fibrillazione ventricolare trattata con rianimazione cardiopolmonare dopo 3 minuti
dall’arresto cardiaco e con defibrillazione dopo 4 minuti di rianimazione cardiopolmonare, vengono
valutati gli effetti sul microcircolo cerebrale dell’adrenalina e della vasopressina, somministrate in
maniera randomizzata dopo 1 minuto dall’inizio della rianimazione. Tutti gli animali erano
rianimati con successo. Durante i 4 minuti di RCP non sono state rilevate differenze
nell’incremento della perfusione coronarica, della pressione aortica e del flusso cerebrale. Perd
negli animali trattati con adrenalina ¢ stato rilevato, dopo il ROSC, una riduzione del flusso
cerebrale nel microcircolo e un incremento della PaCO2 corticale rispetto a quelli trattati con
vasopressina. Questa riduzione del flusso ¢ stata spiegata con gli effetti alfa 1 adrenergici
dell’adrenalina.

Conclusioni. Questo articolo, anche se basato su modelli sperimentali animali, pone in discussione
I’efficacia dell’adrenalina nell’incrementare il recupero cerebrale dopo RCP. Gia le ultime Linee
Guida in realta sottolineano, ai fini del buon esito di una rianimazione, non tanto 1’effetto dei
farmaci quanto della RCP e della defibrillazione. L.’adrenalina rimane un vasocostrittore utile, e
tuttora consigliata, per la sua azione facilitante sul ROSC. Da considerare ¢ la vasopressina, priva di
effetti alfa adrenergici e quindi con meno effetti negativi sul microcircolo cerebrale.

Commento di Rita Previati

Life Support for Patients without a Surrogate Decision Maker: Who Decides?
Douglas B. White et al. Ann Intern Med 2007; 147: 34-40

Studio multicentrico prospettico svolto nelle Unita di Terapia Intensiva (ICU) di 7 istituti di 6 stati
degli U.S.A. per valutare su quali criteri ed in quale modo si prendano le decisioni relative ai
pazienti critici che siano privi di capacita decisionale (qui definita secondo 1’opinione del medico
responsabile), in assenza di famigliari o autorita legali che ne siano delegati, senza precedenti
direttive gia definite sulle scelte relative alle fasi finali della vita. L’analisi di basa su di un
questionario compilato dal medico dell’ICU quando, nel processo decisionale relativo ad un
paziente con le caratteristiche sopra esposte, si fosse posta la questione se attenuare o sospendere il
supporto delle funzioni vitali; i risultati sono stati valutati da una commissione formata da tre
esperti in etica, medicina legale e terapia intensiva.

Trentasette pazienti hanno soddisfatto i criteri di reclutamento (di questi, 25 rientrano tra i 451
decessi avvenuti nel complesso dei 3.011 pazienti osservati): in 5 casi il medico responsabile non ha
coinvolto altri nel processo decisionale ed ha optato per non limitare le misure di life support (ma lo
avrebbe proposto se fosse stato possibile rivolgersi ad un famigliare o tutore); in 10 occasioni si ¢
consultato con i membri del proprio staff, ma non ha coinvolto figure di altri ambienti, o un
apposito comitato nello stesso istituto, né consultato un parere legale; nei rimanenti 22 casi uno di
questi pareri “esterni” ¢ stato invece acquisito. In 28 soggetti I’ipotesi di limitare il supporto delle
funzioni vitali ¢ stata presa in considerazione per la prognosi infausta, in 16 per le prospettive di
ridotta qualita di vita, in 7 casi poiché il trattamento non era ritenuto congruo con I’interesse del
paziente.

In 2 ospedali non vi erano direttive preesistenti su chi dovesse essere coinvolto nel processo
decisionale; in 5 istituti le indicazioni variavano ampiamente, dal rimettersi al parere del team
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leader, fino al consultare apposite commissioni interne (in 5 dei 14 soggetti la decisione presa non
pare perO avere seguito la linea di condotta raccomandata); in nessun istituto veniva richiesto
automaticamente un parere istituzionale o medico-legale. Nessuna delle principali societa mediche
statunitensi interpellate ha elaborato specifici protocolli per condizioni di questo tipo; estremamente
variegate sono le indicazioni di legge vigenti negli stati coinvolti nello studio (anche qui, in 11 dei
20 casi, le decisioni non sono comunque parse in linea con il comportamento raccomandato).

In conclusione, nei pazienti che non siano in grado di esprimere la propria volonta (o non lo
abbiano gia fatto, né abbiano validi delegati) su come comportarsi nelle fasi di life support, I'iter
decisionale viene usualmente condotto dal medico responsabile, senza coinvolgimento diretto di
organismi interni o esterni, e spesso discostandosi dalle direttive di politica interna all’ospedale e
dalle leggi dello stato. L’estrema variabilita nelle forme dell’etica dell’assunzione di responsabilita,
nonché delle scelte contingenti e contestuali sui diversi individui nei diversi momenti e pur anche in
condizioni sovrapponibili, mostrano come paiano “pesare” piu le caratteristiche individuali del
medico rispetto a quelle del paziente e della patologia da cui ¢ affetto. Questi bias possono essere
parzialmente corretti coinvolgendo nel processo decisionale figure variegate ed eterogenee per
estrazione, ruolo, formazione e professionalita.

Commento di Rodolfo Ferrari

D-dimer levels correlate with mortality in patients with acute pulmonary
embolism: findings from the RIETE registry. Grau E et al. Crit Care Med 2007,
35:1937-1941.

Gia note sono le correlazioni fra elevati livelli di troponine e di BNP e la mortalita precoce nei
pazienti con embolia polmonare. In questa pubblicazione viene rilevato il significato non solo
diagnostico, ma anche prognostico del D-dimero nell’embolia polmonare. Si tratta di uno studio
osservazionale su 588 pazienti in cui ¢ stata diagnosticata una embolia polmonare (con tac spirale,
scintigrafia o arteriografia polmonare). Una elevata concentrazione di D-dimero alla diagnosi € un
fattore predittivo indipendente di mortalita a breve termine, in particolare valori superiori a 5000
ng/ml (nel test di laboratorio utilizzato il range di riferimento era 0-500 ng/ml) sono associati a una
mortalita globale a 3 mesi maggiore di 3 volte rispetto ai pazienti con valore inferiore. Altri fattori
di rischio indipendenti di mortalita rilevati nello studio sono: la presenza di un tumore associato, il
basso peso corporeo, I’'immobilita e I’insufficienza renale.

Conclusioni. Il valore iniziale di D-dimero puo essere utilizzato, in associazione ad altri markers
come le troponine e il BNP, per una stratificazione del rischio nei pazienti con embolia polmonare.
Un valore elevato, in presenza di una diagnosi confermata da altri metodi diagnostici noti (come tac
o scintigrafia ad alta probabilita), deve indurre a un monitoraggio clinico piu attento del paziente ed,
eventualmente, ad un trattamento piu aggressivo (ad esempio con fibrinolisi, se non controindicata,
anziche solo con eparina).

Un limite in questo studio, riconosciuto dagli stessi autori, ¢ che si tratta di uno studio
osservazionale i cui dati sono tratti da un Registro multicentrico e non da un trial prospettico
randomizzato. Anche le terapie a cui sono stati sottoposti 1 pazienti (eparine o fibrinolisi) sono state
a discrezione dei medici curanti € non secondo protocolli prestabiliti. Comunque, anche con questi
limiti, si conferma come il valore iniziale del D-dimero, insieme ai parametri clinici di instabilita
emodinamica, sia un dato interessante da considerare da parte del medico d’urgenza anche ai fini
terapeutici e non solo diagnostici.

Commento di Rita Previati

The Pancreatitis Outcome Prediction (POP) Score: A new prognostic index for
patients with severe acute pancreatitis. David A. Harrison, et al. Crit Care Med
2007; 35: 1703-8

La pancreatite acuta severa presenta mortalita del 20-25% e si puo inquadrare nel contesto di una
disfunzione d’organo sistemica. Questo studio svolto in Unita di Terapia Intensiva (ICU) nel Regno
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Unito propone uno score (qui elaborato e validato) basato su dati di semplice e rapida acquisizione
nelle prime 24 ore, in grado di stabilire un orientamento prognostico. Dei 2.839 casi di pancreatite
raccolti (tra 1 219.468 ricoveri complessivi tra il Dicembre "95 ed il Giugno 2003), 2.462 casi da
148 ICU hanno fornito dati utilizzabili nell’analisi (compresi i trasferimenti in ICU da altri reparti
di degenza nei giorni successivi al ricovero in ospedale da DEA). Le variabili incluse nel modello
multivariato, selezionate per la loro forte correlazione con I’esito prognostico, sono (in ordine
decrescente di importanza, e quindi associate a diversi coefficienti pesati nel conto del punteggio
finale che va da 0 a 40): pH arterioso, eta, urea sierica, pressione arteriosa media, rapporto
PaO,/FIO,, calcio sierico. Lo score si ¢ rivelato superiore a quelli gia noti (Ranson, Glasgow,
APACHE II, SAPS), ed ¢ quindi in grado di identificare quei casi di pancreatite, data 1’elevata
mortalita e morbilita associate alla forma severa, che possono meritare e beneficiare di un ricovero
in ambiente intensivo o semintensivo, ove sia possibile prestare la massima attenzione e cura ad
aspetti critici quali la somministrazione adeguata di fluidi, il monitoraggio degli scambi gassosi, il
profilo nutrizionale ed il trattamento delle complicanze (prime fra tutte quelle infettive). Si
conferma come la mortalita di questi soggetti presenti due picchi differenti in due diversi momenti
di malattia: il primo nelle 48 ore iniziali, verosimilmente imputabile ad insufficienza multiorgano, il
secondo dopo circa 9 giorni di degenza, suffragando 1’ipotesi di un deterioramento fisiologico
progressivo ed ingravescente (che si pud manifestare anche su un sottogruppo di pazienti che
inizialmente parrebbe a minore severita) o quella della comparsa di complicanze tardive correlate
ad infezione e necrosi.

Commento di Rodolfo Ferrari

Effect of providing information about normal test results on patients’
reassurance: randomised controlled trial. Petrie KJ et al. BMJ 2007 Feb 17;
334(7589): 352 e I’editoriale di accompagnamento: Reassuring patients about
normal test results. Penzien DB, Rains JC. BMJ 2007; 334: 325

Spiegare al paziente il risultato di un test normale ha un effetto medicamentoso.

Un recente trial randomizzato e controllato mostra che, in pazienti con dolore toracico, che hanno
ricevuto un intervento di rassicurazione con un foglio informativo e una breve discussione prima di
eseguire un test da sforzo cardiologico, questi sono piu rassicurati dal risultato del test normale
rispetto a pazienti che ricevevano solamente un’informazione “standard” o un foglio informativo.
Sino a qui nulla di nuovo, quello che sorprende ¢ che i pazienti “piu rassicurati” hanno riportato
meno dolore toracico un mese dopo 1’esecuzione del test da sforzo: una spiegazione del significato
del test normale, prima che il test venga eseguito, ne rafforza i risultati.

L’articolo, uno dei pochi che esaminano la maniera di comunicare al paziente il risultato di un test
normale, mostra come la comunicazione influenza la prognosi.

Il beneficio, oltre che sostanziale e duraturo, € raggiunto con un costo modesto.

In realta il bisogno di rassicurazione ed il metodo ottimale per farlo variano in differenti pazienti.
Differenze individuali stanno alla base dell’effetto di rassicurazione: la cronicita del sintomo,
I’accuratezza della conoscenza medica del paziente, comorbidita psichiatriche. Ma I’effetto rimane:
una buona comunicazione puo risultare piu efficace di un intervento farmacologico.

A volte questa, da sola, puo bastare.

A cura di Luca laboli

Use of Thrombolysis in Acute Ischemic Stroke: Analysis of the Nationwide
Inpatient Sample 1999 to 2004. Schumacher HC, et al. Ann Emerg. Med. 2007,
50:99-107.

Questa analisi retrospettiva e osservazionale valuta le caratteristiche dei soggetti sottoposti a
trombolisi sistemica per ictus cerebrale dal 1999 al 2004. Studiati 366.194 casi afferiti in diversi
DEA degli USA con una diagnosi principale di ictus cerebrale. Outcome principale dello studio la
probabilita di ricevere il trattamento trombolitico intraospedaliero.
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I risultati dell’analisi documentano che il trattamento intra-ospedaliero con trombolitici ¢ stato
eseguito nel 1,12% (95% CI 0,95% - 1,32%) dei soggetti con ictus ischemico. La maggior parte
degli ospedali (69,5%; 95% CI 68,4% - 70,6%) non ha eseguito alcun trattamento trombolitico pur
avendone i requisiti. Per gli ospedali in grado di eseguire trombolisi la media dei soggetti sottoposti
al trattamento e stato 3,06 (95% CI 2,68 - 3,44) soggetti per ospedale per anno. All’analisi logistica
le caratteristiche delle strutture ospedaliere con elevato impiego di un trattamento trombolitico sono
risultate essere: un ospedale in cui si fa didattica con un elevato numero di casi da trattare. Per
quanto riguarda le caratteristiche dei casi sottoposti al trattamento si parla di casi di eta inferiore a
55 anni, di sesso maschile, basso indice di comorbidita (charlson index), razza bianca, con
assicurazione sanitaria personale.

Conclusioni: I'impiego della trombolisi nell’ictus ischemico negli USA negli anni 1999 2004 ha
riguardato un numero molto selezionato di soggetti, ha mostrato differenze significative da caso a
caso dipendente per lo piu dal tipo di struttura in cui & stato praticato e dalle caratteristiche
demografiche dei soggetti trattati. Questa analisi dovrebbe far riflettere i responsabili delle nostre
Organizzazioni.

Commento di Andrea Fabbri

TIMI risk score: does it work equally well in both males and females? Kkarounos
M et al. Emerg Med J 2007; 24: 471-474.

Il TIMI risk score € un noto punteggio che permette di predire il rischio a 14 giorni di morte o
eventi cardiovascolari maggiori in pazienti con diagnosi di sindrome coronarica acuta. Questo
punteggio, estremamente utile gia nel DEA per la stratificazione del rischio, viene calcolato in base
a 7 elementi:

Eta > 65 anni

Presenza di 3 o piu fattori di rischio per cardiopatia ischemica

Uso di aspirina negli ultimi 7 giorni

Sintomi recenti di angina nelle ultime 24 ore

Aumento degli enzimi cardiospecifici

Alterazioni dell’ST

Stenosi coronarica nota
Un punteggio fra 0 e 2 corrisponde a un rischio basso (< 8%), di 3-4 a un rischio intermedio <20%),
fra 5 ¢ 7 a un rischio elevato (20-40%).
In questo articolo viene valutato il TIMI risk score al fine di verificarne se esistano differenze
nell’abilita prognostica nei due sessi. Si tratta di uno studio prospettico su 2.190 pazienti visti in
Pronto Soccorso per dolore toracico con diagnosi di sindrome coronarica acuta tipo UA/NSTEMI.
E’ stato verificato che il TIMI risk score ¢ uno strumento prognostico ugualmente utile sia negli
uomini che nelle donne, ma con una differenza nei pazienti con rischio basso e intermedio: gli
uomini in queste due classi di rischio tendono ad avere piu eventi avversi a 30 giorni rispetto alle
donne con lo stesso punteggio.
Commento di Rita Previati

Isopropyl alcohol pad use for blood ethanol sampling does not cause false
positive results. Miller MA, J Emerg Med 2007; 33:9-10.

Problema che ha sostenuto discussioni in ambito-medico legale e che continua a far discutere per le
implicazioni possibili. In questo studio retrospettivo su dati raccolti da pazienti in cui veniva
eseguito il dosaggio dell’alcolemia dopo utilizzo di preparati contenenti alcol isopropilico per la
disinfezione della cute nella sede del prelievo ematico. Il prodotto Kendall WEBCOL® Alcohol
Preps (APP) 70% veniva utilizzato nell’imminenza del prelievo e veniva poi verificato in una serie
di 10 prelievi se tale proceduta influenzava il dosaggio dell’alcolemia. In tutti i soggetti studiati
I’alcolemia non ha subito variazioni significative. Le conclusioni indicano che i prodotti a base di
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alcol isopropilico utilizzati per la disinfezione non generano falsi positivi nel dosaggio
dell’alcolemia.
Commento di Andrea Fabbri

The Pressure to Withhold or Withdraw Life-sustaining Therapy from Critically
Il Patients in the United States. John M. Luce, et al. Am J Respir Crit Care Med
2007; 175: 1104-8

Pazienti, famigliari, medici ed infermieri ripongono grandi aspettative verso i trattamenti
“intensivi”, soprattutto quando in ambiente di terapia intensiva (ICU); spesso ci si trova impreparati
ad affrontarne i limiti e gli insuccessi, quando si giunga alla soglia che sta tra il trattamento mirato
al ripristino dello stato di salute del paziente e il trattamento palliativo con I’intento di supportarlo
mentre lo si accompagna verso un prevedibile decesso. Di solito ¢ il medico ad illustrare le ragioni
ed a proporre la prospettiva di attenuare o sospendere gli interventi di supporto vitale; spesso i
famigliari concordano quando si prefiguri loro una prognosi infausta a breve, ma per una decisione
in questa direzione ¢ comunque necessario un tempo di accettazione e ripensamento che puo essere
vissuto (consapevolmente o meno) in modo frustrante dal personale sanitario, portando fino a
comportamenti e reazioni segnati da esasperazione, pressione e tensione.

Questo articolo si sofferma sugli elementi alla base della pressione esercitata per decidere di
sospendere il life support, e sui rapporti e 1’interazione tra le parti in causa.

Fattori prognostici: pur con tutti gli strumenti a disposizione, stabilire con estrema precisione la
prognosi del paziente critico ¢ ad oggi impossibile; il senso del limite fino al quale spingersi nelle
cure differisce nettamente tra il punto di vista del medico e quello dei pazienti e dei loro famigliari.
Aspetto di notevole incertezza ¢ conoscere quale fosse 1’opinione antecedente del paziente: gli
aspetti etici e medico legali spesso non dirimono il dubbio sul comportamento da tenere;
I’orientamento preferenziale ¢ quello di valorizzare 1’opinione dei famigliari (e non quella del
medico) come surrogato di quella del paziente (per la maggiore concordia di intenti e perché il
paziente preferirebbe in genere fossero ad essi delegate le scelte che lo riguardano). Anche la legge
negli U.S.A., nel dubbio, tende a privilegiare 1’atteggiamento conservativo. Si riconosce poi al
personale delle ICU, spesso ed inconsapevolmente, un comportamento che, quando si ritenga che il
paziente abbia raggiunto un “punto di non ritorno”, presti attenzione piu ad accettare il destino
infausto del paziente, che non alle sue residue possibilita di recupero.

Fattori professionali: il dover fornire cure (con labile rapporto tra costi intrinseci e benefici
ricercati) che si ritengono senza reali prospettive di aumento della durata di vita o miglioramento
della sua qualita, ha un notevole impatto sulla frustrazione e gratificazione del personale delle ICU,
toccando il profondo significato della professione, sia nel cercare sempre di perseguire 1’interesse
del paziente, sia nella garanzia dell’essenziale “primum non nocere”, oscillando tra senso di
impotenza e di colpa.

Fattori sociali: 1’idea spesso manifestata dai professionisti della salute ¢ che troppe risorse siano
destinate a coloro che meno avranno la possibilita di beneficiarne, vista la prognosi infausta.
Comunque sia, anche considerando il problema dei costi, tutto il possibile per il bene e la salute del
paziente va sempre messo in atto senza tener conto di elementi economici e sociali, sapendo che
I’ultima parola spetta al paziente stesso (o in seconda istanza alla sua famiglia) essendo egli, e non
la societa, il vero datore di lavoro di chi presta servizio all’interno del sistema sanitario. In un paese
quali gli U.S.A. ¢ improbabile che si debba (e possa) sospendere un presidio di cura per destinarlo
ad un altro paziente in nome del triage di priorita. Viene tutelato il diritto del paziente di accettare o
meno le terapie proposte e non la convinzione del medico che i trattamenti possibili possano essere
inutili o futili: la definizione del criterio di “futilita” & poi estremamente nebulosa, variabile ed
individuale, e pertanto fonte di ulteriore frustrazione quando quella che ¢ 1’opinione maturata dal
medico non venga riconosciuta, condivisa o accettata. Anche la legge pare restia nello schierarsi
con dettami precisi e dirimenti, cercando di perseguire massimamente 1’incontro di intenti tra
medici e utenti per una concorde assunzione di responsabilita.
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Fattori economici: il sistema dei DRG premia i livelli di appropriatezza di cura quando siano ridotti
1 costi ed 1 tempi. Non vi ¢ ragione di pensare che le pressioni esercitate dai medici per limitare il
life support si fondino su motivazioni o incentivi di tipo economico, non essendo prevista alcuna
gratificazione o profitto al riguardo; questo ¢ tuttavia un punto cruciale da chiarire
nell’interfacciarsi con famiglie di diversa estrazione etnica, sociale, economica, filosofica o
religiosa.

Puo essere comprensibile ed appropriato da parte del personale delle ICU considerare nocivi certi
provvedimenti che si ritiene non coincidano con il bene del paziente, né escludano un ulteriore
prezzo da pagare, proponendo con convinzione 1’astensione da atti di tal genere; cid a maggior
ragione quando il paziente abbia in precedenza manifestato rifiuto per manovre invasive o intensive
in condizioni “terminali”, ma i famigliari non intendano autorizzare I’interruzione del supporto.
Non va pero mai dimenticata 1’incertezza prognostica e 1’eventualita che, seguendo I’insistenza dei
famigliari, la prosecuzione del trattamento esiti nella sopravvivenza del paziente.

La risoluzione dei conflitti prevede una schietta e completa comunicazione tra le parti, considerando
con rispetto ed attenzione i tempi di confronto, informazione, comprensione, valutazione ed
accettazione, affrontando tutti gli elementi rilevanti per la decisione e le dinamiche che portano
all’assunzione di responsabilita. I meeting con i famigliari diventano momenti essenziali di
chiarimento ed approfondimento, nei quali esporre le prospettive di intervento, le probabilita di
insuccesso, gli obiettivi e le aspettative ed i criteri e segni clinici previsti per definire I’evoluzione
in successo od insuccesso. Anche il coinvolgimento dei comitati etici pud apportare un utile e
decisivo contributo in tal senso.

Commento di Rodolfo Ferrari

Contemporary Analysis of Thoracic Aortic Injury: Importance of Screening
Based on Crash Characteristics. Michetti CP, et al. J Trauma 2007; 63: 18-25.

Scopo di questo studio ¢ stato quello di verificare se alcune caratteristiche dinamiche di un
incidente stradale potessero porre il paziente a rischio di evento sfavorevole per un trauma toracico
con sospetto di lesione dell’aorta toracica.

Per fare questo sono state studiate le caratteristiche dinamiche e i dati clinici di 64.245 soggetti
afferiti a Centri Traumi dal 1998 al 2002 per un trauma toracico. Dati epidemiologici ed analisi
logistiche sono state eseguite per testare correlazioni fra le caratteristiche dinamiche dell’evento e
aspetti clinici del danno riportato. I risultati ottenuti su un gruppo di 790 soggetti con lesione
traumatica dell’aorta toracica risultano essere lo 1,2% del database totale. La mortalita complessiva
per lesione dell’aorta toracica ¢ il 92% dei casi, mentre quella pre-ospedaliera del 63%. La mortalita
nei soggetti afferiti ad un Centro traumi ¢ del 75%, ben inferiore rispetto al 90% dei soggetti afferiti
in centri non specializzati (P=0.006). II rischio di lesione traumatica dell’aorta toracica ¢ risultato
correlare con impatti di tipo laterale, aumentato in rapporto all’incremento della velocita
dell’impatto, e al peso del veicolo coinvolto. Le cinture di sicurezza produrrebbero un effetto
protettivo per tutti gli occupanti del veicolo, specie negli impatti di tipo frontale ma anche in quelli
laterali. Non sono state riscontrate lesioni in altri distretti come correlati ad una lesione dell’aorta
toracica con sufficiente sensibilita e specificita per essere considerati da un punto di vista clinico.
Le conclusioni di questa analisi epidemiologica confermano I’elevata mortalita delle lesioni
traumatiche che coinvolgono 1’aorta toracica. La mortalita pre-ospedaliera risulterebbe inferiore
rispetto a quanto indicato finora in letteratura, mentre il trattamento risulterebbe migliore nei centri
traumi rispetto a centri non specializzati. In questi soggetti nell’ambito di uno screening per
sospetto di lesione dovrebbero essere prese in grande considerazione le caratteristiche dinamiche
dell’evento e le condizioni cliniche di tutti gli occupanti del veicolo, in particolare in caso di
incidente con impatto ad alta velocita, con urto laterale e in soggetti senza cinture di sicurezza.
Commento di Andrea Fabbri
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Propofol for procedural sedation in the emergency department. Dunn T et al.
Emerg med J 2007; 24:459-461.

Gli Autori hanno rilevato come in Europa, a differenza degli USA, venga utilizzato nei dipartimenti
d’emergenza piu spesso il midazolam (associato o meno ad un analgesico oppioide) rispetto al
propofol. In questo studio vengono confrontati midazolam e propofol, riguardo la durata della
sedazione e le eventuali complicanze. Il midazolam ¢ stato somministrato a boli di 1 mg, ripetuti
fino al raggiungimento della sedazione desiderata. Il propofol ¢ stato somministrato in un bolo
iniziale di 0.5 mg/Kg (fino a un massimo di 50 mg), seguito eventualmente da boli successivi. Non
sono stati documentati episodi di apnea, desaturazione o compromissione delle vie aeree in nessuno
dei due gruppi. Non ci sono state differenze nel livello di sedazione fra i due gruppi. Il tempo di
sedazione (mediana) ¢ stato piu breve nel gruppo trattato con propofol, ma il tempo di permanenza
nel dipartimento d’emergenza ¢ stato sovrapponibile. Non sono riportati casi di sovra-sedazione fra
1 pazienti trattati con propofol, mentre sono riportati 4 casi di sovra-sedazione, trattati con
flumazenil, fra i pazienti trattati con midazolam.

Conclusioni. Gli Autori concludono che il propofol ¢ efficace e sicuro quanto il midazolam per le
necessita di sedazione nel DEA. 1l propofol ha una piu breve durata di azione del midazolam, con
una conseguente pill breve durata del periodo di sedazione.

Commento di Rita Previati

Comparison of troponin | and N-terminal-pro B-type natriuretic peptide for
risk stratification in patients with pulmonary embolism. Maziere F et al. Eur J

Emerg Med 2007; 14:207-211.

Molti studi hanno gia dimostrato che il BNP (o il NT-pro BNP) e le troponine (T o I) sono rilasciati
durante gli stadi precoci dell’embolia polmonare massiva e correlano ad un maggior rischio. In
questo articolo sono stati paragonati la troponina I e il NT-pro-BNP ai fini della stratificazione del
rischio in un gruppo di pazienti con embolia polmonare diagnosticata nel DEA. L’embolia
polmonare ¢ stata definita come complicata se si verificava uno dei seguenti eventi: morte, necessita
di rianimazione cardiopolmonare, necessita di ventilazione meccanica, uso di vasopressori,
trombolisi, embolectomia chirurgica, ricovero in terapia intensiva. Il pro-BNP si ¢ rivelato un
marker piu accurato di possibili complicanze gravi rispetto alla troponina I, in particolare il pro-
BNP aveva un elevato valore predittivo negativo di complicanze: livelli serici di NT-pro BNP < 600
pg/ml sono stati riscontrati in un sottogruppo di pazienti con un decorso clinico favorevole. Pazienti
con elevate concentrazioni di entrambi i markers avevano il rischio piu elevato di eventi fatali.
Commento di Rita Previati

e In breve acura di Mauro Fallani

Migraine, and risk of cardiovascular disease in men. Kurth T, et al. Arch Int Med 2007,
167:795-801

Una nuova analisi dai dati del Physicians' Health Study ipotizza che la cefalea aumenti il rischio di
cardiopatia ischemica, specie infarto miocardico, nel sesso maschile.

Levosimendan vs Dobutamine for Patients With Acute Decompensated Heart Failure. The
SURVIVE Randomized Trial Alexandre Mebazaa et al for the SURVIVE Investigators.
JAMA. 2007; 297: 1883-1891.

Il levosimendan non si dimostra superiore alla dobutamina, nonostante un iniziale riduzione del
peptide natriuretico, nel ridurre la mortalita a 180 gg nei Pz con scompenso cardiaco acuto.
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Decline in Rates of Death and Heart Failure in Acute Coronary Syndromes, 1999-2006. Keith
A.etal A.for the GRACE Investigators. JAMA. 2007; 297: 1892-1900.

In questo studio osservazionale internazionale i miglioramenti nella terapia delle sindromi
coronariche acute si riflettono in una riduzione di scompenso, mortalita, stroke e infarto a 6 mesi.

« Corsi e Convegni

Emergency Medicine in the Developing World

Un congresso da non perdere se dal 3 al 6 ottobre siete a Citta del Capo. Organizzato dalla
“Emergency Medicine Society of South Africa”, ¢ il loro primo congresso internazionale.

Oltre ai classici temi della medicina d’urgenza: ecografia, via aeree difficili, medicina delle
catastrofi, ustioni, ... anche una parte sullo sviluppo dei sistemi, allocazione di risorse, formazione
dello staff, standard operativi e gestione sostenibile della qualita.

Questa forse la parte pil interessante: come in altri stati a basso reddito, in Sud Africa la salute
dipende dai soldi che si hanno in tasca. Nel privato i pazienti hanno la possibilita di scegliere il
medico, 1’ospedale e tutti i benefici che il denaro puod comperare; al contrario la sanita pubblica
combatte contro mulini a vento: violenza e traumi sono ai livelli piu alti nel mondo (un AK-47 costa
poche decine di dollari), e, a causa dell’indigenza di una larga fascia della popolazione durante
I’ Apartheid, le malattie del terzo mondo sono diffuse (morbillo, TBC, alta mortalita infantile, ...
senza considerare I’HIV: piu del 30% della popolazione ¢ sieropositivo!).

Accanto alla medicina ufficiale, i guaritori tradizionali: le Isangoma, divinatrici in contatto con gli
spiriti ancestrali, che allontanano la sfortuna, e le Inyangas, che curano con erbe medicinali (1),
rimedi che sembrano efficaci nelle malattie psicosomatiche.

Ad oggi, nessun italiano sara presente. Il Prof. Lee Walis, I’organizzatore, “hope we can attract one
or two people!” Informazioni sul congresso al sito: www.emssa2007.co.za

1. Perrott CA “Emergency Medicine in South Africa: a personal perspective.” J of Em Med 2003,
Vol. 25 (3): 325-328

- Aggiornamento

Reazioni avverse trasfusionali a cura di Annarita Mancini Pronto Soccorso e
Medicina d’Urgenza ASUR Marche Zona Territoriale 3 Fano

Nel DEA ¢ molto frequente il ricorso alle emotrasfusioni, soprattutto per fenomeni emorragici acuti.
Esse possono tuttavia essere complicate da eventi avversi, alcuni dei quali di scarsa o moderata
rilevanza clinica, altri gravi o addirittura fatali. Le reazioni avverse trasfusionali possono essere
classificate in due grandi categorie in base al meccanismo patogenetico:

- reazioni avverse immunomediate (mediate da anticorpi diretti contro gli elementi corpuscolati del
sangue)

- reazioni avverse non immunomediate

REAZIONI AVVERSE IMMUNOMEDIATE

1) REAZIONI EMOLITICHE ACUTE (INTRA O EXTRAVASCOLARI)

Le reazioni emolitiche acute intravascolari si verificano in caso di incompatibilita per il sistema
ABO o Rh (di solito per errore umano nella identificazione del gruppo sanguigno del paziente o del
donatore o nella assegnazione dell’emocomponente), per cui gli anticorpi del ricevente si legano ad
antigeni di superficie delle emazie del donatore inducendone la lisi complemento-mediata.
L’incidenza ¢ di 1-4/1.000.000 unita trasfuse ed il tasso di mortalita ¢ molto elevato. La trasfusione
di emazie incompatibili per il sistema ABO costituisce l’evenienza piu grave e scatena
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immediatamente un’emolisi acuta massiva, con conseguente distruzione della maggior parte delle
cellule trasfuse, attivazione dei sistemi procoagulanti (CID) e rilascio di amine vasoattive. Il quadro
clinico ¢ caratterizzato da febbre con brividi, dolore lombare, cefalea, dispnea fino all’edema
polmonare acuto, emorragie secondarie a CID, insufficienza renale, tachicardia, ipotensione, shock
fino all’exitus. Occorre pertanto interrompere immediatamente la trasfusione, supportare le funzioni
cardiorespiratorie, somministrare cristalloidi e farmaci vasopressori per I'ipotensione e lo shock,
diuretici osmotici e dell’ansa per garantire una diuresi adeguata, plasma fresco congelato per
controllare le emorragie da CID. Ulteriori trasfusioni dovrebbero essere sospese finche la sierologia
non venga adeguatamente definita. Gli esami laboratoristici documentano un’anemia normocromica
normocitica con aumento di bilirubina indiretta, LDH ed emoglobina libera, diminuzione
dell’aptoglobina, emoglobinuria e positivita del test di Coombs diretto. La diagnosi di certezza ¢
data dalla dimostrazione dell’incompatibilita per il sistema ABO o Rh tra donatore e ricevente
(ripetizione di gruppo sanguigno di entrambi e prove crociate). Il rischio di morbilita e mortalita
dipende dalla quantita di sangue trasfusa; si consiglia pertanto, in situazioni non di emergenza, di
iniziare sempre la trasfusione molto lentamente nei primi 30 minuti, per riconoscere precocemente
un’eventuale reazione avversa e ridurre cosi al minimo la quantita di sangue infusa. Sono possibili
anche reazioni emolitiche extravascolari ritardate (a distanza di 3-10 giorni dalla trasfusione), molto
meno severe rispetto alle precedenti e dovute ad incompatibilita per antigeni eritrocitari minori. In
tal caso I’emolisi avviene a livello del sistema reticolo-endoteliale di milza, fegato e midollo osseo e
raramente conduce all’exitus. La clinica pu0 essere assente o caratterizzata solo da febbricola. Gli
esami laboratoristici rilevano un aumento della bilirubina indiretta, con positivita del test di
Coombs e scarsa risposta alle trasfusioni. In tal caso occorre interrompere la trasfusione, escludere
un’emolisi intravascolare ed instaurare un trattamento di supporto.

2) REAZIONI FEBBRILI NON EMOLITICHE

Sono molto frequenti (1/200 unita trasfuse) e si caratterizzano per la comparsa di febbre in corso di
trasfusione o entro poche ore da questa. Sono dovute all’azione di anticorpi del ricevente diretti
contro i leucociti del donatore che vengono distrutti e/o al rilascio di citochine pirogene (es. TNF-a)
che vengono prodotte sia in vivo, sia durante il processo di conservazione dell’emocomponente
(probabilmente per apoptosi leucocitaria e/o attivazione di monociti). Il quadro clinico puo variare
da una semplice febbricola ad un’iperpiressia con brividi, mialgie, cefalea, tachicardia, dispnea e
dolore toracico, per cui inizialmente pud essere difficile la diagnosi differenziale con le reazioni
emolitiche acute da incompatibilita trasfusionale e con la sepsi. Occorre pertanto interrompere
immediatamente la trasfusione, effettuare emocolture ed esami laboratoristici per escludere
un’emolisi e ripetere gruppo sanguigno e prove crociate. Le reazioni febbrili non emolitiche sono in
genere autolimitanti e rispondono ai comuni antipiretici; possono avere tuttavia conseguenze gravi
in soggetti defedati. In pazienti che necessitano di ripetute trasfusioni e con anamnesi positiva per
reazioni febbrili non emolitiche ricorrenti, ¢ indicato I’impiego di emocomponenti deleucocizzati
(piu costosi).

3) REAZIONI ALLERGICHE/ANAFILATTICHE

Nelle forme lievi (incidenza = 1/100 unita trasfuse) si ha comparsa di orticaria e prurito in corso di
trasfusione. In tal caso si sospende la trasfusione e si somministra un antistaminico; se la
sintomatologia scompare non occorrono test diagnostici e la trasfusione puo essere ripresa. Nelle
forme gravi (incidenza =1/150.000 unita trasfuse) si hanno dispnea, broncospasmo, tachicardia,
ipotensione fino allo shock anafilattico vero e proprio, per cui occorre sospendere la trasfusione,
supportare le funzioni vitali ed effettuare gli accertamenti per escludere una reazione emolitica da
incompatibilita trasfusionale. Alla base di queste reazioni allergiche/anafilattiche vi ¢ una risposta
immune (rispettivamente IgE e IgG-mediata) del ricevente nei confronti delle proteine plasmatiche
del donatore. Pazienti con deficit di IgA (portatori di anticorpi anti IgA) presentano un alto rischio
di sviluppare reazioni anafilattiche nei confronti delle IgA del donatore, per cui ¢ raccomandato
I’uso di emocomponenti lavati (privi di proteine plasmatiche).
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4)TRANSFUSION-RELATED ACUTE LUNG INJURY (TRALI)

Si tratta di un edema polmonare acuto non cardiogeno correlato alla terapia trasfusionale.
Rappresenta 1’8% di tutte le reazioni avverse trasfusionali (incidenza =0.02% per unita trasfusa), ma
spesso non viene diagnosticato o viene confuso con l’edema polmonare acuto cardiogeno.
Costituisce la terza di causa di morte per reazioni avverse trasfusionali (dopo le reazioni da
incompatibilita ABO e la sepsi da contaminazione batterica), con un tasso di mortalita del 5-10%.
La patogenesi non ¢ ben chiara. Si ritiene che il danno polmonare si generi attraverso due step
(ipotesi dei “due insulti”): vi sarebbe un primo insulto (intervento chirurgico, trauma, sepsi,
trasfusioni massive, ecc.) che attiverebbe i granulociti neutrofili, favorendone 1’adesione
all’endotelio polmonare; seguirebbe 1’azione di anticorpi diretti contro antigeni dei neutrofili e/o di
lipidi biologicamente attivi presenti nel sangue trasfuso, che causerebbe il rilascio da parte dei PMN
neutrofili di sostanze citotossiche nei confronti dell’endotelio polmonare, con conseguente
aumentata permeabilita capillare e formazione di essudato nell’interstizio e negli alveoli. Il quadro
clinico ¢ quello di un’insufficienza respiratoria acuta, che compare durante o subito dopo la
trasfusione (al max entro 6 ore). I criteri per la diagnosi di TRALI, messi a punto recentemente
dall’ American-European Consensus Conference, sono i seguenti:

A) Danno polmonare acuto caratterizzato da:

- Insorgenza acuta di segni e sintomi (dispnea, tachipnea, febbre, tosse, ipo/ipertensione arteriosa)

- Ipossiemia (P,0,/FiO, <300 o Sp0,<90%)

- Infiltrati polmonari bilaterali in assenza di cardiomegalia all’Rx torace

- Assenza di evidenza clinica di aumento della pressione in atrio sinistro

B) Assenza di danno polmonare acuto prima della trasfusione

C) Correlazione temporale fra comparsa del quadro di distress respiratorio ed emotrasfusione

D) Assenza di altre cause di danno polmonare acuto (EPA cardiogeno, ARDS, infezioni polmonari,
ecc. che si manifestano clinicamente in maniera simile a TRALI)

La diagnosi di TRALI ¢ quindi una diagnosi di esclusione. Il trattamento delle forme lievi si basa
sulla somministrazione di O terapia; il trattamento delle forme gravi prevede spesso il ricorso alla
ventilazione meccanica e la somministrazione di liquidi ev (specie in caso di ipotensione). Sono
controindicati diuretici e corticosteroidi. La prognosi ¢ solitamente buona: nel 90% dei casi TRALI
ha un decorso autolimitantesi nel giro di 48-96 ore, con ripristino dello status quo ante.

5) GRAFT VERSUS HOST DISEASE (GVHD)

Rara, solitamente letale, ¢ dovuta all’attacco delle cellule dell’ospite (immunocompromesso) da
parte dei linfociti T del donatore (immunocompetente). Puo essere prevenuta somministrando
emocomponenti irradiati.

REAZIONI AVVERSE NON IMMUNOMEDIATE

1) TRASMISSIONE DI AGENTI PATOGENI/SEPSI

Con le trasfusioni ¢ possibile la trasmissione di batteri, virus, miceti, protozoi, prioni. Tale rischio
oggi si e ridotto grazie alla messa a punto di metodiche in grado di inattivare molti patogeni, eccetto
i prioni, anche se cido comporta la perdita di una quota di fattori della coagulazione.

La contaminazione batterica degli emoderivati (soprattutto le piastrine) resta una delle principali
cause di morbilita e mortalita correlate alle trasfusioni. Il quadro clinico, simile a quello delle
reazioni emolitiche da incompatibilita trasfusionale, ¢ caratterizzato da iperpiressia con brividi,
tachicardia, ipotensione, dispnea, nausea, vomito, diarrea, oliguria, CID fino allo shock settico
conclamato e si manifesta poco dopo I’inizio della trasfusione. In tal caso la trasfusione deve essere
interrotta immediatamente. La diagnosi di certezza viene posta mediante riscontro, tramite esami
colturali, dello stesso microrganismo nel paziente e negli emoderivati trasfusi (occorre analizzare
tutto il set utilizzato per I’emotrasfusione). I batteri piti frequentemente in causa sono, a seconda
delle modalita di conservazione degli emocomponenti, alcuni Gram positivi (S. aureus, S.
epidermidis, Bacillus species), contaminanti delle piastrine (conservate a + 22°C), e alcuni Gram
negativi (Y. enterocolitica, Serratia liquefaciens, Pseudomonas species), contaminanti dei globuli
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rossi (conservati a + 4°C). Le principali fonti di contaminazione batterica sono rappresentate dalla
batteriemia asintomatica del donatore, secondaria ad es. a manovre odontoiatriche o ad episodi di
gastroenterite acuta, dalla contaminazione da parte dei germi cutanei presenti nel sito di iniezione e
piu raramente dalla contaminazione del set impiegato per 1’emotrasfusione. La prevenzione puo
essere effettuata mediante attenta anamnesi del donatore, meticolosa preparazione della zona
cutanea sede del prelievo, adeguata conservazione degli emocomponenti e ispezione delle sacche
prima della trasfusione.

2) SOVRACCARICO DI VOLUME

Si realizza quando I’emotrasfusione causa una rapida espansione della volemia in soggetti con
ridotta riserva cardiaca. In tal caso ¢ possibile la comparsa di edema polmonare acuto cardiogeno,
da aumentata pressione idrostatica capillare polmonare (che invece ¢ normale o ridotta nella
TRALI in cui prevale D’alterazione della permeabilita dei capillari polmonari). Per evitare
I’ipervolemia ¢ consigliabile trasfondere il paziente lentamente, somministrando eventualmente
anche diuretici ev.

3) IPOTERMIA
Si verifica in caso di trasfusione di emocomponenti non adeguatamente riscaldati.

4) DISTURBI METABOLICI/IDROELETTROLITICI
Per es. ipocalcemia secondaria a tossicita da citrato nelle emotrasfusioni massive, sovraccarico
marziale nei politrasfusi, ecc.)
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Linee guida britanniche ( NICE ) sulla ipertensione arteriosa

I’Europa si allontana dall’America.... acuradi Alessandro Carbonaro, UTIC -
U.O. Cardiologia, Ospedale Ferrarotto Catania

La British Hypertension Society ha recentemente pubblicato, congiuntamente al National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), la revisione di alcune delle
raccomandazioni delle precedenti linee guida sull’ipertensione arteriosa.

La revisione di queste linee guida, pubblicata nel Luglio scorso sulla nota rivista medica
anglosassone British Medical Journal (BMJ 2006; 333: 8), ¢ stata anticipata, rispetto a quanto
programmato, in seguito alla pubblicazione dei risultati di grandi trial clinici relativi al trattamento
dei pazienti con ipertensione arteriosa. In particolar modo, le evidenze scientifiche emerse dopo la
pubblicazione dello studio ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) e dei suoi
sottogruppi ha portato alla necessita di aggiornare le raccomandazioni relative alla prescrizione dei
farmaci per il controllo dell’ipertensione arteriosa, anche in relazione ad aspetti di costo/efficacia
della terapia farmacologica. La particolare attenzione del mondo scientifico in generale, ed in
particolare della Gran Bretagna, alla gestione clinica dell’ipertensione arteriosa ¢ giustificata dal
notevole impatto che questo fattore di rischio, modificabile, ha sull’incidenza di malattia
cardiovascolare (stroke, malattia coronarica, disfunzione renale ed arteriopatia periferica) e, quindi,
sulla salute pubblica. L’ipertensione arteriosa colpisce circa il 40% degli individui adulti,
percentuale che aumenta con I’aumentare dell’eta ed ¢ responsabile di circa il 15% della spesa
sanitaria annuale in Gran Bretagna. Nonostante il trattamento dell’ipertensione arteriosa possa
contare sulla disponibilita di numerose molecole antipertensive, un adeguato controllo dei valori
pressori viene ottenuto in meno della meta dei pazienti ipertesi. Il mancato allineamento dei valori
pressori reali ai valori target di normalita ha importanti ripercussioni sulla progressione del danno
d’organo, sull’aumento del rischio cardiovascolare globale del paziente iperteso e, di conseguenza,
sui costi sociali.

Lo scopo principale della revisione delle linee guida, quindi, ¢ stato quello di fornire un
aggiornamento semplice e pratico sul trattamento dell’ipertensione arteriosa, finalizzato a suggerire
lo schema di management piu efficace in termini non solo di riduzione dei valori pressori, ma
anche di prevenzione del rischio cardiovascolare globale. L’algoritmo terapeutico,
precedentemente proposto nelle linee guida britanniche del 2004, prevedeva 1’uso di un diuretico
come farmaco di prima scelta, di un beta-bloccante come farmaco di seconda scelta e ’'uso degli
ACE-inibitori solo in alcuni casi selezionati. Le nuove linee guida, pur confermando il ruolo dei
diuretici, promuovono come molecole di prima scelta anche i calcio-antagonisti e gli ACE-inibitori
e spostano I’impiego dei beta-bloccanti allo step quattro di trattamento.
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Figura 2. Ipertensione arteriosa di nuova diagnosi secondo le Linee Guida NICE.
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Pertanto, il diuretico viene indicato come molecola di prima scelta solo in pazienti
ultracinquantacinquenni o di razza nera, ai quali ¢ consigliato, in alternativa, un farmaco calcio-
antagonista, mentre per i pazienti con meno di 55 anni ¢ indicato un ACE-inibitore o, se non
tollerato, un inibitore dei recettori dell’angiotensina II. Come seconda scelta ¢ consigliata, invece,
I’aggiunta di un ACE-inibitore o di un “sartano” piuttosto che di un diuretico o di un calcio-
antagonista.

I beta-bloccanti da molecole di prima scelta vengono ora consigliati solo per le giovani donne in
vista del concepimento, per soggetti chiaramente simpaticotonici e per pazienti che non tollerano
ACE-inibitori e “sartanici”. Il cambiamento piu eclatante del nuovo algoritmo terapeutico ¢ stato,
quindi, la rivalutazione del ruolo precedentemente affidato ai beta-bloccanti nel trattamento
dell’ipertensione arteriosa. I beta-bloccanti considerati dapprima, soprattutto in America e nel
Regno Unito, terapia di prima linea, sia per I’efficacia antipertensiva che per i costi contenuti,
vengono ora relegati a terapia di quarta linea. Questo “ricollocamento” dei beta-bloccanti puo essere
correlato sia ai minori vantaggi in termini di prevenzione cardiovascolare, soprattutto nei pazienti
anziani, che alla maggior incidenza di diabete ad essi associata.

Nella stesura del nuovo algoritmo di trattamento dell’ipertensione arteriosa da parte del mondo
scientifico britannico non si puo, quindi, non avvertire la forte influenza dei risultati emersi dallo
studio ASCOT. Con la pubblicazione dei risultati dello studio ASCOT 1’ “inferiorita” in termini di
prevenzione cardio-cerebrovascolare e metabolica dei beta-bloccanti, rispetto a molecole piu
moderne quali calcio-antagonisti ¢ ACE-inibitori, nei pazienti con ipertensione arteriosa senza
cardiopatia ischemica, ¢ stata una volta per tutte confermata e dimostrata in maniera inequivocabile.
Lo studio ASCOT, che ha coinvolto circa 19.000 pazienti con ipertensione arteriosa e con un
rischio moderato di eventi cardiovascolari (rischio a 10 anni < 20% secondo Framingham), ha
infatti dimostrato che 1’associazione di calcio-antagonista ed ACE-inibitore ¢ piu efficace non solo
nel ridurre 1 valori della pressione arteriosa, ma anche i casi di diabete di nuova insorgenza rispetto
all’associazione di diuretico tiazidico e beta-bloccante.

I risultati dello studio ASCOT, quindi, hanno dimostrato che il calcio-antagonista (amlodipina) , da
solo o in associazione a ACE-inibitore (perindopril), garantisce benefici in termini di riduzione sia
del rischio di sviluppare eventi cardiovascolari che di prevenzione metabolica.

Il ruolo sulla prevenzione metabolica deriva dal fatto che i pazienti con ipertensione arteriosa
hanno un’aumentata prevalenza di alterazioni metaboliche (metabolismo glucidico e lipidico), di
obesita e di sindrome metabolica, ma anche che le diverse molecole antipertensive possono
esercitare effetti metabolici differenti (neutri, positivi o negativi). Nel trattamento dei pazienti con
ipertensione arteriosa la scelta del farmaco antipertensivo deve esser, quindi, finalizzata non solo
alla riduzione dei valori pressori, ma anche alla correzione, o quanto meno al non peggioramento,
del quadro metabolico, al fine di ridurre il rischio cardiovascolare globale del paziente iperteso a
lungo termine.

I risultati dello studio ASCOT, dimostrando una maggiore prevalenza di casi di diabete di nuova
insorgenza nei pazienti ipertesi in trattamento con beta-bloccante/diuretico, forniscono il supporto
scientifico sulla base del quale non solo viene ridimensionata, anche nelle linee guida britanniche,
I’importanza tradizionalmente attribuita ai beta-bloccanti in relazione alla maggiore efficacia di
prevenzione cerebrovascolare e metabolica, ma viene anche dimostrata la priorita della scelta di
farmaci antipertensivi pitt moderni (sartani e CA-antagonisti), nei pazienti con ipertensione arteriosa
soprattutto in presenza di piu fattori di rischio cardiovascolare associati o con anomalie metaboliche
concomitanti come il diabete o L’ipercolesterolemia.

I risultati dello studio ASCOT sono stati integrati anche dai risultati dello studio CAFE (Conduit
Artery Functional End-point) che hanno suggerito come 1’amlodipina, da sola o in associazione a
perindopril, riduca gli eventi cardiovascolari anche in relazione alla consistente riduzione della
pressione aortica centrale. Quest’ultima, infatti, ha un ruolo chiave nella valutazione del rischio
cardiovascolare in quanto, rispetto alle tradizionali misurazioni di pressione arteriosa effettuate al
braccio a livello dell’arteria brachiale, ¢ maggiormente predittiva di eventi cardiovascolari quali
I’ictus e I'infarto miocardico.
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I risultati dello studio CAFE sembrano, quindi, suggerire che i farmaci senza favorevoli effetti sulla
meccanica arteriosa, come 1 beta-bloccanti, possano assicurare una minore protezione sia nei
confronti del danno d’organo associato alla ipertensione arteriosa (ipertrofia del ventricolo sinistro,
spessore miointimale della parete carotidea) che delle modificazioni strutturali delle arterie di
resistenza, rispetto al trattamento iniziale con Amlodipina che, grazie agli effetti sulla pressione
aortica centrale, pud avere ripercussioni favorevoli sia sull’emodinamica di tutti gli organi ed
apparati che sulla riduzione del danno d’organo, assicurando, di conseguenza, una migliore
prognosi.

Gli studi ASCOT e CAFE hanno dimostrato, in maniera inequivocabile, ci0o che le scelte
terapeutiche adottate nella pratica clinica, soprattutto in Europa, andavano suggerendo, ovvero che
nel trattamento dell’ipertensione arteriosa I’impiego delle classi di farmaci piut moderne, quali i
calcio-antagonisti da soli o in associazione agli ACE-inibitori/Sartani offrono vantaggi non solo in
termini di riduzione dei valori di pressione arteriosa, ma anche e soprattutto in termini di riduzione
del danno d’organo, degli eventi cardiovascolari e della comparsa di alterazioni metaboliche
stavorevoli, quali il diabete.

Con le nuove raccomandazioni il Regno Unito, avvicinandosi alla modalita di trattamento
dell’ipertensione arteriosa europea, contribuisce a creare una spaccatura sempre piu netta nel
management dei pazienti con ipertensione arteriosa fra Europa ed America.

Negli Stati Uniti, infatti, soprattutto dopo 1 risultati dello studio ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial), i beta-bloccanti ed i diuretici vengono
ancora impiegati come farmaci antipertensivi di prima scelta, in relazione all’efficacia
antipertensiva ed ai bassi costi di acquisto di queste molecole. Al contrario, le linee guida della
Task Force for Cardiovascular Prevention delle Societa Scientifiche Europee, coordinate dalla
Societa Europea di Cardiologia (ESC/ESH/ESA), piu attente all’individuo nella sua globalita,
hanno subordinato, gia da molti anni, la scelta del farmaco antipertensivo non solo alla patologia di
base dell’individuo, ma anche e soprattutto al rischio cardiovascolare globale.

In Europa, infatti, gia prima della pubblicazione dei risultati degli studi ASCOT e CAFE, nel
trattamento dei pazienti con ipertensione arteriosa, venivano preferite le molecole in grado di
interagire con il Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterone (SRAA) che, oltre ad avere effetti
metabolici positivi, hanno anche una maggiore efficacia in termini di cardioprotezione e
nefroprotezione, oppure i calcio-antagonisti, che oltre a garantire una buona riduzione dei valori

eqe N o

Considerazioni.....
Con la pubblicazione dei risultati degli studi ASCOT e CAFE, il mondo europeo ha visto la
conferma delle scelte terapeutiche adottate, secondo cui I’approccio terapeutico iniziale con un
calcio-antagonista rappresenta la scelta terapeutica piu efficace nella prevenzione di eventi
cardiovascolari e metabolici negativi, quali la comparsa di diabete.
Rispetto alle linee guida britanniche, il mondo europeo, pur riconoscendo gli effetti metabolici
sfavorevoli dell’associazione beta-bloccante/diuretico (peggioramento dell’insulino-resistenza per
entrambi, incremento dei trigliceridi e riduzione dei livelli di HDL colesterolo per i beta-bloccanti e
incremento dei livelli di uricemia per 1 diuretici) ha sempre riconosciuto il ruolo indiscutibile di
questi farmaci nei pazienti con ipertensione arteriosa e cardiopatia ischemica e/o scompenso
cardiaco e/o aritmie. Per quanto la stesura delle nuove linee guida britanniche NICE abbia
avvicinato le modalita di trattamento dei pazienti con ipertensione arteriosa a quelle adottate nel
mondo europeo, proponendo uno schema di trattamento pill attento alla scelta di farmaci o
combinazioni di farmaci piu favorevoli in termini di prevenzione cardiovascolare e metabolica, &
opportuno sottolineare che per la presenza di alcune limitazioni metodologiche le nuove
raccomandazioni dovrebbero essere considerate con cautela. La prima e piu rilevante limitazione ¢
I’aver subordinato, in maniera arbitraria, la scelta delle diverse classi di farmaci antipertensivi alla
fascia di eta dei soggetti. Infatti, non esistendo studi clinici dedicati alla valutazione del trattamento
antipertensivo a soggetti giovani, non solo non vi sono evidenze cliniche che supportino tale
raccomandazione, ma lo stesso cut-point di 55 anni, non individuando una classe di eta
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universalmente riconosciuta, come potrebbe esser stato invece quello di 65 anni, appare arbitrario.
Inoltre, ¢ noto che il rischio cardiovascolare aumenta in maniera lineare parallelamente
all’aumento dell’eta ed all’esposizione ai fattori di rischio; per cui, individuare un valore di eta
cosi definito su cui subordinare 1I’impiego di molecole piu protettive sull’evoluzione del danno
d’organo non solo non & supportato da un razionale scientifico, ma potrebbe escludere le fasce di
eta piu elevate dall’impiego delle molecole antipertensive piu efficaci e protettive dal punto di vista
funzionale, strutturale e metabolico. Infine, la suddivisione del trattamento antipertensivo in
funzione dell’eta rappresenta una raccomandazione che, senza il supporto di nuovi dati
scientifici, e di segno opposto a quanto precedentemente affermato dagli stessi autori delle
linee guida nel 2004 “There is no compelling evidence in terms of reduced risk of cardiovascular
disease to support the belief that different classes of drug work better in older or younger patients”.
Per quanto riguarda gli ACE-inibitori e gli antagonisti del recettore dell’angiotensina II gli esperti
anglosassoni affermano che le due classi sono strettamente correlate e dovrebbero pertanto essere
considerate equivalenti in termini di efficacia.

Tuttavia, ¢ opportuno sottolineare che dal punto di vista di farmaco-economia gli ACE-inibitori
dovrebbero essere preferiti in prima battuta ai sartanici vista la differenza di costo d’acquisto di
queste molecole. Quindi, I’aggiornamento dello schema di trattamento antipertensivo proposto dalle
linee guida NICE ¢ la prova chiara della consapevolezza acquisita anche nel mondo britannico che,
al fine di una adeguata prevenzione del rischio di eventi cardiovascolari e di riduzione dei costi
sociali a lungo termine legati all’ipertensione arteriosa, € fondamentale la scelta “ragionata” dei
farmaci antipertensivi.

L’obiettivo finale non ¢ solo ridurre i valori della pressione arteriosa ma anche, e soprattutto, di
utilizzare quelle molecole dotate di effetti funzionali, strutturali e metabolici piu favorevoli, anche
se caratterizzate da un costo di acquisto maggiore. Nell’aggiornamento delle linee guida NICE
viene, infatti, effettuata una nuova annotazione di ordine farmaco-economico, secondo cui il
trattamento  dell’ipertensione arteriosa che utilizzi inizialmente un calcio-antagonista,
eventualmente associato ad un ACE-inibitore, nel medio periodo viene ad essere sicuramente pill
economico rispetto alla scelta di un beta-bloccante e diuretico che, pur potendo risultare
inizialmente una scelta piu economica per il basso costo di acquisto delle molecole, nel medio
periodo si associa ad un aumento di costi per l'utilizzazione di risorse legate all’aumentata
incidenza di eventi cardiovascolari ed insorgenza di nuovi casi di diabete.
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In pazienti ipertesi di etd = 55 anni, o nei pazienti di razza “nera” (Africani o Caraibici di discenden-

za) di qualuntéue etd, |a terapia iniziale di prima scelta, dovrebbe essere un calcic-antagonista o un
diuretico tiazidica.

In pazienti ipertesi di et < 55 anni la terapia iniziale di prima scelta dovrebbe essere un ACE-inibito-
re (o un bloccante del recettore dell’angictensina |l se PACE-inibitore non & tollerato).

5e |la terapia iniziale & costituita da un calcio-antagonista o da un diuretico tiazidico ed & necessario
associare un secondo farrmaco, dovrebbe essere aggiunto un ACE-inibitore. Se, invece, |a terapia ini-
ziale & con un ACE-inibitore, dovrebbe essere associato un calcio-antagonista o un diuretico tiazidico.

Se & necessario un trattarmento farmacologico con tre molecole, dovrebbe essere utilizzata un‘asso-
ciazione di ACE-inibitore, un calcic-antagonista ed un diuretico tiazidico.

| beta-bloccanti sono consigliati solo per le giovani donne in vista del concepimento, per soggetti
chiaramente simpaticotonici e per pazienti che non tollerano ACE-inibitori e antagonisti dei recetto-
ri dell"angiotensina Il.

Tabella 1. Il nuovo algoritmeo terapeutico delle linee guida NICE sull'ipertensione arteriosa.

NICE 2004 NICE 2006

H Diuretico = 50 anni /o razza nera:
diuretico o calcio-antagonista

< 50 anni: ACE-inibitore

(o, =2 non tollerato, antagonista
dei recettori dell’angictensina I1).

lI* | Aggiungere beta-bloccante Aggiungere ACE-inibitore (o, se non tollerato,
(ACE-inibitore in casi selezionati antagonista dei recettori dell’angiotensina I}
ossia se pradisposizions al diuretico o al calcic-antagonista.
al diabete mellito). Aggiungere diuretico o calcic-antagonista

all’ACE-inibitore (o, se non tollerato, antagonista
dei recettori dell’angictensina I1).

= | Aggiungere calcio-antagonista Diuretico + calcic-antagonista + ACE-inibitore
(0, =2 non tollerato, antagonista dei recettori
dell’angiotensina 11},

v | Se mon gia usato, aggiungere Aggiungere alfa-boccanti o beta-bloccanti.
ACE-nibitore o beta-bloccante
o farmaco d altra classe.

Tabella 2. Differenza tra le linee guida NICE 2004 e NICE 2006.
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