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Danno neuronale e farmaci: un confronto
tra la pratica clinica e i dati sperimentali
provenienti daila sperimentazione animale

Neuranal demage and drugs: comparing clinical practice with animal experimental datg

Francesca Lombardi?, Anfonio De Tanti2, Rodolfo Brianfi’

Riassunto

Gli Autorl presentang | dat di una survey da larp
condatta nel 2002 sui fisiatri italiani, esperti nella ria-
bilitazione def pazienti affetti da grave carsbrolesione,
tirce il lore comportarmento come preegrittori di far-
maci per favorira il risveglio e di farmaci per control-
lare i disturbl del comportamento nei gravi cerebrolesi.

I risultati della survey, cirea it frequente e autono-
ma ricorso a questi tipi di trattamento farmacologica
presso [ centri di riabilitazions, vengono discussi in
rapporto al fatto che non esistono a tutt’oggi ele-
manti di evidenza scientifica della loro utilitd, franne
che g livello aneddatico, mentrs gii elementi deduci-
bili dalla ricerea sparimantals sugli animali hanno
evidenziato la presenza di farmaci che svolgone un‘a-
ziona positiva sul recupero neurologico e altri che
invece hannao un ruolo negativo, di inlbizione. A fron-
te della vasta gamma di farmaci utilizzati nells preti-
ca clinica, gll Autori ripropangano all‘attenzione del
lettare i dati provenienti dalla ricerca sparimentale &
invitano i madici a manteners un comportamenta
prescrittivo aderenta agli orientamenti e alle cono-
scenze a oggi disponibili.

Parole chiave: cerebrolesione, terapia farmacologica,
questionari

Summary

The Authors present the results of their 2002 survey
of Iralian physiatrists specializing in the rehabilita-
tian of severely brain-injured patients. This survey
investigatod the behaviour of these physiclans as
prescribers of drugg hoth to facilitete the recovety of
arousal, and of druge to control behavioursl disorders
in seversly brain-injured patients.

The resuits of the survey, confirming s frequent and
autonomous recourse, In rehabilitation centres, to
drug treatments of this kind, is discussed in relstion
10 the fact that there currently exists (anecdotal evi-
dence apart] ho scientific evidence demonstrating
the usefulnegs of these treatments, while the resulis
of research conducted in animals indicate that there
exist drugs that exert o positive action on racovery of
argusai, but also others that exert a negative {inhibi-
tary) action. Given the vast range of drugs used in cii-
nical practice, the authors draw the attention of the
teader to relevant experimental research data and
urge physicians to prescribe in accordance with cur-
rent thinking and knowisdgs.

Key words: brain-injury, drug therapy, questionnaires

Tatroduzione

L'utilizzo di farmaci per favorire il recupero neu-
rologico & una pratica che sempre piik sta prenden-
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do piede in ambiente riabilitativo. Tra questi farma.
cl, quelli che favoriscono il recuperc del contatto con
Vambiente di pazient in stato vegetativo sono di no-
tevole interesse sia per la ricerea scientifica sia perla
pratica chinica.

Gli studi condoti sugli animali sono statii prinei-
pali promotori di questa strategia farmacologica e
hanno evidenziato Ia presenza, di farmaci che svolgono
SGEGG Posiiva sul coupeto newrviogico e i che
invece hanno un ruolo negativo, di inibizione.

In questi annj la strategia farmarologica, fondata
solamente su dati dilaboratorio, ha preso piedean-
che nella pratica clinica e si & formata una consape-
volezza clinica, che in molti casi & sostenuta da espe-
rienze positive ma per ora & fondata esclusivamente
81 una base scientifica di tipo aneddotico,

79

012864065+ B

Xvd



Una survey da noi condotta nel 2002 ha evidenziato
come, nella pratica clinica, i fistatri italiani esperti nel-
la tiabilitazione dei pazienti affetti da grave cere-
brolesionc siano autonomi prescrittori sia di farma-
el per favorire il risveglio sia di farmaci per control-
lave i disturbi del comportamento, ma senza piena
consapevolezza del fatto che gli studi sperimenitali
hanno segnalato potenziali effetti negativi di alcuni
di essi sul recupero neurologico.

Il presente articolo intende riportare i dat speri-
mentali alla Joro dimensione originale e offrire spun-
ti di riflcasione per una migliore comprensione del-
la potenziale utilith della strategia farmacologica
per favorire il recupero neurologico dei paziend af.
fetd da grave cerebrolesione acquisita.

I dati sperimentali verranno com, i con la pra-
tica clinica dei riabilitator] jtaliani, che emerge dai vi-
sultati della survey, per valutare V'adeguatezza dei
comportament prescrittivi.

Dati sperimentali di letteratura

La letteratura sperimentale ha iniziato negli anni
'80 a interessarsi dell utiliti dei farmari nel recupe-
ro neurologico in sepusito a lesioni cerebralf (senza di-
stinzione tra lesioni ischemiche € traumatiche)?.

1 primo sviluppo diricerca & nato dal concetto di
“eccitotossicitd”,

E ormai diffusamente riconosciuto che il massivo
rilascio di neurotrasmettitori aminoacidici eccitato-
ri (in particolare del glutamato) nella sede della le-
sione cerebrale & causa di morte cellulare. Dalla ri-
levazione di questa catena di eventi dannosi & natala
prima idea di una strategia farmacologica orientata
a prevenire il rilascio di neurotrasmettitore o a bloc-
carne gli effetti recettoriali?. L'idea & basata sulla
concezione che l'inibizione della cascata di neuro-
rasmettitori pud essere un fattore protettivo nei
confront della morte cellulare.

Purtroppo i risultati di laboratorio, decisamente
positivi, hanno cozzata contro un importante limite
che si verifica quando si passa alla realtd clinica:
quello della finestra terapeutica. Se 5i vuole impedire
Peffetto eccitotossico, il farmaco deve essere som-
ministrato 0 appena prima (cosa impossibile nella
realtd) o immediatamente dopo Pinsorgenz: della le-
sione (cosa difficilmente probabile nella realts). Gl
studi clinici hanno confermato che tale strategia far-
macologia &, almeno per ora, inutilizzabile,

I secondo sviluppo di ricerea & nato dall' osserva-
zione che la somministrazione di D-amfetamina,
comhinata con esercizio fisico a breve termine, anche
quando iniziata giorni o settimane dopo lesione ce-
rebrale, potenzia il recupero funzionalet. Dal pun-
to di vista della finestra terapentica questo tipo di ap-
proceio offre maggiori possibilit di intervento.

1] lavoro originale & datato 1982 e I'amfetamina
combinata con esercizio fisico & stata somuministrata
a ratd nei quali precedentemente era stata effettua-
ta I'ablazione unilaierale della corteccia sensorimo-

toria**, Lo stdio ha mostrato un‘accelerazione de]
recupero neuromotorio misurato mediante un’abi.
lita peculiare del ratto, quella de! cammino sulla
trave {beam-walking, Bw). 1 risultati sono stati replicati
¢ provad su modelli sperimeniali diversi, pertanto so-
no considerad sufficientemente robusti.

Il modello sperimentale dell’ ablazione della cor-
teccia sensotimotoria nel ratto richiede alcnme con-
siderazioni utili per comprendere bene quali sareb-
bero le aspettative se tale trattamento fosse ripro-
dotto nella pratica clinica su wmani.

L'ablazione della corteccla sensorimotoria, anche
di grandi dimensioni, produce sintomi motor rela.
tivamente lievi nei ratti, infatti essi sono sempre in gra-
do di spostarsi autonomanente su superfici piane'. I
deficit di motricitd si manifestano solamente quanda
vengono posizionat su una trave stretta ed elevata do-
ve viene valutata "abilitd del camming in equilibrio
(8w). I ratti sono in grado di recuperare spontanes-
mente I'equilibrio & Ia coordinazione richiesti perta-
le compite,

Sel'ablazione corticale frontale viene effettuata nei
gatti, ha origine una disabilitd pili grave e prolungata
nel tempo rispetto a quanto osservato nei ratti, 1 ri-
sultati sono perd analoghi a quanto osservato con i
ratti, forse ancora pt evidenti.

Feeney, confrontando ratti in trattamento speri-
mentale e ratti non trattati, ha osservato un fenome-
no di amplificazione del recupere motorio misurato
mediante agilita al BW, stabile nel tempo, in seguito a
una singola somministrazione di amfetamina com-
binata con esercizio fisico, 2 distanza di 24 orc da
ablazione unilaterale della corteccia sensorimotoris,
Il risultato & rapide, immediato e facilmente dimo-
strabile.

Bisogna sottolineare che il mighioramento al 5w si
verifica in entrambi i gruppi di ratd, nel gruppo dei
trattati con amfetamina ed esercizio si verifica sem-
plicemente il potenziamento, la velocizzazione di
un recupero neurohislogico comunque possibile,

Inoltre il cammine & eostituito daun patter ciclico
il cui generatore & situato nel midollo spinale, non
nella corteccia, L'effetto rapido del farmaco fa pen-
sar¢ alla rimozione di un'inibizione da parte della le-
sione corticale su un meccanismo sottocorticale.

E lo stesso Feeney a sottolineare questo secondo
aspetto dal quale emerge un'opinione molto precisa
dell’Autore. Egli ritiene che alcuni sintorgi in corso
di brain injury sarebbero provocati da una depres’
sione funzionale remota (RED), un concetto formnlato
per rimpiazeare "antica teoria della diaschisit.

Secondo tale teoriain corso di lesione neurologica
si produrrebbe una depressione metabolica (non
organica) di neuroni suscettibile di normalizzazione
da parte del trattamento farmacologico. Per questo

motvo si pud ipatizzare che il potenziamento delrer - +

cupero farmaco- ed esercizrio-indotto sult da un‘al-
leviazione della depressione metaholica trauma-in-
dotta di strutwire remote, ma connesse al sito di le-
sioneh®,
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L'esperienza che I'animale riceve durante il pe-
riodo di apparente azione del farmaco & un fattore
determinante per indurre l'effetto dell'amfetami-
na sul recupero funzionale'.

Sla nel gatto sia nel ratto emiplegico, per facilita-
re il recupero locomotorio & necessario che 'eser-
¢izio neuromotorio (le prove di W) sia effettuato du-
rante il periodo di azione del farmaco.

5e il ratto € confinato in una piceola gabbia per
prevenire i maggiori movimend ballistiei, I"amfeta-
mina da sola, somministrata 24 ore dopo 'ablazione
della corteccia sensorimatoria, non produce alruna
facilitazione del recupero da emiplegia®.

In uno studio sperimentale sono stati selezionat
due gruppi di gatti emiplegici, a entrambi i gropp so-
no stat spmministrari Ia stessa dose di amfetamina e
lo stesso numero di #ial di 5w, perd un groppo ha
esercitato il Bw immediatamente prima della som-
ministrazione del farmaco, mentre 1"altro immedia-
tamente dopo. Solo nel secondo gruppo & stato os-
servato il fenomeno di facilitazione del recupero lo-
comotorio®.

Siccome & pressoché impossibile impedire movi.
menti all’animale, per controllare I'effetto dell’e.
sperienza in modo piii limpide, sono stati efettuat
esperimenti sulla visione. Questo modello speri-
mentale permette un controllo completo sull’espe-
rienza sensoriale, dal momento che, eliminando
qualsiasi fonte Inminosa, le esperienze visive sono
completamente eliminabili.

L'esperimento & stato condotto studiando la pex-
cezione binoculare della profonditd, misurata me-
diante performance di scoglio visivo, una funzione
che & permanentemente e completamente persa
dopo ablazione bilaterale delle aree corticali 17 (spe-
clalmente mesiale) e 18 nel gattos. 1l deficit di visio-
ne binoculare, profondo e permanente, non passibile
di recupero spontanco, pud €sscre reCUpErato sta-
bilmente dopo 4 dosi di D-amfetamina solamente se
I'animale ¢ tenuto alla luce subito dopo Ia sommi-
nistrazione del farmaco. Se 'animale & mantenuto al
buio per otto ore dopo ogni somminisrazione di
farmaco, anche dopo 7 dosi di D-amfetamina non si
verifica alcun recupero neurologica®.

L'efficacia del farmaro in questo caso & legata al-
I'esperienza sensoriale, cosi come nel caso di abla-
zione della corteccia sensorimotoria ¢ legats all'e-
sperienza neuromotoria. I.’esperimento sulla visione
binoculare fornisce perd un'informazione supple-
mentare, in qoanto si tratta della regressione di un
deficit profondo e permanente che non risente dim
recypero spontaneo.

Esistono, perd, alive forme di deficit neurologico,
che non risentono, per esempio, né del trattamento

Frmacnlaciern nd dal batamanen Baicn TTn acerrda
SInaoooopIce ns ool tamenta Reisn, [ In as

priocettivo nell’arto controlaterale, Questo riflesso
pub essere temporaneamente recuperato mediante
la somministrazionc di amfetamina, ma & un recu-
pero funzionale farmaco-dipendente e non duraty-
ro nel tempo'. Un effetto simile & stato riscontrato an-
c¢he in pazient con afasia cronica secondaria a ictus

di vecchia data” Lo stesso limite & stato osservaio

anche per i deficit di coordinazione motoria fine, mi-

surata mediante abilith di grasping della zampa an-

teriore, che non ¢ significativamente alterata anche
da rattamenti multipli, anche quando il recupero nel

W & gidl avenuto nello stesso animale’,

In un articolo di revisione sugli studi speriments-

}i condotti sull’argomento, Feeney suggerisce alcune

conclusioni che ¢ interessante dportare:

~ I'associazione di D-amfetzmina/esperienza SENS0-
riale-motoria pnd essere utilizraty per indicazioni
differenti, dopo lesione di differenti aree corticali;

— I'associazione D-amfetamina/esperienza senso-
riale-motoria & efficace nel promuovere il recupe-
ro dopo lesione vmilaterale o bilaterale. I mecea-
nismo che media questo recupero non chiamz in
causa quindi I'emisfero controlaterale. Per spie-
gare questi recuperi sono stati chiamati in cansa il
Tocus cogruleuse il cervellento per I'emiplegia. e il col-
licolo superiore per il recupero di percezione bi-
noculare profonda;

- 'esperimento della percezione della profonditd, bi-
noculare ¢ dice che I'efficacia della terapia D-
amfetamina/esperienza sensoriale & maggiore di
una semplice accelerazione di recupero;

— la finestra di trattamento D-amfetamina,/espe-
rien7a sensoriale-motoria va da 10 giorni dopo la le-
sione fino a tre mesi, oltre i quali risylta inefficace.
Nel tentativo di smtetizzare le informazioni che tro-

viamo negli studi sperimentali condotti sugli ani-
mali, e sopratrutto di stabilire il razionale del marra-
mento farmacologico per favorire il recupero di de-
ficit neurologici dell'wvome, abbiamo rappresentato
nella tabella 1 gli aspetti pid importand che rignar-
dano la prima parte dell’'introduzione.

Meccanisine d’azione della D-amfetamina
in relazione al recupero neurologico

Negli studi condotti sugh animali, & stato dimo-
strato anche che 'amfetamina pué avere un effetio
negativo sul recupero neurologico. Per esempio es-
sa pud produrre wo ritardo di recupero neurologico
in animali nei quali sono state prodotte lesioni ce-
rebellaxi®,

La D-amfetamina agisce stimolando numerosi
neurotrasmettitori (noradrenergici, dopaminergi-
ci, GABA-ergici, acetilcolinergici, serotoninergici).

Toastrntomtn nbbvsnis mmr ael dammiasre oenll o & o2
— B wLLaill. ol LVAGCTIEGT QUSG STGT i S

¢ il riflesso di placing (di posizionamento) nel gatto
con ablazione unilaterale della corteccia sensori-
motorial.

In corso di mle ablazione nel gatto si osservala per-
dita totale di riflessi di posizionamento tattile e pro-
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sterni neurotrasmettitoriali coinvolti nell*effetto cor-
relato al recupero nevrologico & stata quella di som-
ministrare farmaci agonist ¢ antagonisti puri per
ogni recettore, utilizzando lo stesso modello e lo
stesso paradigma che ha dimostrato chiaramente

al
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Tabella 1 - Principali visulkati emers
dall'esame della leteratyry

® In assenzn i esperienza sensoriale-motoria
il Farmacae non manifesta alcuna efficacia

* [[farmgco fFunziona come un elemento cofalizzotore,
come il carburante di un processo chs, in presenzg
i esercizio sansarinla/mninrin_ frvarere | remunern
neurologico in moda stabile

Il retupero neuralogico stabile non riguarda qualsiasi
sinfomo. Il farmeeo agisce come slemento che,
se infrodotio, velocizza un sso di recupero
nevrabislogicamente possigile
* Esistono segni neurologici che non sene soggetti

a misfiammemo nonostante 'viilizzo di farmec
&/o di esperienza neuro-sensoriole

! recupero di visians stereoscopica nel gafio

con samministrazicne di omfelomina ed esperienza
sansotiale & un deto sperimentale sstramamente
importante in quanio F::senm di farmaco corrispande
alla non possibilita di recuperare lo funzione perduio

gli effetti dell'amfetamina e degli altri farmaci cor-
relati sul recupero del rwt,

Tutti gli esperiment hanno utilizzato Jo stesso te-
st (definito conservative): a 24 ore dall’ablazione
della corteccia sensorimotoria, & stata somministra-
ta ai ratii na singola dose del farmaco test ¢ il re-
cupero di Bw & stato valutato per diversi giorni/ser-
timane. Gli stdi con i gatti prevedevano un inizio del
farmaco 10 giorni dopo.

I risnltati condott con farmaci nevrotrasmettite-
rialf puri hanne sottolineato I'importante ruolo gio-
cato dai recettort o-NA (noradrenergici) nel favori-
re il recupero funzionale dopo lesione corticale!,

Si ritiene quindi che Peffetto del farmaco sul re-
cupero neurologica sia correlato a un intensificars
del rilascio di norepinefrina centrale, Sono stati sty-
diafi diversi agonisti € antagonisti recettoriali pig o
meno selettivi; per essi I'éffetto positivo o negativo sul
recupero neurologico pud essers previsto sulla, base
dell'azione che svolgono sul rilascio di norepinefri-
na dalle terminazioni noradrenergiche® .

Quindi gli antagonisti dei recettori o, adrenergi-
t1 agent a livello centrale, quali la ioimbina e I'ida-
zoxan, che producono un incremento del rilasdo di

norepinefring, producono un’intensificazione del re-

cupero motorio. All’opposto, gli agonisti o, adre-
nergici hanno un effetto deleterio. Per esempio una
singola dose di clonidina produce un prolungata
effetto negativo sul recupero motorio nei rari. Non
solo, se somministrata dopo che i ratt hanno recu-
perato Ia fanzione motoria in seguito ali*ablazione
corticale, essa & in grade di riprodurre tempora-
neamente i deficit inizialj,

La prazosina ¢ la fenossibenzamina, antagonist
centrali dei recettori 0, adrenergici, sono pericolo-
si rispetto al recupero motorio. Tale effetto non si ve-
rifica invece per il propranololo, antagonista non

82

selettiva dei recettori B adrenergici. L'unica ecce-
zione & data dall'assenza di effetto facilitatorio da par-
te degli agonisti selettivi 0,-NA, quali Ia fenilefring o
la metossaming.

Un effetto negativo sul recupero motario & stato di.
mostrato anche a carico dell'aloperidolo. Esso & in,
grado sia di bloccare fl recupero amfetamina-ingog.
tey gin Al hlacesrs S raspascs eaea o Juadindu aom-
ministrate da solo. Anch'esso, come la clonidina,
produce un ristabilirsi transiente dei defirit moter
in animali che pid avevano recuperato la funzione in
seguito all ‘ablazione corticale (questo effetto & con-
diviso con alrri butirrofenoni). L'aloperidolo ha mo-
strato anche di essere in grado di bloccarc i) recuperg
amfetamina-indotts della visione stereoscopica e
gatti visivamente decorticati*?,

Sebbene I'aloperidolo sia un antagonista dj re-
cetrori dopaminergici, esso ha anche un effetto an-
tagonista sui recettori noradrenergici. Che I'effetto
negativo dell'aloperidolo sia mediato da un mecca-
nismo noradrenergico pivi che da un meccanisme
dopaminergico & stato dimostrato dalla contempo-
ranea infusione intraventricolare di depamina e di
un inibitore della dopamina-f-idrossilasi, La dopa-
mina da sola produce un minimo effetto benefico; ta-
le effetto & bloccato dalla contemporanea infusione
dell’'inibitore enzimatico®,

Diversi farmaci, come gii sotiolineato, sono in
grado di riprodurre i sintomi dell’ablazione dopo che
il recupero era gid avwenuto. Tra questi a clonidina
antagonista 04-NA e I'aloperidolo; la prazosina ¢ la fe-
nossibenzamina riproducono i deficit al Bw sia sugli
animali contusi sia su quelli ablati, dopo un com-
pleto recupero di ahiliti pw?,

La conferma definitiva della centraliti del ruolo
della norepinefrina sul recupero neurologico & av
ventita grazie a un modelic sperimentale nel quale
una neurotossina che produce un esaurimento dei
depositi centrali di norepinefrina & statz sornmini-
strata prima di produrre 'ablazione corticale®, Tale

[ vS#ETL_poe 0o g S/TIg |

neurotossina danneggla le possibiliti di recupers E
motorio degli animali trattati. ' E
In accordo con questo risultato, infusione intra- a
ventricolare di norepinefrina mima 1'effetto del- C
PPamfetamina, i
Come & noto il locus coeruleus & [a, taggior 5071 g
gente delle fibre di proiezione noradrenergiche cen- k
trali. Per saggiare limportanza del loeus coerudeus e dek £
laNA, & stato stadiato I'effetto di lesioni selettive del
locus coeruleus sulla capaciti di recupero neurclogico.
Tl modello sperimentale prevede I'effettuazione dile- A
sioni bilaterali del locus coeruleus due settimane priria
di effettuare una lesione unilaterale dells cortecdia a
sensorimotoria. In questi modelli sj osserva un inv .
poverimenito della capaciti di recupero nearologice t
in seguito alle lesioni corticali. L'azione negativa sul N
recupéro motorio avviene anche per lesioni unila- r
terali, ipsi- 0 controlaterali alla lesione della cortec: r
cia sensorimotoria danneggiata's,
I dati sull'effetto dei farmaci recettoriali sottoli- d
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neano I'importanza della noradrenalina nel recu-
pero spontaneo e nel potenziamento del recupero
prodotto dall’associazione D-amfetamina /esercizio
sensorizle-motorio. Ci avertono anche del dschio
che si corre nella prescrizione di farmaci neurotra-
srnettitoriali. Essi infatti possono svolgere un ruclo
positivo o negativo a seconda di come mteragiscono
st sistemi neurotrasmettivoriali. Tra i farmaci che agi-
-SCONO0 NEgRIVAMENTE, Per esempio, 1a cloniding e I'a-
loperidolo sone farmaci comunemente impiegati
per la terapia antipertensiva e per il conmrolio degli
stati di agitazione psicomotoria anche in riabilita-
zione neurologica,

La gestione attenta dei farmaci neurologici nella
pratica riabilitativa 2 stata sottolineats anche da stn-
di sull'uomo e si possono trovare studi aneddotic
sull'importanza di eliminare farmaci con effetto ne.
‘gativo per pazienti con grave cerchrolesione trau-
matica®, studi che hanno mostrato "eficacia delf*n-
tilizzo dell’amfetamina sul recupero de] linguaggio in
pazienti afasici® ¢ gul recupero motorio in pazien-
U emiparetici™®", studi che hanno mostrato un mi-
glioramento delle fimzion] cognitive in pazient affer
da grave cerebrolesione traumatica'®V” e smdi che
hanno suggerito un'efficacia del metilfenidato nel £a-
vorire la responstvitd di un paziente in stato mini.
manente responsivo’®. (uesd sono solo alcuni tra ghi
studi che hanno mostrato un‘efficacia clinica dei far-
maci con azione positiva sulle aminc biogene, ma in
mmolti casi si pud osservare una scarsa qualit} scient-
fica dei risultati, Una recente revisione sistematica dek
Ia letteratura, pubblicata nella Cochrans Library, ha ana-
lizzato V'efficacia dell"utilizzo degli agonisti noradre-
nergici nelle lesioni cerebrali di origine traumatica e
conchude che per ora non esiste evidenza sperimen-
tale che supporti I'ntilizzo routinario del metilfenidato
o dialiri farmaci correlati per favorire il TECUPETO e
rologico in corso di lesion] cerebrali traumatiche®,

In assenza di evidenze scientifiche definitive, la
prescrizione dei farmaci in ambito nevroriabilitativo
pud avvenire solamente sulla base di razioniali tera-
peutici, in modo sintomatico mantenendo una certa
aderenza con le evidenze degli effetti sugli anirnali,
Con il presente studio si sono volute comparare le
informazioni provenient daghi studi sugli animali e
sull'uomo con la pratica chinica dei riabilitatord ita-
Yiami, per valutare I'adeguatezza dei comportament
prescrittvi.

Materiali e mervodi

E stato predisposto un questionario, presentato in
appendice, che € stato sornministrato inizialmente a
un gruppo di fisiatri presenti a un convegno sull'u-
tilizzo dei farmaci in Habilitazione. In un secondo
tempo il questionario & stato somministrato telefo-
hicamente a un gruppo di fisiatri selezionat tra i
Partecipanti allo studio GIscAR,

Loscopode]lam;yemqueﬂodisﬁmmil o
di urilizzq dei farmari nella riabilitazione nenro ogica
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intensiva delle gravi cerebrolesioni acquisite (Gera)
in due condizioni particolari:

— disfurbi di responsiviti;

— disturbi del comportamento.

Sono stati scelti questi argomenti perché riguar-
dano la prescrizione di farmad "anivatori” e farma-
di “sedativi” prescritti durante il ricovero in riabili-
tazione intensiva, e perché, da informazioni dj let-
teratura, emerge la possibilita che aleuni farmaci
possang essere dannosi peril recupero nenrologico.

Volutamente il campione & stato selezionato tra
operatori che hanno esperienza di rigbilitazione
neurologica intensiva nelle GCLA per evitare risposte
negative in partenza,

Risultati

I1 questionarig & stato somministrato a 7% fisiani
italiani, che per Ia grande maggioranza (64/ 73) 1a-
vOrano in U0 con letti dedicati alla riabilitazione
(87% del campione).

La percentuale di coloro che nell’ultimo anno
hanno gestito problematiche legate ai distarbi di
Fesponsivitd & stata 83% (61,/73), quella di coloro che
hanno gestito problematiche legate all’agitazione
psicomotoria & stata 82% (60/73).

Distrerbi di responsiiti

Dei 61 fisiatri che nell 'wltimo anno hanno gestito
Pazienti con disturbi di responsivita, il 75% (46, 61)
ha prescritto farmaci per favorire il contatto con
I'ambiente, mentre il 24% (15/61) non 1 ha utiliz
zati,

48 fisiatvi (due dei quali non hanno prescritto
farmaci nellultimo anno) hanne formulato il giu-
dizio sulla propria csperienza ¢, di questi, I’85%
(41/48) I'ha definita positiva,

Sone stati segnalati effetti collaterali dal 32% dei
s$oggetri intervistati ¢ interazioni farmacologiche
dall'8%.

1l 71% dei prescrittori sceglie di prescrivere far-
maci basandosi sulla propria esperienza, il 63% sul-
la Jetteratuxa, il 45% sull’opinione di esperti e il 4%
su documentazioni di ditte farmaceutiche.

I farmaci pit utiizzati sono riportati nella tabella 2,

Disturbi del comportamento

Dei 60 fistatri che hanno avuto in gestione pazienti
con disturbi di comportamento il 98% (59,/60} ha ri-
sposto di avere wtilizzato farmaci al fine & contrastare
Iagitazione psicomotoria. Tra, coloro che Ji hanno
prescritti, il 98% (56,/57) ha definito positiva la pro-
pria esperienza; 1'1% (1/57) I'ha definjta, negativa.

T1141% (256/60) ha dichiarato di aver osservato ef.
fetti collaterali significativi, quali eccessiva sedavione,
packinsonismi, sofferenza epatica, risposte paradosse
a benzodiazepine (80z), ipotensione ortostatica,

Anche in questo caso le scelte terapeutiche sono
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Tabella 2 - Formaci pits wiilizzati per gesfire
’ idislunbﬂi responsi a2

M. di casi in cvi If larmoen

Farmaco & stoto uhilizzato (%)
Amontading 24 (59)
L-dopa 19143)
MNoohropi 17 {38)
Agonisti dopaminergiel 10 (22)
Anfidepressivi serotoninergici 6(13)
Anlidepressivi friciclic 31{4)
Amfetqmine 3(6)
Anficolinesterasici 1({2)

* Numeri rapportai o 44 medici ehe hanno spacifienie le proprie prefisenze

fatte nel 73% del campione sulla bage dell’sspe-
rienza personale. Oltre la metd segnala anche I'opi-
nione di esperti (60%) e la letteratura (56%). 11 5%
dichiara di ricevere informazioni dalle ditte farma-
ceufliche.

1 farmaci pifi utilizzati sono indicati nella tabella 8.

Conclusioni

I dati della survey evidenziano un elevato livello di
autonomia dei riabilitatori nella prescrizione far-
marologica in relazione a uno scopo riabilitativo
specifico (incremento dello stato di coscienza e mi-
gliore partecipazione riabilitativa nei pazienti con agi-
tazione psicomotoria),

Se si considera Pamuale stato di incertezza della let-
teratura scientifica sull wtiliti dei farmac, almeno per
quanto riguarda i disturbi di coscienza, o sf potreb-
be aspettare un maggior numero di astensionisti e ri-
sulta sorprendente '¢levata percentuale di pre-

. scTittord.

D’altro canto non bisogna dimenticare che in

eondizion] di incertezza prognostica, come avwiene

Tabelln 3 - Farmaci pit usilizzati per gesfire

i disturbi di comportamento®
Fearmci N. di casi in cvi il farmoco
é siato ufilizzalo (%)

Neurclettici 30 {50)
Neuroletfici alipici 30 (50)
Benzodiezepine 29 (48)
Carbametzeping 23138}
Farmaci antiepilsttici 11{18)
Antidepressivi serotoninergici 8{13)
Antidepressivi friciclici &{10)
Belabloccant: 1{1)
Miorilassanti 1)

* Numeri rapporiati u 60 medici che hanno specificolo le propris preferenze

84

per i pazienti in stato vegetativo cronico, i “tentativi”
terapeuitici sono vist positivamente sia dai familiarg
sia dal personale di reparto. In alcuni casi sono i fa-
moiliari stessi a incentivare la preserizione di farmaci
alla ricerca della certezza di “aver tentato tutte stra.
de possibili”.

A rafforzare I'utilizzo di questi farmaci & proba-
bilmente la fama di utiliti clinica che essi portano con
sé€. Tale pregiudizio positivo & stato sottolineato dal.
la grande maggioranza dei prescritori: '85% di co-
loro che li hanno preseritti ha segnalato esperienze
poisitive. Queste esperienze possono essere giudica-
e come scarsamente scientifiche, episodiche o aned-
dotiche, perd giocano wn ruclo importante nel mo-
mento in cui si & psicologicamente predisposti a ef-
fettuare un tentativo,

Come terzo fattore bisogna sottolinears Ia discreta
mancggevolezza di tali farmaci; infatd gli effettt col-
laterali indesiderati sono stati osservati nel 32% dei
casi & interazioni farmacologiche nell’8%,

Il questionario ha fornite dati coerent con questa
spiegazione: 1 71 % dei preserittori sceglie Iz strada far-
macologica basandosi sulla propria esperienza e il
65% sulla letteraburs, it 45% sull’opinione di esperd
1l 4% sulle documentazioni di ditre fammaceutiche,

A differenza di quanto accade in molte altre di-
scipline mediche e chirurgiche, Je ditte farmacenti-
che non sono fonte di informazione su questo ar-
gomento in quanto molto spesso i farmaci vtilizzati
§ono tutti approvat per altre condizioni cliniche.

Per quanto rigrarda il tipo di farmadi utilizzat, stu-
pisce la presenza di tre medici che hanno prescritto
I'amfetamina o un amfetamino-stmile, Infatt, an-
che se, sulla baze della Jetteratura scientifica, sono i
farmaci agonisti noradrenergici a dover essere pre-
scritti, esiste un discreto problema nella prescrizione
degli stessi in Italia. I farmaco pit avvicinabile in que-
5t senso & probabilmente il metilfenidato.

All'opposto il Earmaco pid wiilizzate (e conoseiv-
to) nei disturbi della responsivity & certamente 1'a-
mantadina, indicato dal 59% dei preserittori, Bsso &
facilmente reperibile in una formulazione orale,
menire & pilk complesso prescrivere in Itala la for-
mulazione £, gindicata myaggiormente efficace da al
cuni Autori. L’amantadina, assieme alla L-dopa .
{(43%) ¢ agli agonisd dopaminergici (22%), ha un'a-

, @one dopaminergics, ma € in grado di produrro,
" un eerro grado di atimola noradrencrgico.

I farmadi nootropi sono accreditati di efficacia

nella rieducazione dell’afagia, ma I'evidenza scien- - ' _-
tifica di questo dato & simile a quella degli alwi far- * 7§
maci ed & difficile ricondurte 1a sua efficaciaaun's- ~ -~ E

zione di tipo noradrenergico.-

Da ultimi vengono gli antidepressivi Eﬂrotﬂﬂiﬂéll'f a8
gici e triciclici che in alcuni cagi, con opportune di- | &

stinzioni da farmaco a farmaco, hanno un discreto
tono noradrenergico. s

Per quanto riguarda 1a terapia deli’agitazione psi- 7
comotoria i risultat appaiono ancora pit omogé-
niei: li prescrive il 98% dei medici intervistat e il 98%
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Appendice

campo.

A) Nalfultimo anne hai preso in carico riabilitativo po-
zienki con disturbo di respansivit?
OS5 ONe

B) Nelfullimo anno hai presa in carico riabilitative po-
Zienti con disturbi compariamentali del tipo agita-
zione psicomoioria, di entitd tale da inferferire eon jl
progetto rinbilittive?

05 0ONo

*C) Lo lue alfiviks medica prevalente & presso:
O uo cor letti dedicat alla riabiliazione
C uo senza letfi in siruttura espedaliera
D vorriakilitativa ferritoriale

D) Lo tuer ativitd come riabilitatore si svolge da:

O mene di 5 annj

Oira 5e 10 anni

Ditra 10 e 20 anni

O piv di 20 anni

Alle domande A e B fanno seguito due schemi di do-
mande consecutive similj che preveds un percorso diverso
in base ol fipo di risposta {positiva o negafiva).

A2] Hai utilizzate formaci per cantrastare i| deficit di
responsivil?

A3| Tali farmeci si sono mediamente rivelof uili nella e
esperienza?

Ad) Hai riscontrofo effetti collaterali significativi?

A5) Hai riscontroto interazioni problematiche con alirt for-
morci ulilizzakg

A8) 5u quali indicatori i efficacia i sef bosate per la scel
ta del farmaco?

A colaro che hanne risposte negativamente ad A2 & sig-

lo chiesto di scegliere ira ung 33||e saguenti motivazioni:

(1 perché non [i conosco

i (1uesrionurio preveds quatire domande principali o a definire il fipo di lavors riblitative & grado di esperienza
ne

O perché han credo siano utili
3 perché non posso prescriverli
A tutte le domande si doveva Hspondere con Si o No.
Alle domande A2, A4 e A5 si chiedeva di indicare ri-
spefivomente i farmaci ufilizzat, i loro effetti collaterali,
eventuali interazioni problematiche,

la domanda Aé veniva richiesto di scegliers le opzicni
pib rilevanti fra le seguenti: .
D analisi delles letteratyra
O parere di esperti senlito a convegni
O esperienza della fua équj
O documenteziane famita cﬁle case farmuceutiche

B2) Hai utlizzato farmaei per confrastare agitozione psi-
comotoria?

B3) Tali farmaci si sene mediamente rivelat; wili nella fua
esperiznza?

B4) Hai risecontroto effetfi collaterali significativi¢

B5) Hai riscontrato inferazioni problematiche con altri far-
maei utilizzofi?

B8) Su quali indicatori di efficacic f sei basato per la scel-
ta del farmaco?

A coloro che hanne risposto neﬁuﬁvumenie a B2 é stafo

chiesto di scegliere tra uno delle seguenti motivazion:

O perché nen If conosco

D perché non credo siono uli

D) perché non posso prescriverl

A tutfe le domande i doveva rispondere con §t o No.

Alle domende B2, B4 ¢ B5 si chiedeva di indicare rispet-

tivamente i farmaci ulilizzati, i loro effeii collotarnli, even-

tuali interozioni problematiche,

Alla domeinda B6 vaniva richiesto di scegliere le opzioni

pid rilevanti ira le sequenti:

0 analisi della letteratura

O parere di esperti sentifo a convegni

O esperienza della ua squ

i
O documentazione farnik Cf:l"ﬁ case farmaceutiche

dei prescritiori gindica positivamente la propria espe-
rienza. La scelta terapeutica & fatta anche jn questo co-
so nel 78% dei soggetti sulla base dell’esperienza
personale. Oltre la metd segnala 'opinione di esper-
ti (60%) e lalctteratura (56%). 11 5% dichiara di ri-
cevere informazioni dalle ditte farmaceutiche.

1l grande utilizzo di questi farmaci & probabil-
mente legato alle problematiche assistenziali che
Tagitazione psicomotoria genera. Le pressioni a pre-
scrivere farmaci sedativi vengono aneora vma volta dai
familiari che sono preoccupati dai comportamenti
caotici e aggressivi del congiunto, ma soprattutto
dal personale nfermieristico che sovente richiede
una risposta tempestiva ed efficace.

E intereasante, anche in questo caso, 1'analisi del
tipo di farmaci che vengono prescritt.

Innanzitutto il campione di medici intervistato
106n ha effettuato aleuna distinzione tra i neurolettici
classici e i neuralettici atipici: entrambi sono prescrin
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con identica frequenza (50%).

La mancanza di una distinzionc tra i due gruppi &
probabilmente indice di scarsa conoscenza e atten-
zione ai potenziali effetti indesiderat che sono teo-
ricamente diversi nei due gruppi. Xl 41% dei pre-
scrittori ha dichiarato di osservare effetti collateralj si-
gnificativi, tra cui parkingonjsmi iatrogeni ed eccessiva
sedazione, e la leteraturz, segnala una minor inci-
denza di parkinsonismo da parte dei nevrolertici ag-
pici (il capostipite & la clozapina che ha un’indics-
zione specifica per 1a psicosi dei parkinsoniani in se-
guito alla somminisirazione cronica di L-dopa). Con-
siderando che spesso si tratta di pavienti che presen-
tano menomazioni motorie ¢ devono affrontare ria-
bilitazione neuromotoria non sembrerebbe inin-
fluente la scelts, di un gruppo piuttosto che I'altro,

Tra i neurolettici tipici esiste moltre I'aloperidolo,
farmaco antidopaminergico, deliriclitico e alluci-
nolitico Incisivo, che svolge anche un'azione antine-
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radrenergica. Gli stud; condott sugli animali barno
segmalato I'effetto negativo che questo ha sul recu-
pero neurologico. In genere § neurolettici incisivi so-
no potenti antidopaminergici ed & importante co-
noscere se tale effetto negativo aviene anche sui
recettori noradrenergici. In tal caso ci si aspetra, sul-
1a basé dei dati sperimentali, che essi svolgano un ef
fetto negativo sul recupero neurologico.

Lo stesso commento pud essere fatto per la
scrizione delle benzodiazepine (48%). Anche questi
farmaci possono produrre effetti negarivi quali una
riduzione delle performance cognitive, Per questo mo-
tivo dovrebbero essere utilizzate con cautela nei pa-
zienti che presentano deficit cognitivi diffusi e sono
in una fase di miglioramenta neurologico.

Sono noti i possibili effert paradossi per cui un do-
saggio eccessivo di farmaco sedativo produce un an-
mento dello stato di agitazione psicomotoria a causa
del peggioramento temporaned dei deficit cognitivi,

11 38% del medici utilizza la carbamazepina, far-
maco noto anche in psichiatria per 1a sva azione su-
gli stati maniacali e di prima scelta nelle epilessie
tocali post-traumatiche per i ridorm effett indeside-
rati sulle funzioni cognitive,

L'ultima sorpresa riguarda Ja scarsa prescrizione
dei betabloccanti (1%). Infatti sono gli unici farma-
ci per i quali esistono studi RCT (randomized controllad
trial) di efficacia sul controllo degli stati di agitazio-
ne psicomotoria®®. In questo caso la letteratora & sta.
ta negletta in modo inaspetrato.

1 quadro generale che emerge dal questionario ri-
vela gmutdici ﬁﬁm antonomi nella prc?:riz.ione difar-
maci neurologici con obiettivo dabilitativo.

In assenza di una letteratura concorde e definiti-
va sull’argomento prevale V'affidamento all’espe-
rienza clinica che, nella maggioranza dei casi, 5 as-
socia alla percezione di un effetro positivo ded farmaci
sull’andamento del reenpero nevrologico (questa va-
le per i farmaci somnministrati nei disturbi della re-
Sponsivita).

Nel versante opposto, quello dei disturbi de] com-
portamento, & poco percepitala possibilits che i far-
maci sedativi possano rallentare il recupero neuro-
logico e Ia scelta dei farmaci rivela scarsa sengibiliti,
#i potenziali effetti indesiderati.

Restano ancora aperte molte domande e sola-
mente studi multicentrici e condotti in modo sero
potranno rispondere ai quesiti sull utiitd di un ap-
proccio farmacologico efficace nei pazienti in riabi-
litazione neurologica intensiva,
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