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ATTIVITA ISTITUZIONALE ED
AMMINISTRATIVA DELLA SCUOLA
NEL CORSO DEL 1998

Dalla relazione del Presidente al Bilancio chiuso al 31/12/98

arissimi colleghi e amici

lettori del Bollettino, a

termine mandato del
Consiglio Direttivo, a nome del
quale vi parlo, desidero rivolgere a
voi tutti il mio cordiale saluto
nella speranza che i risultati conse-
guiti I'ultimo anno in carica e del
quale mi accingo a riferirvi raccol-
gano la vostra piena approvazione.
Grazie al grande impegno profuso
e ad una attenta gestione ammini-
strativa, una buona quota degli
obiettivi che ci eravamo prefissi ¢
stata raggiunta.
In particolare, negli ultimi mesi i
nostri sforzi si sono rivolti ad accre-
scere la visibilita della Scuola che
evidentemente soffre dello scarso
interesse verso I'aggiornamento e la
formazione che il Sistema Sanitario
stenta ad attuare per I'incapacita ad
utilizzare nel giusto modo la didat-
tica ospedaliera.
Il Consiglio Direttivo si ¢ prodiga-
to per il rilancio della Scuola sia
dal punto di vista politico, sia da
quello della promozione dell’im-
magine, sia infine da quello di un
miglioramento dell’offerta forma-
tiva che rimane il suo peculiare

campo d’azione, quello cio¢ sul
quale pud operare in proprio e
con pitt determinazione, nell’inte-
resse comune della Scuola e dei
discenti.

Sulla base di tali motivazioni, &
stata portata avanti ed approfondi-
ta la politica iniziata lo scorso
Anno Accademico di verifica della
qualitad dei corsi, nell’intento di
rafforzarne e controllarne la serieta
ed il valore. In linea con quanto
deliberato dal Consiglio Direttivo
e con il programma elaborato dalla
Commissione competente, ¢ stato
condotto un sondaggio statistico
mediante interviste telefoniche su
un campione di iscritti ai corsi tri-
mestrali e semestrali, per eviden-
ziare |'effettivo svolgimento dei
corsi attivati e la regolare frequenza
alle lezioni. Lo studio ¢ tuttora in
corso e l'elaborazione dei dati verra
tempestivamente comunicata
attraverso il Bollettino.

In ordine allo sfoltimento e al risa-
namento dei corsi minori, anche
per quest’anno ¢& stato confermato
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il numero minimo di 3 iscritti per
I’autorizzazione all’effettuazione
degli insegnamenti. Lattivita della
Scuola nel 1998 si sintetizza nei
310 corsi trimestrali e semestrali
attivati, con 2.449 iscritti ed un
corpo insegnante composto da
763 docent, in 84 presidi ospeda-
lieri della Regione.

Rispetto all’anno precedente si ¢
dunque verificato un leggero calo
degli iscritti e del numero dei corsi,
ma ¢ aumentato ad 8 il numero
medio di iscritti per corso.

Quanto ai dati relativi ai Biennali,
nel 1998 sono stati proposti ed
accettati 16 corsi dei quali 11
regolarmente attivati e 5 annullati
per mancanza del quorum (meno
di 5 adesioni). Il numero comples-
sivo degli iscritti ai corsi biennali &
stato di 310 partecipanti.

Un corso biennale di particolare
interesse, quello di Management
Sanitario, ha riscosso un grande
successo sia per la partecipazione
numerica dei discenti (36) sia per
I'intervento, fra gli altri docenti, di
grandi esperti quali il Prof. Elio
Guzzanti, ex Ministro della Sanita
e Direttore dell’Agenzia per i
Servizi Sanitari Regionali, e del
Prof. Mario Zanetti, ex Direttore
Sanitario dell’Ospedale S. Orsola di
Bologna e titolare della Cattedra in
Organizzazione sanitaria di quella
Universita. Scopo del corso ¢ stato
di inserire la Scuola negli itinerari
didattici e professionalizzanti pre-
visti dalle nuove leggi.

Com’¢ noto, queste richiedono ai
medici una conoscenza teorica ed
applicativa delle problematiche
gestionali, tanto che, per 'accesso
alla direzione sanitaria aziendale ed
al secondo livello dirigenziale, ¢
richiesto oggi anche lattestato di
formazione manageriale.
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Di rilievo ¢ stata I'opera di avvici-
namento della Scuola alla vita
didattica e culturale delle provin-
cie: nel 1998 ¢ proseguito con
ottimi risultati il dialogo, gia
avviato I’anno precedente, con
I’Ordine dei Medici e ’Azienda
Sanitaria di Latina. Con queste
due istituzioni ¢ stato elaborato un
programma didattico comune
sulla formazione dei docenti e la
Scuola si ¢ fatta carico dell’aspetto
metodologico e delle verifiche di
qualita degli insegnamenti.

I Direttivo, consapevole dell'im-
portanza di tale iniziativa, si ¢
quindi adoperato per trasferire tale
esperienza anche ad altre provincie.
Negli ultimi mesi del 1998, il
Coordinatore dell’Ospedale di
Viterbo ha richiesto la collabora-
zione della Scuola per realizzare
un programma di aggiornamento,
con incontri multidisciplinari a
cadenza quindicinale o mensile,
presso l'ospedale di Viterbo.
Queste iniziative che hanno trova-
to la piena disponibilita della
Scuola e la pronta realizzazione del
primo ciclo di manifestazioni,
dovrebbero portare ad un pro-
gramma piu consistente di colla-
borazione della SMORRL con le
Istituzioni viterbesi, in analogia
con quanto avvenuto a Latina.

Il Gruppo di lavoro per la promo-
zione della SMORRL, istituito nel
1997, ha presentato al Consiglio
Direttivo di marzo un nuovo testo
programmatico suddiviso in due
filoni principali: 1) promozione
interna della Scuola mediante Ie-

ditoria, la verifica dell’attivita
didattica, il collegamento in
Internet; 2) promozione esterna
mediante la Federazione con le
altre Scuole Mediche ospedaliere, i
mass media, i rapporti con le
Istituzioni.

Tali obiettivi sono stati suddivisi
in immediati e a medio termine.
Per la promozione esterna, ¢ stato
realizzato in collaborazione con
I'Ordine dei Medici di Roma, un
ciclo di quattro conferenze televi-
sive, trasmesse in diretta presso I'e-
mittente Telesalute, dal 30 giugno
al 3 luglio, nella fascia oraria dalle
13,15 alle 14,15.

Il ciclo si & aperto con la presenta-
zione del Prof. Luminari che ha
illustrato i profondi cambiamenti
dell’attuale organizzazione sanita-
ria con l'introduzione del rivolu-
zionario concetto di management
medico ospedaliero.

Nei giorni successivi il Dott.
Meledandri, Presidente dell’Or-
dine dei Medici di Roma, ha dedi-
cato il suo intervento al cittadino
di fronte all’emergenza sanitaria; il
Prof. Perrone Donnorso, Pre-
sidente dell’Associazione Nazio-
nale dei Primari Ospedalieri, ha
moderato un tema di grande
attualitd, la lenta ma incisiva tra-
sformazione della chirurgia
moderna da gravemente demoliti-
va a sempre pill conservativa e
poco traumatizzante: la cosidetta
chirurgia gentile.

La giornata conclusiva ¢ stata
dedicata alle Scuole Mediche
Ospedaliere ed ¢ stata curata,
oltre che dal Presidente della
SMORRL, dai Professori Adria-
no Ramello e Antonio Ambrosio,
Presidenti rispettivamente delle
Scuole Mediche di Piemonte e
Campania.



Quelle stesse che alla fine del 1997
hanno costituito la FE.S.M.O.,
ossia la Federazione delle Scuole
Mediche Ospedaliere, al fine di
raccogliere 'adesione delle Scuole
Ospedaliere esistenti e di fondarne
altre nelle Regioni che ne sono
prive.

Nel corso del 1998 sono stati por-
tati a termine i lavori preparatori
per il 1° Congresso Nazionale
della FE.S.M.O. che si ¢ tenuto
presso 'Universita Urbaniana di
Roma, alla fine di gennaio di que-
st’anno.

Scopo dei lavori ¢ stato quello di
porre I'accento sulle finalita della
Federazione, partendo dalla pre-
sentazione delle Scuole, dalla loro
organizzazione e dal carattere par-
ticolare dell'insegnamento in ospe-
dale che deve correlarsi in maniera
unitaria in tutto il territorio ed
adeguarsi al mutamento dell’assi-
stenza ospedaliera.

Nel programma della manifestazio-
ne sono state inserite anche temati-
che clinico-sociali: I'Ipertensione
arteriosa, in omaggio al centenario
della nascita di Riva Rocci ideatore
dello sfigmomanometro, e le Cure
caritatevoli, questultimo tema per
richiamare alla coscienza dei medici
anche gli aspetti umanitari ed etici
della professione che risultano pur-
troppo sempre pill trascurati nel-
I’ambito dell’assistenza sanitaria
pubblica.

Tutti i partecipanti hanno dato
grande rilievo allo strumento fede-
rativo: secondo un’opinione larga-
mente condivisa esso conferira alle
Scuole oltre che una base unitaria
anche quella consistenza di credi-
bilita e affidabilita per un dialogo,
a livello nazionale,
Istituzioni ed il Ministero della
Sanita.

con le

Nell’ambito di tale dialogo, pos-
siamo senz’altro considerare un
importante risultato la Conven-
zione stipulata il 1 giugno 1998
dalla Scuola con I’Azienda Ospe-
daliera San Giovanni-Addolorata
di Roma, che auspichiamo venga
assunta a modello per la regola-
mentazione dei rapporti con le
altre Aziende ospedaliere.

Per quanto riguarda 'opera svolta
dalle Commissioni, create sin dal
precedente Direttivo per rendere
piu incisiva e pit snella lattivita
della Scuola, va detto che i risultati
ottenuti non sono stati omogenei e
del tutto soddisfacenti tranne alcu-
ne eccezioni.

La Commissione per i rapporti con
gli Ospedali ed i loro Coordinatori,
dopo I’Assemblea del 27 aprile
1998, ha considerato la necessita di
verificare tutto 'organigramma e di
procedere ad un’opera di rinnova-
mento, destituendo i coordinatori
assenteisti e poco attenti alle esi-
genze della Scuola e sostituendoli
con nuovi fiduciari.

Loperazione ¢ ancora in corso per
difficolta facilmente immaginabili
se si pensa alla situazione attuale
degli ospedali.

La Commissione per le attivita
editoriali, sempre diligente nel-
'assolvere i propri impegni, ha
curato la pubblicazione degli ulti-
mi numeri del Bollettino e del
quarto numero dei Quaderni
della SMORRL con la raccolta di
alcune lezioni pit rappresentative
dell’8° biennio di Gastroente-
rologia; in corso di avanzato alle-
stimento sono i due quaderni di
Endocrinologia e di Ortognato-
donzia.
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La Commissione per gli ausili
didattici, che con la sua attenta
opera di rinnovamento e di
riorganizzazione ha da anni
impresso una svolta decisiva
all’attivitd della Scuola in que-
sto settore, ha proseguito con i
collaudati criteri di disponibi-
lita e nello stesso tempo di rigo-
re la sua apprezzata opera di
assegnazione dei mezzi didattici
e di controllo della loro utilizza-
zione e conservazione.

La Commissione per I'organizza-
zione e programmazione dei
Corsi ha svolto come ogni anno
la scrupolosa opera di supervi-
sione e coordinamento delle pro-
poste didattiche presentate,
seguendo i parametri e le dispo-
sizioni indicate nell’apposito
regolamento, sempre applicato
con rigore ma anche con la
opportuna equanimita nelle non
poche situazioni controverse che
purtroppo negli ultimi tempi
sono andate aumentando per la
sempre maggiore complessita
dell’assistenza sanitaria pubblica.
Per motivi assolutamente indi-
pendenti dalla buona volonta e
dalla competenza del responsabi-
le ¢ dei componenti della
Commissione per la verifica
delle attivita didattiche, ma a
causa della complessita cui si ¢
fatto riferimento e della persi-
stente incompiutezza della nor-
mativa di merito, la Commis-
sione si ¢ trovata nelle condizio-
ni di poter solo presentare un
piano di lavoro contenente le
modalita operative per procedere
poi ad una piu appropriata veri-
fica della qualita dei corsi, basata
sul loro effettivo svolgimento e
sulla regolare frequenza dei
discenti.
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Siamo seriamente impegnati in
questo settore della nostra attivita
perché da essa scaturiranno sia la
qualificazione per un inserimento
della Scuola a pieno titolo tra le
societa scientifiche destinate alla
didattica medica, sia gli indispen-
sabili incentivi per I'incremento
della popolazione dei discenti.

In attesa che si definisca in
maniera chiara la questione del
riconoscimento dei titoli che la
Scuola pud erogare, al di la di
quanto ¢ sancito in ambito locale
dalle due delibere regionali n.
3210 del 5/06/81 e n. 12581 del
27/12/89, ho il piacere di comu-
nicare che nel corso del 1998 ¢
stata accolta dall’Ordine dei
Medici di Roma la richiesta avan-
zata dalla Scuola di inserire agli
atti dei fascicoli personali dei
medici, accanto a quelli universi-
tari, anche gli attestati e i diplomi

rilasciati dalla SMORRL.

In base alle nuove disposizioni
emanate per il conferimento degli
incarichi quinquennali di dirigen-
te medico di II livello, & stato
necessario dare mano ad una revi-
sione dei verbali di esame e dei
libretti delle presenze degli allievi
nell’arco compreso fra gli anni
1986/87 e 1995/96, per inserire
il numero delle ore di lezione
tenute da ogni docente, cosl
come richiesto dalla normativa,
nonché il numero delle lezioni
seguite dai discenti.

Per il rilascio dei diplomi e dei
certificati, grazie anche al suppor-
to informatico, la Segreteria ha
potuto procedere alla stampa di
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tutti i diplomi dei corsi semestrali

e biennali sino al 1996/97.

Resta 'annoso problema della
mancanza di una sede presiden-
ziale e della necessita di un
ampliamento degli uffici di
segreteria, che & motivo di gran-
de disagio e di non poche diffi-
coltd, emerse soprattutto negli
ultimi anni, per l'intensificarsi
degli impegni che la Scuola deve
assolvere in tempi pil rapidi e a
dispetto dei ristretti spazi di lavo-
ro a disposizione.

Il Direttore Generale dell’ASL
RM E ha da tempo promesso di
concedere alla SMORRL [utiliz-
zo di locali attualmente occupati
da un servizio non sanitario
dell’Azienda, ma i termini della
concessione, le modalita ed i
tempi della consegna dei locali
hanno subito continui ritardi per
il protrarsi dei lavori di ristruttu-
razione e di restauro del Santo
Spirito.

Non ¢ escluso che questa meta
ambita da lunghi anni venga rag-
giunta proprio allo scadere di
questo Consiglio Direttivo.

Il Bilancio, sottoposto alla atten-
zione dei Soci lo scorso aprile
per l'approvazione, viene ripor-
tato pressoché alla lettera.

Esso al 31/12/1998 si ¢ chiuso
con un disavanzo di gestione di
£.424.197.

Tale risultato origine
dal comparto economico in
cui il totale proventi ¢ di
£. 500.327.698 ed il totale spese
¢ di £.500.751.895.

trae

La valutazione delle voci di
bilancio ¢ stata fatta ispirandosi a
criteri generali di prudenza e
competenza, nella prospettiva
della continuazione dell’attivita
ed in conformita a quanto dispo-
sto dall’art. 2426 c.c.

Le immobilizzazioni materiali
sono rilevate al costo d’acquisto e
sistematicamente ammortizzate
in relazione alla loro residua pos-
sibilita di utilizzazione.

Il valore delle immobilizzazioni
materiali non ¢ comprensivo
delle spese sostenute per mante-
nerle in efficienza onde garantir-
ne la vita utile prevista, la capa-
cita e la produttivita originaria;
tali spese vengono infatti consi-
derate a carico del conto econo-
mico nell’esercizio in cui sono
state effettuate.

Per il calcolo della quota di
ammortamento, si ¢

conto della residua possibilita di
utilizzazione applicando le
norme di cui al D.P.R. del
9/07/1986 ed i coefficienti stabi-
liti con D.M. 31/12/1988 rite-
nuti sufficientemente rappresen-
tativi del normale periodo di
deperimento e consumo.

I cespiti di valore unitario inferio-
re al milione, sono stati integral-
mente ammortizzati nell’esercizio.
Le immobilizzazioni finanziarie
sono valutate al valore nominale e
sono costituite da obbligazioni
della Banca di Roma.

I crediti sono iscritti secondo il
valore presumibile di realizzazione.
I debiti sono rilevati al loro valore

tenuto

nominale.

I ratei ed i risconti passivi sono
stati iscritti con il consenso del
Collegio dei Revisori dei Conti e
si riferiscono in massima parte alle
quote di iscrizione ai corsi, incas-



sate nel 1998, ma di competenza
dell’anno 1999. Il fondo T.ER. &
stato determinato in misura corri-
spondente a quella prevista dalle
vigenti disposizioni di legge e con-
trattuali che regolano il rapporto
di lavoro.

I costi del personale comprendo-
no l'intera spesa per il personale
dipendente ivi compresi gli scatti
di contingenza e gli accantona-
menti di legge.

Tra le spese per prestazioni di ser-
vizi appaiono i compensi per la
consulenza amministrativa e del
lavoro, oltre che il costo per I'assi-
curazione dei discenti contro gli
infortuni e la responsabilita civile
Verso terzi.

Troviamo inoltre la voce impagi-
nazione grafica, ideazione e com-
posizione che comprende la spesa
sostenuta per la campagna pubbli-
citaria dei corsi, lattivith redazio-
nale, la progettazione ed acquisi-
zione dei testi (2 numeri del
Bollettino ed uno dei Quaderni,
inviti e materiale tipografico
vario), degli impianti definitivi
delle composizioni e fotocomposi-
zioni e la fornitura delle pellicole.
Le spese per prestazioni occasiona-
li derivano dal personale occorso
oltre che per tutti i lavori di
straordinaria amministrazione, per
il periodo delle iscrizioni, per le
varie spedizioni (lettere di convo-
cazione per I’Assemblea dei Soci,
per la riunione dei Coordinatori
di Ospedale), per il conteggio del
numero delle ore di lezione dei
docenti e delle presenze dei
discenti degli anni accademici fino
al 1995-96.

Nel comparto delle spese generali
vi sono le spese per valori bollati
sostenute per la convocazione

dell’Assemblea del Soci per I'ap-

provazione del bilancio oltre che
per il sollecito della consegna dei
verbali dei precedenti anni acca-
demici, I'invio delle locandine di
iscrizione ai corsi semestrali e
biennali e della varia corrispon-
denza intercorsa con i docenti, i
coordinatori di ospedale e i diret-
tori dei corsi biennali.
Un’attenzione a parte meritano le
spese per stampati e manifesti.
Tale conto ¢ costituito dalle spese
di stampa di un numero dei
Quaderni, di 2 numeri del
Bollettino, oltre che dell’ordina-
rio materiale di stampa (program-
ma corsi, locandine varie, buste,
carta intestata, etc.).

Per quanto riguarda gli ammorta-
menti si precisa che gli stessi sono
stati calcolati sulla base della dura-
ta utile dei cespiti.

Le altre spese sono rappresentate
in maniera abbastanza analitica e
non necessitano quindi di partico-
lari delucidazioni.

I proventi per prestazioni sono
costituiti da quote di iscrizione ai
corsi semestrali e biennali oltre
che dai diritti di segreteria per il
rilascio dei certificati.

Fra i proventi finanziari vi sono
interessi maturati sui c/c bancari
nonché su i titoli posseduti.

Tali proventi conseguiti hanno
contribuito a far fronte alle ordi-
narie spese di gestione nonché
all'assegnazione di ausili didattici
pur in presenza di un calo delle
iscrizioni ai corsi, evitando cosi
un assottigliamento delle risorse
con conseguente depauperamento
del patrimonio della Scuola.

Ai sensi di legge si fa presente che
tutti i Consiglieri elettivi nonché
i Soci docenti hanno prestato la
loro opera gratuitamente in
conformita alle norme statutarie.

EDITORIALE

In merito alle risultanze di gestio-
ne viene proposto all’Assemblea
degli Associati di coprire il disa-
vanzo di gestione con il patrimo-
nio netto.

All’invito ad approvare il bilancio
consuntivo ‘98 base per il preven-
tivo ‘99, 'Assemblea ha risposto
favorevolmente all’'unanimita.

Lanno che precede la nuova tor-
nata elettorale per le cariche del
periodo 1999-2002, non ostante
i brividi sismici della impalcatura
sanitaria del nostro paese, conclu-
de piuttosto positivamente il
triennio e, questo non perché
viene affermato dal Presidente
della Scuola, ma perché in realta
lo si pud evincere da un’attenta
ed obiettiva valutazione di cifre e
di dati di fatro.

Per i risultati piu strettamente
etici e culturali potrebbe essere
molto utile e significativo mette-
re a confronto quelli da noi con-
seguiti con quelli che si registra-
no in altre istituzioni operanti
nello stesso settore in cui opera la
Scuola Medica romana.

Infine non possiamo ignorare i
riflessi che si proiettano in tutte
le istituzioni, compresa la
nostra, dalla situazione civile e
sociale ed in particolare sanita-
ria che caratterizza il nostro
paese nel difficile momento
attuale. .

Prof. Marino Luminari

Presidente del Consiglio Direttivo
della SMORRL
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ATTUALITA SCIENTIFICA

L’IMPIEGO DEI FARMACI ANTIREUMATICI NELLA
INSUFFICIENZA RENALE CRONICA ED IN CORSO DI

EMODIALISI

di Eugenio Totti* e Angela Antenucci

* U.o.d. Nefrologia - Azienda Ospedaliera San Giovanni Addolorata, Roma

Nella pratica clinica quotidiana non ¢
infrequente che il medico internista si
trovi di fronte a un paziente sottoposto
a dialisi periodica per insufficienza rena-
le cronica terminale e contemporanea-
mente colpito da affezioni reumatiche.
Cio ¢ tanto pitt vero qualora si conside-
1i come spesso causa di nefropatie siano
proprio processi morbosi di pertinenza
reumatologica e come viceversa pazien-
ti in trattamento emodialitico cronico
con andar del tempo evidenzino l'in-
sorgenza di affezioni ossee e articolari.
Si pone quindi frequentemente il pro-
blema dell'uso di farmaci antireumatici
che nel paziente dializzato presentano
cinetiche modificate a causa dell’alterata
eliminazione renale e dellalterato lega-
me proteico, ma ancor pitt per effetto
della maggiore o minore dializzabilita.

La dializzabilita di un farmaco, ovvero
la proprieta specifica di ogni singolo
farmaco di essere rimosso dal plasma
durante il trattamento emodialitico,
dipende soprattutto da fenomeni di
diffusione dal plasma al bagno di diali-
si. | fenomeni diffusivi sono principal-
mente influenzati da due caratteristi-
che dei farmaci: il legame proteico e il
peso molecolare, ma anche la permea-
bilita della membrana del dializzatore
ed il volume di distribuzione dei farma-
al stessi influenzano il loro il tasso di
rimozione. La permeabilita della mem-

brana ¢ funzione delle dimensioni dei

suoi pori,delle sue caratteristiche elettri-
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che, dello sviluppo della sua superficie e
della durata del trattamento. Un farma-
co con un peso molecolare di 500 dal-
tons ¢ parzialmente dializzato con
membrane convenzionali, mentre, per
esempio, la vancomicina, il cui peso
molecolare ¢ di 1400 daltons, viene
rimossa solo con membrane pitt per-
meabili quali si usano ad esempio in
emodialisi continua. Allorché il peso
molecolare dei farmaci aumenta, I'en-
titd dei loro processi diftusivi progressi-
vamente diminuisce cosicché la loro
rimozione diviene sempre pitt dipen-
dente dai fenomeni di ultrafiltrazione.

Anche il legame proteico dei farmaci
risulta modificato nell’insufficienza
renale in quanto in questa condizione
patologica aumentano le concentrazio-
ni plasmatiche di numerosi composti
acidi che competono per i siti di lega-
me dell’albumina e di altre proteine
present nel plasma. Allorché coesista
una sindrome nefrosica, il tasso di albu-
mina plasmatica ¢ per di pitt ridotto,
cio che comporta un aumento del rap-
porto tra la concentrazione dei farmaci
liberi e di quelli legati; fenomeno, que-
sto, da cui deriva una maggiore eleva-
zione del tasso di farmaco libero dopo
l'assunzione di ogni singola dose. Un
altro peculiare fenomeno connesso
all'uso dei farmaci antireumatici nel
paziente uremico, in specie se giunto
alla insufficienza renale terminale, con-
siste nel fatto che alcuni effetti collatera-
li di tali farmaci, diventano pilt temibili.

Ad esempio i Farmaci Antinfiam-
matori Non Steroidei (FANS) inibisco-
no la produzione di prostaglandine e
con questo meccanismo possono dar
luogo ad una ulteriore riduzione della
funzione renale residua, nonché ad una
pill accentuata ritenzione salina ed
anche ad iperkaliemia.

Inoltre i FANS possono causare danni
a carico del tratto gastroduodenale, per
cui possono accrescere il rischio di san-
guinamento da tale sede in pazienti
che, come gli uremici, a questo rischio
sono gia esposti per loro conto.

[ farmaci usati in campo reumatologico
sono gli antinflammatori non steroidei,
i sali d'oro, gli antimalarici di sintesi, i
farmaci corticosteroidei, la d-penicilla-
mina, gli immunosoppressori, [allopu-
rinolo. Tra tali farmaci verranno presi in
cosiderazione quelli di piti comune
impiego nella pratica clinica; saranno
altresi illustrati gli aggiustament poso-
logici che essi richiedono nei nefropati-
ci e le accortezze da adottare qualora
vengano usati in questi pazienti.

La maggior parte di essi sono in larga
misura metabolizzati dal fegato, si lega-
no in gran parte alle proteine plasmati-
che, hanno uno scarso volume di distri-
buzione e vengono di poco rimossi
dalla dialisi. Nell'uremia e nelle condi-
zioni di ipoalbuminemia il loro legame

proteico si riduce mentre aumenta il



loro volume di distribuzione. Inoltre
come ogni altro farmaco caratterizzato
da un forte legame proteico, i FANS
possono spiazzare altri agenti farmaco-
logici legati alle proteine, provocandone
un transitorio aumento della quota
libera nel siero.
E importante infine sottolineare che
tutti i FANS inibiscono la sintesi delle
Prostaglandine, le quali in una serie di
affezioni come lo scompenso cardiaco
congestizio, le malattie epatiche, le
malattie emorragiche, il Lupus
Eritematoso Sistemico con interessa-
mento renale e I'insufficienza renale
cronica,svolgono invece un ruolo
importante nel mantenimento del flus-
so plasmatico dei reni. La fimzione di
quest ultimi, percio, in tali circostanze,
pud peggiorare ad opera dei FANS.

metabolizza-
to dal fegato, il 45-60% viene elimina-
to per via renale sia immodificato (1%)
che come metabolita. E legato per il
99% alle proteine plasmatiche. Non &
necessario alcun aggiustamento posolo-
gico fino a che il GFR ¢ <20 ml/min.
Per valori di filtrato inferiori, si consi-
glia, invece, un dosaggio ridotto (200-
400 mg ogni 6-10 ore). E solo in pic-
cola parte dializzato (clearance dialitica
di circa 26 ml/min) e non & necessario
somministrarne una dose supplemen-
tare postdialitica .

eil

farmaco di elezione per il trattamento
della pericardite nei pazient dializzati
cronici. Trasformato dal fegato in meta-
boliti inattivi, meno del 15% viene eli-
minato immodificato dal rene; ha un
peso molecolare di 357 daltons ed ¢
caratterizzato da un legame proteico di
circa il 95% che resta invariato nell'in-
sufficienza renale. Non ¢& necessario
alcun aggiustamento posologico nell'u-
remico e, dal momento che non sem-
bra che la dialisi rimuova I'indometaci-
na in modo significativo, non & neces-
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saria alcuna dose supplementare alla
fine del trattamento dialitico.
legato
per il 99% alle proteine plasmatiche,
viene metabolizzato dal fegato in meta-
boliti inattivi e meno dell'1% viene eli-
minato per via renale immodificato.
Laggiustamento posologico non ¢
richiesto nell’'insufficienza renale ed
inoltre non viene dializzato.
trasformati a
livello periferico in acido salicilico che
viene poi metabolizzato dal fegato ed
escreto, immodificato per il 5% in caso
di urine acide, per '80% in caso di
urine alcaline. La concentrazione pla-
smatica dei salicilati, a parita di dose
somministrata, ¢ maggiore in caso di
ridotto GFR o di ridotta secrezione da
parte del tubulo prossimale. Inoltre la
quota legata alle proteine si riduce allor-
ché ci si trovi in presenza di una elevata
concentrazione plasmatica di salicilad,
di ipoprotidemia o di grave insufficien-
za renale. Per valori di GF>50 ml/min
si pud somministrare la normale dose
di 0.5-1.0 g ad intervalli di 4 ore; l'in-
tervallo di somministrazione deve esse-
re portato ad almeno 6 ore quando il
GFR ¢ tra 10-50 ml/min in quanto si
verifica una riduzione del suo legame
proteico. Al di sotto di 10 ml/min
devono essere usati con cautela. I salici-
lati sono eliminati con la emodialisi e
pertanto necessitano di una dose sup-
plementare di 0.5-1.0 g post-tratta-
mento.
¢ meta-
bolizzato dal fegato e si rinviene immo-
dificato in percentuale trascurabile
nelle urine, senza che vi si riscontrino
metaboliti attivi. Ha un legame protei-
co del 99.3% che nell'insufficienza
renale si riduce al 98.7 mentre la sua
emivita passa da 64 ore a 50 ore: per-
tanto, anche allorché il GFR ¢ assai
ridotto, ¢ possibile somministrarlo alla
dose normale di 10-20 mg ogni 24 ore.

In letteratura mancano dati sulla sua
dializzabilita.
caratterizzato
dal fatto che ¢ 'unico FANS che sem-
bra non inibire la produzione di prosta-
glandine a livello renale, ¢ lantiinfiama-
torio di elezione nei nefropatici. Ha un
legame proteico del 95% e viene meta-
bolizzato in molti tessuti, incluso il
fegato, in metaboliti attivi e inattivi.
Circa il 50% della dose somministrata
¢ eliminata nelle urine come metabolita
inattivo, mentre meno dell' 1% come
metabolita attivo. Circa il 25% della
dose viene rinvenuta nelle feci, e solo il
7 % si rinviene immodificata nelle
urine. La sua posologia deve essere
ridotta a 100 mg/die soltanto per livelli
molto bassi di filtrato glomerulare rena-
le (GFR<20 ml/min), in quanto nell'u-
remia la sua conversione a metabolita
attivo si riduce. Non ¢& noto se il
Sulindac sia dializzabile e quindi non ci
sono dati sulla necessitd di sommini-
strarne una dose supplementare al ter-
mine di ogni seduta dialitica.
il suo lega-
me con le proteine plasmatiche & del 96-
99.3%,viene escreto soltanto per I'1-3%
immodificato con le urine e non abbiso-
gna di alcun aggiustamento posologico
nell'insufficienza renale. Non ci sono

dati sulla sua dializzabilit.

escreto immodificato per meno
dell'1%, ¢ caratterizzato da un legame
proteico del 98-99 %. E eliminato len-
tamente per metabolizzazione epatica.
Nell'insufficienza renale il suo legame
proteico diminuisce e 'emivita, nor-
malmente di 70 ore, diminuisce di
poco. Fino ad un GFR>di 10 ml/min
non vi & necessita di variarne la posolo-
gia, mentre in pazienti con GFR<10
ml/min ed in corso di dialisi se ne scon-
siglia I'uso.
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vengono escreti
immodificati dal rene per meno
dell'1%, e nel plasma sono veicolati
dalle proteine per il 98-99%
Nell'insufficienza renale possono essere
somministrati con i normali dosaggi
quotidiani. In letteratura non ci sono

dati sulla loro dializzabilita.

questo FANS viene escreto immodifi-
cato con le urine per il 5-10%, mentre
la maggior parte del farmaco viene eli-
minato nelle urine sotto forma di
coniugato acilglicuronide. Un suo
metabolita attivo, il P-idrossi-ketorolac
ha un’attivitd antiinfiammartoria pari al
20% del ketorolac e probabilmente
contribuisce in maniera trascurabile
all’effetto farmacologico complessivo.
La diminuita clearance e 'aumentata
emivita che si riscontrano nel paziente
anziano e in quello nefropatico proba-
bilmente derivano dall’accumulo del
metabolita acilglicuronide che per idro-
lisi si riconverte in ketorolac. Per questo
motivo si deve usare cautela nel suo
impiego in caso di insufficienza renale
0, addirittura da taluni autori ne ¢&
sconsigliato 'impiego. In letteratura
non sono riportati dati sulla sua dializ-
zabilith.

¢ legato
alle proteine plasmatiche per il 99% e,
sebbene solo una piccola parte del far-
maco assunta venga eliminata immodi-
ficata nelle urine (< 8%), nell'insuffi-
cienza renale tende ad accumularsi in
modo considerevole ed il suo legame
proteico si riduce fino al 54%. In caso
di ridotta escrezione renale si riscontra
accumulo di metaboliti acilglucoronati
che per idrolisi si ritrasformano nel far-
maco attivo. Per questa ragione i
pazienti con GF<50 ml/min devono
essere trattati con dosi ridotte anche del
50% (250 mg ogni 12-24 ore). 1l
Diflunisal non ¢& dializzabile.
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pur essendo
metabolizzato per coniugazione epatica,
il 3% della dose assunta viene escreta
per via renale immodificata. Legato per
il 10-20% alle proteine plasmatiche, in
caso di iperdosaggio risulta nefrotossico
a causa di un suo metabolita alchilante.
Nell'insufficienza renale non & necessa-
rio alcun aggiustamento posologico fino
ad un GFR di 10 ml/min (0.5-1.0 g
ogni 4-6 ore), mentre per valori pit rile-
vant di insufficienza renale si consiglia
di somministrare la stessa dose ad inter-
valli di almeno otto ore. Con la dialisi
viene in parte eliminato e pud essere
quindi necessario un supplemento post
dialitico di 0.5 g,
legato
alle proteine plasmatiche in percentuale
trascurabile (<5%), viene trasformato al
livello epatico nel metabolita attivo
ossipurinolo che viene eliminato dal
rene e che in caso di accumulo pud
provocare rash cutaneo e miopatia.
Pertanto la posologia dell'allopurinolo
deve essere aggiustata in base al grado
di insufficienza renale: per valori di
GFR>50 ml/min si pud mantenere il
dosaggio di 300 mg/die, con GFR tra
10 e 50 ml/min si consiglia di non
superare 200 mg al giorno, mentre con
GFR<10 ml/min il dosaggio deve esse-
re ridotto a 100 mg al giorno. 1l tratta-
mento standard di 4 ore di emodialisi
riduce le concentrazioni sieriche di ossi-
purinolo di circa il 40%, pertanto ¢
opportuno somministrare una dose
supplementare alla fine della dialisi di
100 mg. In corso di insufficienza renale
il trattamento con allopurinolo pud
determinare una sindrome tossica

simil-vasculitica.

alternativo all’Allopurinolo, ¢ spesso
usato nel pazienti uremici o nei dializ-
zati nei quali ¢ frequentemente meglio
tollerato. E un enzima in grado di tra-
sformare l'acido urico in allantoina.

II suo dosaggio ¢ di 1000 Unita per via
parenterale una o due volte al giorno in
caso di insufficienza renale anche avan-
zata. Nel paziente uremico in fase diali-
tica si consiglia somministrarne 1000-
2000 Unita solo al termine di ogni
seduta dialitica.

¢ un
farmaco uricosurico caratterizzato da
un legame proteico del 85-95 % e
viene eliminato dal rene immodificato
per 1'1-5%. E legato per '80% alle
proteine plasmatiche e la sua emivita ¢
tra 6 e 12 ore. Se ne sconsiglia 'uso per
valori di GFR<10 ml/min, in quanto
pud provocare urolitiasi. Non ci sono

dati sulla sua dializzabilita.

legato alle proteine plasmatiche
per il 20-57%, viene metabolizzato a
livello epatico ma escreto immodifica-
to per '80-90% per via urinaria. Il suo
metabolita attivo 7-OH methotrexate
¢ caratterizzato da unattivita circa 200
volte inferiore. Il pH urinario alcalino
ne aumenta la solubilita e cid diminui-
sce il rischio di precipitazioni intratu-
bulari o caliceali; inoltre I'alcalinizzazio-
ne delle urine ne aumenta la clearance
renale. Caggiustamento del dosaggio in
corso di insufflcienza renale & in fun-
zione delle concentrazioni ematiche,
tuttavia il suo uso deve essere sconsi-
gliato in questi pazienti. Viene poco
eliminato con la emodialisi (37
ml/min), e ancor meno con la dialisi
peritoneale(clearance 5ml/min).

e
attivato a livello epatico in prednisolone
che viene eliminato per via renale
immodificato nella misura del 34%.
Sebbene la cinetica del prednisone
cambi in pazienti uremici, le implica-
zioni cliniche che ne derivano sono sco-
nosciute. Nessun aggiustamento poso-
logico ¢ comunque richiesto nella
insufficienza renale. Viene rimosso dalla
dialisi ma, a causa del legame proteico



dose-dipendente, la velocita di rimozio-
ne ¢ complessa e concentrazione-dipen-
dente. In ogni caso la quantitd rimossa

con la dialisi non ¢ tale da dover com-
portare un aggiustamento della dose.

caratterizzata da un legame proteico del
30%, viene trasformata primariamente
nel metabolita attivo 6-mercaptopurina
legato per il 20 % alle proteine plasma-
tiche. Alte dosi plasmatiche di 6-mer-
captopurina possono provocare cristal-
luria ed ematuria. Linsufficienza renale
diminuisce il tasso di eliminazione dei
metaboliti della azathioprina ma non
ne modifica 1’attivitd biologica, proba-
bilmente perché la molto rapida inatti-
vazione metabolica dei metaboliti bio-
logicamente attivi ne limita la durata di
attivitd. Per questo motivo, fino a un
GFR>10 ml/min non & necessario
alcun aggiustamento posologico. Il
dosaggio va moderatamente ridotto
solo se il GFR ¢ <10 ml/min. E solo in
piccola parte eliminata dal trattamento
dialitico. E sconsigliato somministrarla
in associazione con l'allopurinolo in
quanto ne viene incrementata lattivitd
farmacologica.

legata per il 17% alle proteine plasmati-
che, viene trasformata dal fegato in
metaboliti attivi e inattivi. Il 5-10%
della dose assunta viene rinvenuta
immodificata nelle urine. Un aggiusta-
mento posologico ¢ richiesto nell'insuf-
ficienza renale grave, ovvero con
GFR<20 ml/min ed in questo caso si
consiglia di somministrarla al dosaggio
normale ma ad intervalli di 18-24 ore.
Alcuni autori consigliano di ridurre la
dose iniziale di ciclofosfamide gia con
valori di creatininemia di 2 mg/dl: in
questo caso si deve somministrare 0.75-
1 mg/kg/die monitorizzando accurata-
mente la conta dei leucociti e la creati-
ninemia al fine di successivi aggiusta-
menti posologici. Viene moderatamen-
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te dializzata per cui si consiglia di som-
ministrare meta dose dopo il tratta-
mento dialitico. Pud provocare un’i-
nappropriata secrezione di ADH.

legata
alle proteine plasmatiche per '80%,
viene escreta immodificata per via rena-
le per il 40%. Il suo uso deve essere evi-
tato allorché il GFR ¢ <50 ml/min a
causa della sua nefrotossicita.
Lemodialisi ne diminuisce la con-
centrazione sierica di circa un terzo.

farmaci

nefrotossici, sono legati per il 60% alle
proteine plasmatiche . Dal 60 al 90 %
dell’ oro somministrato per via parente-
rale e fino al 50% dell'oro assunto per
via orale viene eliminato per via renale
per un prolungato periodo di tempo
(Pemivita ¢ di circa 250 giomi per ['oro
somministrato per via parenterale e di
70-80 giomi per l'oro assunto per os);
per questo motivo devono essere som-
ministrati con cautela allorché il GFR
risulti<50 ml/min. Sono in piccola
parte rimossi con la dialisi.

velco-
lata dalle proteine plasmatiche in per-
centuale trascurabile, viene escreta dal
rene immodificata per il 10%. La emi-
vita che ¢ di 2 ore, non si modifica nel-
I'insufficienza renale.
Nel paziente dializzato e nel nefropatico
con GFR<10 ml/min deve essere usato
il 50% del dosaggio usuale. Non viene
eliminata con I'emodialisi.

e
un farmaco nefrotossico in quanto pud
determinare una diffusa fibrosi dell'in-
terstizio renale. Nel plasma ¢ legato per
i1 90-95% alle proteine e viene elimina-
to immodificato con le urine per meno
del 2%. Viene metabolizzato per il
99% dando luogo ad almeno 15 meta-
boliti. Non vi ¢ un'unica via metabolica
principale. Leliminazione avviene
principalmente per via biliare attraverso
il sistema enzimatico microsomiale epa-

tico del citocromo P-450. Non si
richiede alcuna modifica posologica
anche in caso di GFR<10 ml/min.
Tuttavia poiché la ciclosporina puod
alterare la funzione renale, ¢ necessario
determinare accuratamente il valore
pre-trattamento della creatininemia; se
durante il trattamento tale parametro
supera del 30% i valori basali & necessa-
rio ridurre il dosaggio di ciclosporina.
Se la creatininemia aumenta oltre il
50% del valore basale ¢ obbligatorio
ridurre la dose del 50%. Se la riduzione
del dosaggio non ¢ sufficiente a dimi-
nuire i valori di creatininemia entro un
mese, & necessario interrompere il trat-
tamento. Non viene eliminato con la
emodialisi (<1%), né con la dialisi peri-
toneale. Sebbene inattivi, i suoi meta-
boliti cross reagiscono con gli anticorpi
usati per determinazioni radioimmu-
nologiche della ciclosporinemia, facen-
do pertanto registrare valori falsamente
elevati del farmaco, cid che peraltro
non accade con i pitt evoluti metodi
cromatografici. .
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LA DIAGNOSI DI LABORATORIO DELLA TOXO-

PLASMOSI OGGI

di Henny Pentimalli

Centro “G. Lelli” per lo studio della toxoplasmosi - U.o.d. Anatomia e Istologia Patologica (Primario: Dott. M. Amini) -
Azienda Ospedaliera San Giovanni Addolorata, Roma

| rapporto infezione-malattia

nella toxoplasmosi ¢ di 10:1. E

tuttavia importante sia ricono-
scere 'avvenuta infezione, cioe lo
stato immunitario del soggetto, sia
disporre di tecniche appropriate
alla diagnosi di malattia. Infacti il
polimorfismo sintomatologico con
cui la toxoplasmosi pud presentarsi
necessita di una conferma di labo-
ratorio. Nella Z7abella 1 sono rap-
presentate le forme cliniche della
toxoplasmosi acquisita:

Tabella 1
FORME CLINICHE
DELLA TOXOPLASMOSI
ACQUISITA

1) Forma generalizzata-
similtifosa

2) Linfoadenopatia

3) Neurotoxoplasmosi

4) Toxoplasmosi oculare

Come in altre malattie infettive, la
reattivitd immunitaria dell’ospite,
oltre alla virulenza del parassita,
condiziona l'espressione della
malattia. Inoltre la localizzazione
nervosa od oculare della toxopla-
smosi, a causa delle particolari con-
dizioni di circolo (barriera emato-
encefalica o ematooculare) pu6 non
influenzare la reazione immunitaria
dell'organismo: in questi casi sara
necessario dimostrare “in loco” Ie-
sistenza del parassita o la produzio-
ne locale di anticorpi.

10
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Tabella 2
PATOGENESI DELL'INFE-
ZIONE TOXOPLASMICA

Anticorpi e/o Farmaci

Contagio Parassitemia Incistamento
del toxoplasma
in vari organi
Eventuale rottura di cisti
parassitemia Riattivazione

neurotoxoplasmosi o
toxoplasmosi oculare

Silenzio clinico  Eventuale sintomatologia
generale o d’organo

La Tabella 2 illustra la patogenesi
dell’infezione toxoplasmica.

In tutti questi casi il laboratorio
pud concorrere a definire se si trat-
ti di:

A) Infezione primaria in fase acuta;
B) Infezione pregressa;

C) Riattivazione;

sulla base della valutazione della

tipologia della risposta immune o
dell’isolamento del toxoplasma da
vari liquidi biologici o tessuti.

La cinetica anticorpale della toxo-
plasmosi acquisita ¢ espressa nella
Tabella 3:

Le forme cliniche della toxopla-
smosi congenita sono cosi suddivi-
se (Thalhammer) (1):

1) Toxoplasmosi viscerale o genera-
lizzata. 2) Forma cerebrale o ence-
falite florida. 3) Stadio delle lesioni
postencefalitiche.

Queste ultime rappresentano la
maggioranza dei casi di toxopla-
smosi congenita e sono inquadra-
bili o nella classica tetrade di
Sabin: idrocefalo, corioretinite,
calcificazioni endocraniche, con-
vulsioni o pilt spesso in forme oli-
gosintomatiche. (2) 1 2/3 delle
toxoplasmosi congenite ¢ asinto-
matica alla nascita ma pud dar
luogo a sequele tardive (soprattut-
to oculari e neurologiche): solo il
monitoraggio sierologico del nato
da madre con infezione accertata o
sospetta in gravidanza pud confer-

Tabella 3
CINETICA ANTICORPALE TOXOPLASMOSI ACQUISITA

IgA

2 4
SETTIMANE

[s[€]




mare o escludere la diagnosi di
infezione congenita, per attuare
prontamente le opportune misure
terapeutiche. Per quanto riguarda
la sierologia della forma congenita
(essa occorre nel 40% delle infe-
zioni primarie in gravidanza) vi ¢
da segnalare come solo gli anticor-
pi materni di tipo IgG superano la
barriera placentare e che il feto
risponde ad una stimolazione anti-
genica con la produzione (a partire
dal 4° mese di vita intrauterina) di
IgM e IgA. Le IgG materne -
dopo la nascita - vengono progres-
sivamente eliminate, mentre in
caso di infezione congenita, alla
risposta IgM IgA, seguira la pro-
duzione di IgG autoctone.

Nella 7abella 4 ¢ illustrata la cine-
tica anticorpale del neonato.
Infine ¢ da notare come la com-
plessita antigenica del toxoplasma
(antigeni di membrana, citopla-
smatici, precoci, tardivi) rappre-
senti un mosaico che da luogo ad
un reclutamento di cloni anticor-
pali diversi, sia in senso qualitativo
che in senso di affinita di legame,
progressivamente crescente. Le
metodiche di laboratorio per la
diagnosi di toxoplasmosi possono
essere classicamente distinte in
metodi diretti e indiretti. I metodi
indiretti consistono nel registrare,
attraverso la ricerca degli anticorpi
specifici, la reazione dell’ospite al
parassita. I metodi diretti sono
volti all'isolamento del toxoplasma
dai vari liquidi biologici o da tes-
suti, tenendo presente che il toxo-
plasma ¢ un parassita endocellula-
re obbligato e non pud essere col-
tivato su alcun terreno.

1) Il primo metodo descritto per
la diagnosi sierologica della toxo-
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Tabella 4
CINETICA ANTICORPALE TOXOPLASMOSI CONGENITA

1gG
3200 +
1600
800
400
200
100
50
25

indenni

Andamento Anticorpi nei neonati

......... infetti

plasmosi ¢ il Dye Test o test di
Sabin-Feldmann (3). Esso ¢ basato
sull’osservazione microscopica
delle alterazioni provocate da un
siero Immune, ossia contenente
anticorpi specifici, sulla membrana
del parassita. Tali alterazioni consi-
stono principalmente nella rottura
di questa membrana con conse-
guente fuoriuscita di citoplasma,
fenomeni che corrispondono in
pratica ad una lisi batterica.

Tutto cid si traduce in perdita di
tingibilita del parassita trattato con
blu di metilene.

Il test svela anticorpi totali ed ha
un tempo di esecuzione di circa 4
ore. Tale metodo, che rappresenta
comunque un test di riferimento,
¢ stato attualmente pressoché
abbandonato a favore di tecniche
altrettanto sensibili e specifiche
che non richiedono toxoplasmi
viventi (rischio di contagio per gli
operatori, necessita di uno stabu-
lario per mantenere il ceppo di
toxoplasma nei topini).

2) Test di immunofluorescenza
indiretta (IF): consiste nel porre a
contatto diluizioni scalari del siero
del paziente con toxoplasmi fissati
su di un vetrino.

T T R
11 12 Mesi

Il complesso antigene-anticorpo
cosi
mediante trattamento del prepara-
to, dopo un opportuno tempo di
incubazione a 37°, con antisiero
anti-anticorpi umani coniugato
con fluorescina.

Se era presente, adeso al toxopla-
sma, l'anticorpo specifico, il siste-
ma rivelatore rendera il toxopla-
sma, esaminato al miscroscopio a
luce U.V., omogeneamente fluore-
scente; tale fluorescenza si riduce
progressivamente nelle diluizioni
successive, proporzionalmente al
decremento degli anticorpi.
Questo test pud essere ritenuto
per specificita e sensibilita analogo
al dye test, come test di riferimen-
to, ma richiede una particolare
esperienza al microscopio dell’esa-
minatore.

formato viene rivelato

A seconda che I'antisiero usato sia
diretto verso Ig totali o IgG o IgM
o IgA, verranno evidenziati solo
gli anticorpi desiderati. Il test di
IF volto ad evidenziare IgM pren-
de il nome di test di Remington,
dallo studioso che per primo lo
mise in atto. Per armi unico test a
disposizione per la determinazione
delle IgM ¢ attualmente in disuso.
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Attualmente si preferiscono per la
ricerca di IgM specifiche, i test
Immunoenzimatici.

3) Test di deviazione del comple-
mento: per anticorpi totali; meto-
dica indaginosa nell’esecuzione e
percio poco usata.

4) Reazione di emoagglutinazione:
a) emazie umane o animali posso-
no fungere da supporto inerte per
una reazione di agglutinazione
indiretta: eritrociti sensibilizzati
con antigene toxoplasmico aggluti-
nano a contatto con siero immune.
Test poco utilizzato.

b) Lantigene toxoplasmico puod
essere adeso a particelle immuno-
logicamente inerti, quali collodio,
bentonite, latice di polistirolo,
come supporto per I'antigene solu-
bile estratto dai toxoplasmi allo
scopo di aumentare la superficie di
reazione. Test da sconsigliare viva-
mente per possibili aspecificita e
mancata discriminazione fra le
varie classi anticorpali.

5) Agglutinazione diretta (AD):
introdotto da Fulton, questo test ¢
uno dei pitt maneggevoli e utili
nella diagnostica sierologica della
toxoplasmosi. Consiste nel mettere
a contatto diluizioni scalari del
siero in esame con una quantita
fissa di una sospensione di toxopla-
smi fissati in formolo ed osservare
I'eventuale azione agglutinante
degli anticorpi sui toxoplasmi.

Il test si esegue in pozzetti di pia-
stre di polistirene e si considera
positivo quando gli anticorpi pre-
senti, legandosi ai toxoplasmi, ne
determinano 'agglutinazione in
forma di reticolo finemente orga-
nizzato nei pozzetti di reazione.
Tempo di esecuzione minimo: 6
ore, meglio leggere la reazione
dopo una notte a temperatura
ambiente.

12
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Questa reazione mette in evidenza
anticorpi totali ma pud essere
usato per individuare anticorpi di
tipo IgM dopo trattamento dei
sieri con 2 mercaptoetanolo.
Questo agente distrugge i ponti
disolfuro che uniscono le molecole
pentamere delle IgM e quindi le
elimina dal siero; la ripetizione del
test dopo 2 ME potra allora dare
un risultato inferiore nel caso fos-
sero stati presenti nel campione tali
anticorpi.

6) ISAGA (Immunosorbent agglu-
tination assay): il principio di tale
metodica, che ricerca anticorpi di
tipo IgM o IgA, si basa sulla cattu-
ra di tali anticorpi da parte di un
antisiero adeso al pozzetto di una
piastra di polistirene. Gli anticorpi
eventualmente catturati vengono
posti a contatto con diluizioni sca-
lari di una sospensione di toxopla-
smi fissati; se presenti, gli anticorpi
determinano I'agglutinazione dei
toxoplasmi in proporzione alla loro
quantita. Tale metodica, di relati-
vamente recente introduzione, puod
ritenersi una agglutinazione “selet-
tiva”. Nella determinazione delle
IgA ¢ ritenuta da alcuni autori piu
sensibile rispetto ai metodi immu-
noenzimatici per la rilevazione
dello stesso tipo di anticorpi.(4)
Per quanto attiene alle IgM, questo
test nella diagnostica di infezione
congenita ¢ considerato molto sen-
sibile e specifico; nella forma
acquisita pud invece rivelarsi posi-
tivo ad alto titolo anche tardiva-
mente rispetto all’epoca di insor-
genza dell’infezione. I risultati ven-
gono espressi in indice, laddove un
indice > di 6 ¢ positivo. Tempo di
esecuzione 24 ore per l'espleta-
mento della prova e lettura dei
risultati, peraltro visivamente simi-

li a quelli del’AD.

7) Test Immunoenzimatici (E.L.I.
S.A)) (5): di introduzione successiva
ai piu classici tests, hanno rapida-
mente invaso il mercato dei diagno-
stici della toxoplasmosi per una
serie di motivi: maneggevolezza,
economicita, possibilita di esecuzio-
ne mediante apparecchiature auto-
matiche. Essi comprendono un
insieme di metodiche in cui il com-
plesso immune antigene (toxopla-
sma) - anticorpo (IgG, IgM, IgA)
viene evidenziato da un sistema
rivelatore costituito da un antigene
o0 anticorpo marcato con enzimi. La
quantita di enzima legato ¢ propor-
zionale alla quantita di complessi
immuni formati. Uenzima ¢ poi
messo a contatto con il substrato
corrispondente, sviluppandosi cosi
una reazione colorimetrica, dosabile
spettrofotometricamente. I valori di
densita ottica ottenuti, proporzio-
nali alla concentrazione nel campio-
ne di anticorpi specifici vengono
espressi in unitd rispetto ad una
curva costruita con sieri standard a
concentrazione di anticorpi nota.
Alla fase solida (pozzetto di piastra
di polistirene) puo essere adeso I'an-
tigene toxoplasmico o un antisiero
specifico per I'anticorpo (sistemi a
cattura). Mediamente 1 risultati si
ottengono in 4 ore. Nellintento di
acquisire modelli diagnostici otti-
mali si pone lo studio dell'interazio-
ne fra antigene e anticorpo.

Tale rapporto ¢ definito affinita ed
il rapporto tra piti antigeni e pit
anticorpi costituisce I'avidita di un
complesso di anticorpi diretto verso
un antigene complesso, in questo
caso il toxoplasma. (6-7) Una bassa
avidita predomina nelle fasi precoci
dell’infezione, mentre una elevata
avidita ¢ caratteristica delle fasi piti
avanzate della stessa infezione. Il
principio della tecnica consiste nel



determinare la “resistenza” alla rot-
tura dei legami fra antigene e anti-
corpo specifico, in pratica: fase pre-
coce dell’'infezione = bassa avidita =
bassa resistenza, fase avanzata del-
I'infezione = alta avidita = alta resi-
stenza. Il “limite” relativo di questa
metodica ¢ dovuto alle modificazio-
ni che la curva di avidita subisce nel
corso del trattamento terapeutico
specifico. Cioe in caso di infezione
acuta I'azione dei farmaci antitoxo-
plasma determina, tramite la distru-
zione dei parassiti, un blocco della
stimolazione antigene sul sistema
immunitario, interrompendo la
normale evoluzione della curva in
salita dell'avidita anticorpale.

Pud tuttavia, una volta posta la dia-
gnosi, rivelarsi questo “arresto”
quasi significativo dell’efficacia del-
lintervento. Da quanto finora espo-
sto non ¢ possibile, soprattutto in
caso di diagnosi pitt difficili, pensa-
re che esista un “test verita”. E per-
cid con il concorso di pilt parametri
che si pud ragionevolmente eviden-
ziare una fase dell’infezione (acuta o
pregressa) e una datazione dell’infe-
zione: aumento significativo delle
IgG, associato al decremento delle
IgM, aumento dell'avidita a 2 setti-
mane dal primo esame.

Tra i metodi diretti in ordine di
comparsa sulla scena diagnostica
ricordiamo: 1) inoculazione di
materiale biologico nel topino.

Topi albini, sieronegativi al toxo-
plasma, vengono inoculati per via
intraperitoneale, con sangue,
liquor, omogenati di placenta ...
etc. Dopo 2 settimane si procede al
prelievo di sangue dal topino per
verificare I'eventuale sieroconver-
sione, indice di presenza dei toxo-
plasmi nel materiale inoculato.
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Se non interviene la morte dell’ani-
male per toxoplasmosi acuta, dopo
6 settimane dall’inoculo si procede
al sacrificio del topino, prelevando-
ne gli organi bersaglio del toxopla-
sma (cervello, fegato, diaframma)
per la ricerca di cisti toxoplasmiche
su preparati istologici tradizionali o
su preparati a fresco per apposizio-
ne. La ricerca pud essere effettuata
dopo fissazione e colorazione isto-
logica tradizionale (Giemsa) delle
cisti ed osservazione al microscopio
ottico o condotta con anticorpi
antitoxoplasma coniugati con fluo-
rescina: reazione di immunofluore-
scenza diretta ed osservata al micro-
scopio a fluorescenza. Il metodo
dell'inoculazione - per definizione
prova regina della presenza di toxo-
plasmi nei materiali in esame, ha
pero il difetto di richiedere tempi
lunghi per esecuzione. Rimane
pero test 1“obbligatorio” di confer-
ma di qualsiasi altro metodo di
ricerca diretto pill recentemente
introdotto.

2) Coltura cellulare. Monostrati di
fibroblasti umani vengono insemi-
nati con il materiale biologico in
esame. La presenza di toxoplasmi
si evidenzia entro 48 ore con tecni-
che di immunofluorescenza. La
sensibilitd di tale metodica ¢ infe-
riore alla prova biologica (53%
contro 73%).

3) Tecniche di biologia molecola-
re. Le limitazioni insite nelle due
metodiche ora descritte sottolinea-
vano la necessita di reperire un
metodo nel contempo rapido, sen-
sibile e specifico per dimostrare la
presenza del toxoplasma nel cam-
pione. E apparso dunque impor-
tante applicare nella diagnostica
della toxoplasmosi le tecniche di
biologia molecolare. II DNA con-
tenuto nel nucleo cellulare, come &
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noto, conserva e trasmette I'infor-
mazione genetica specifica. Se il
genoma di un agente infettante &
stato identificato sia pure relativa-
mente ad una parte limitata, ma
rappresentativa, specifica dell’agen-
te stesso, questa parte pud rappre-
sentare un target di identificazione
dell’agente infettivo stesso, soprat-
tutto se il target ¢ pill volte conte-
nuto e ripetuto nel genoma.

La PCR (polymerase chain reac-
tion) applicata alla diagnosi di toxo-
plasmosi si propone di identificare
il toxoplasma mediante evidenzia-
zione di sequenze del suo DNA in
un campione, servendosi di un
breve segmento di DNA, a sequen-
za nucleotidica nota, definita
“probe” o “primer”, complementare
al “target” specifico. La sensibilita
della PCR ¢ tale che una singola
molecola di DNA pud essere evi-
denziata mediante tecniche di
amplificazione. Le fasi operative che
consentono di ottenere i risultati in
24-48 ore prevedono schematica-
mente: a) separazione della matrice
e/o cellule su cui eseguire il test; b)
estrazione del materiale genomico e
verifica della purezza del medesimo;
c) scelta delle sequenze del genoma
target identificabili mediante I'uso
dei primers adeguati; d) denatura-
zione del DNA ad alta temperatura
(allo scopo di sdoppiare 'elica); e)
appaiamento dei primers sintetici
complementari; f) amplificazione,
cio¢ aumento, replicazione del
numero di target-primer ottenuti
nella fase precedente per azione del-
I'enzima DNA polimerasi; g) evi-
denziazione dell’avvenuta amplifica-
zione e controllo della specificita
delle bande ottenute mediante elet-
troforesi su gel d’agarosio, confron-
tando i risultati del campione con
quelli di un controllo positivo noto.
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La reazione di evidenziazione pud
anche essere effettuata mediante
marcatura del DNA ottenuto con
enzimi e lettura spettrofotometrica.
In tal modo la reazione diviene
“semiquantitativa’.

La sensibilita del metodo, pari al
100%, ¢ di per s¢ un limite perche
la contaminazione anche minima
del campione puo dar luogo a falsi
positivi, pertanto 'esecuzione di
metodiche di PCR richiede locali di
laboratorio specificamente dedicati
ed una precisa conoscenza dei fattori
che influiscono sulla reazione stessa
e sulle modalita per ovviare a essi.

Le tecniche di PCR sono utilmente
applicate nella diagnosi prenatale in
cui si ricerca il genoma del toxopla-
sma nel liquido amniotico o nel san-
gue fetale ottenuto mediante cordo-
centesi. A completamento della dia-
gnosi prendtale si pud ricercare nel
sangue fetale una serie di parametri
non specifici, ma predittivi di infe-
zione, quali: leucocitosi, piastrino-
penia, aumento IgM totali, y GT,
frazione C4 del complemento.

Per quanto attiene alla diagnostica
delle forme di toxoplasmosi oculare,
la sierologia oculare tiene conto
della quantita di anticorpi contenuti
nell’'umor acqueo e nel siero in rap-
porto alla quantita di immunoglo-
buline totali nei due liquidi: la
Tabella 5 esprime (secondo Remky),
il coefficiente delle attivita anticor-
pali dell'umor acqueo. Significativo
¢ il valore di C > 1.

Attualmente per la diagnosi di labo-
ratorio della neurotoxoplasmosi
(frequente nei malati da HIV) o
delle forme oculari si ricorre alla
tecniche di biologia molecolare
prima descritte (10-11). Nella
tabella 6 sono riassunti i metodi di
laboratorio da usare a seconda degli
obiettivi diagnostici proposti. .
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Tabella 5
COEFFICIENTE DELLE ATTIVITA ANTICORPALI
DELLUMOR ACQUEO
c Titolo Ab nell’U.A. Quantita Ig nel siero
= X
Titolo Ab nel siero Quantita Ig nelll’U.A.
Tabella 6

DIAGNOSI DI LABORATORIO TOXOPLASMOSI

Prevalenza nella popolaz.  Ab totali AD.
0 e/o
IgG ELISA 1gG
Determ. stato immunitario  Ab totali AD.
in epoca preconcezionale 0 e/o
IgG ELISA IgG
Follow-up sieronegative IgG ELISA IgG e/o AD.
in gravidanza e ELISA IgM
IgM
Diagnosi infez. nella gravida IgG+avidita IF; AD+AD
IgM dopo 2 ME
IgA ELISA IgM
(2 metodi)
ELISA IgA
ELISA IgG
Monitoraggio terapia nelle idem idem
gravide
Diagnosi prenatale idem idem +
+ Prova biologica
Amniocentesi +PCR su liquido
e/o amniotico e/o
Cordocentesi sangue fetale+
segni aspecifici
sangue fetale
Diagnosi e follow-up IgG IF; AD+AD dopo
neonatale IgM 2ME, ELISA 1gG,
IgA ELISA 1gM (2 metod.)
ELISA IgA
[saga IgM +
Isolamento
toxoplasma
placenta
PCR + prova
biologica
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APPUNTAMENTI

CORSO PER COORDINATORI DI
FORMAZIONE IN SANITA

di Antonietta Centra

Dirigente 1° livello - Divisione di Ematologia - Ospedale Civile di Latina

no degli elementi cardi-
ni della futura legge
delega ¢
manifestato verso la formazione
permanente, che ¢ considerata
attivitd basilare nelle neonate

I'impegno

Azienda sanitarie e da cui deriva
la volonta di creare, nell’ambito
delle aziende stesse, la figura dei
“coordinatori di formazione.”
Questi potranno supportare la
dirigenza medica e non nella
valutazione e messa in atto di
processi formativi, coerenti con
i bisogni dei fornitori.

Sulla base di tale presupposto la
Scuola Medica Ospedaliera di
Roma e della Regione Lazio
(SMORRL), nella persona del
suo Presidente Prof. Marino
Luminari, ha collaborato con
I’Ordine dei Medici di Latina, e
con il suo Presidente, Dott.
Giovanni Maria Righetti, alla
realizzazione di un corso speri-
mentale per coordinatori di for-
mazione che si ¢ tenuto a latina
nelle giornate del 22, 23 e 24
aprile scorso.

Hanno partecipato al corso in
qualita di allievi 21 dirigenti
medici ospedalieri, gia docenti
della SMORRL, iscritti
all’Ordine dei Medici di Latina,
i quali hanno aderito con entu-
siasmo all’iniziativa.

La didattica & stata affidata al
Dott. Massimo Barindelli,
manager responsabile del

Servizio Scientifico della Zeneca
Spa e capo struttura di un
nucleo di circa 400 unita opera-
tive, che ha affrontato tematiche
di estrema importanza quali:

a) i fondamenti della comunica-
zione;

b) i principi della
zione/apprendimento
adulti;

c) i principi organizzativi della
formazione;

d) i sistemi di controllo della
efficacia/efficienza formativa.
Lincontro ha rappresentato un
punto di partenza per I’Azienda
Sanitaria Locale di Latina nella
costituzione di un gruppo di
coordinatori di Formazione.
Allo scopo di verificare il risulta-
to raggiunto, a seguito di rtale
esperienza, ¢ in fase di organiz-
zazione un prossimo corso seme-
strale della SMORRL che do-
vrebbe esprimere le linee guida
gia concordate.

Quale coordinatrice della
Scuola Medica presso
I’Ospedale di Latina desidero
ringraziare il Prof. Luminari, il
Dott. Righetti, il Dott.
Barindelli nonché i colleghi che
hanno partecipato attivamente a
questa iniziativa, per il loro pre-
zioso contributo che ha permes-
so la realizzazione del primo
corso nazionale per coordinatori
di formazione in Sanita a
Latina. [

forma-
negli
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RESOCONTO DELLE “GIORNATE MEDICHE
VITERBESI 1999”

di Domenico Leone

Dirigente 1° livello, Gastroenterologo - Divisione di Medicina Generale - Ospedale Civile di Viterbo

ra il 24 aprile e il 19 giu-

gno 1999, Viterbo ¢ stata

sede prestigiosa delle
“Giornate Mediche Viterbesi
1999”. Scopo dell’iniziativa, pro-
mossa dalla Scuola Medica Ospe-
daliera di Roma e della Regione
Lazio, ¢ quello di fornire ai parte-
cipantl un aggiornamento scienti-
fico di alto livello, coinvolgendo
anche la realta della provincia.
Come relatori e moderatori delle
giornate, sono stati invitati profes-
sionisti esperti nelle varie specialita
mediche. Alle “Giornate Mediche
Viterbesi” hanno aderito quattro
organizzazioni sindacali mediche
ed ¢ stato concesso il patrocinio
della Regione Lazio, della Provin-
cia di Viterbo, nonché del Co-
mune, della ASL, della Camera Di
Commercio e dell’Ordine dei
Medici della provincia.
La prima giornata, interamente
dedicata alla gastroenterologia, si ¢
svolta il 24 aprile presso la sala
delle conferenze della C.C.I.A.A.
di Viterbo, sede del Convegno per
I'intera durata dei lavori.
E stata una giornata di lavori
intensa per qualita e quantita degli
interventi caratterizzati da altissi-
mo spessore scientifico.
La prima giornata ¢ stata anticipa-
ta, la sera del 23 aprile, dalla pre-
sentazione del programma alle
autorita civili, religiose, ammini-
strative e scientifiche. In una delle
storiche sale dell’antico Convento
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dei Padri Agostiniani della S. S.
Trinitd, erano infatti presenti: il
Vescovo di Viterbo, Mons. Lo-
renzo Chiarinelli; 'europarlamen-
tare Antonio Tajani; il direttore
generale della ASL di Viterbo,
Francesco Ripa di Meana; il presi-
dente della Provincia di Viterbo,
Giulio Marini, con gli assessori
Gabbianelli e De Cesaris; il Dottor
Vincenzo Bruni in rappresentanza
del sindaco di Viterbo Meroi.

Il Professor Marino Luminari ha
portato con il suo intervento il
saluto della Scuola Medica
Ospedaliera di Roma e della
Regione Lazio, mentre i rappresen-
tanti delle organizzazioni mediche
hanno, a loro volta, portato i saluti
delle rispettive associazioni.

Il Professor Giambattista Lo
Monaco, presidente del convegno,
e il Dottor Domenico Leone,
coordinatore scientifico, hanno
dettagliatamente illustrato i pro-
grammi, gli scopi e le iniziative
della manifestazione. Particolar-
mente emozionante 'intervento
del Dottor Gualtiero Fioretti,
medico oncologo, che ha portato
la sua personale e drammatica
esperienza con una lettura su “Il
Cancro tra Scienza e Umanesimo”.
La seconda giornata del 22 mag-
gio, dedicata agli “Aggiornamenti
in medicina interna” e la terza del
19 giugno, destinata ad un incon-
tro a carattere multidisciplinare,
hanno chiuso i lavori di questo
appuntamento viterbese. .
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