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LE CURE PALLIATIVE DOMICILIARI

Ressa:
Cosa s intende per cure palliative ?

DdlaVia

Le cure palliative sono quelle che si attuano per ogni Paziente con prognos infausta e per il quale
non sia piu possibile la terapia eziologica dellamalattia di cui e affetto.

Il loro scopo non € quello di prolungare la vita, mettendo in opera un accanimento terapeutico, ma
solo quello di migliorare la qualita della vita residua. Questi concetti non sono di cosi immediata
comprensione; il malato e la famiglia devono esserne convinti, perché non succeda, nelle fas
terminali dellavita del Paziente, quando maggiore € la paura per il momento del distacco, il dubbio,
I’ansia per la morte, |’angoscia, che compaiail solito parente lontano, inopportuno e saccente, che
con poche crudeli infelici frasi mette in crisi malato, medico e familiari, ingenerando sensi di colpa
e di inadeguatezza in tutti. Oppure che si decida, negli ultimi giorni, di ospedalizzare un paziente
terminale facendolo morire da solo dietro un paravento. La maggior parte di questi Pazienti sono
malati oncologici terminali; piu raramente s tratta di essere coinvolti nelle fase terminali della vita
di soggetti affetti da malattie neurologiche, come la Sclerosi Laterale Amiotrofica o la malattia di
Alzheimer., o infettive, come |’ AIDS.

Ressa:
Secondo te quali sono gli attori principali in queste situazioni, oltre ovviamente al malato?

DdlaVia:

Il team minimo e costituito dal Medico di famiglia e dall’ Infermiere Distrettuale Domiciliare.

Nella maggior parte della redta nazionde comunque il riferimento rimane ancora il medico di
famiglia

a. per il rapporto storico col Paziente

b. per il fatto di risiedere ndl territorio

C. per la ridotta accettazione da parte dei malati, in particolare degli Anziani, di un team
multidisciplinare

d. per la scarsissima disponibilitadi Specialisti Domiciliari sul Territorio Nazionale

Di fatto pero le cure palliative sono destinate a fallire rapidamente se non esiste:

a. un nucleo familiare adeguato per livelli di comprensione e disponibile durante il giorno

b. un familiare leader con attitudine al coordinamento e ad eseguire semplici manovre terapeutiche
c. ed una situazione abitativa decorosa

Ressa:
Cosasi puo e s devefare adomicilio?

DalaVia

Fanno parte integrante della terapia del malato terminale: 1a terapia del dolore, la cura dei sintomi,
la nutrizione artificiadle domiciliare: un cattivo stato nutrizionale peggiora la maggior parte dei
sintomi, compreso il dolore. Unica eccezione, forse, quelli della fase preagonica.

Ressa:
Passiamo alla terapia del dolore

DdlaVia
Per ottenere una buona analgesia nel Paziente dobbiamo tenere presente alcuni semplici concetti.
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Il dolore éin modo schematico:

a. neuropatico, dalesioni od alterazioni del SNC o SNP

b. nocicettivo, dalesione di organi od apparati che attivano nocicettori con S.N. integro

Il dolore neuropatico s caratterizza per sintomi come iperestesia, ipostesia, allodinia, parestesia,
ipotrofia. Risponde in modo incompleto ed imprevedibile agli oppiacei. Il dolore nocicettivo
viscerale profondo e spesso mal definito ed il Paziente fa fatica a descriverlo, mentre il dolore
nocicettivo profondo e localizzato, ben descritto, evocabile con precisione. Rispondono agli
oppiacei. La distinzione tra le due tipologie principali del dolore non & immediata: ad esempio, il
dolore da metastasi cerebrali € un dolor e nocicettivo viscerale profondo legato ala distensione
delle meningi, e non un dolore neuropatico, e lamorfinanon € comungue il farmaco di prima scelta
rispetto a cortisonici ed antiedemigeni.

Il dolore da arteriopatia diabetica € misto: coesiste la neuropatia diabetica (dolor e neur opatico),
che risponde agli antiepilettici, con la necrosi dei tessuti 0sseo, cutaneo e muscolare (dolore
nocicettivo profondo), che richiede |’ uso degli oppiacel e di atri presidi.

E’ utile per il MMG questa semplificazione, che amolti potra sembrare inadeguata; ricordiamo pero
che troppa accademia relegal’ Italia al terz' ultimo posto in Europa per prescrizione di oppiacei a
scopo analgesico. E quindi, con le dovute eccezioni acui si cerchera di dare risposta:

dolore neuropatico = adiuvanti
dolor e nocicettivo = oppiacei

Ressa:
Qual é I’eziologia del dolore neoplastico?

DdlaVia
Premesso che non tutte le neoplasie s accompagnano a dolore; nei linfomi, ad esempio, € rarissimo.
Schematicamente ti potrel rispondere che:

-Nel 2/3 delle fasi avanzate di malattia € legato alla progressione della neoplasia stessa

- Puod essere secondario alla neoplasia: stipsi, decubiti, contratture, linfedema

-Puo essere iatrogeno: in particolare cheloidi e mucosita sono presenti in 1/3 dei Pazienti

dopo radioterapia o polichemioterapia

- Per dipendere da cause inter correnti indipendenti dalla malattia neoplastica
Molti farmaci antineoplastici possono determinare neuropatie e conseguente dolore neuropatico:
Pacitaxel, Cisplatino, Alcaloidi della Vinca, Vinorelbina, Isofosfamide, Methotrexate, Citosina
arabinoside, Metronidazolo.
Per queste ragioni € opportuno registrare nel proprio database o nella cartella domiciliare del
Paziente lo schema di PCT effettuato, annotando i possibili effetti avversi precoci e tardivi piu
frequenti dei farmaci usati. Sara un utile supporto mnemonico per diagnosticare correttamente e
trattare poi le sindromi dolorose del Malato terminale.

Ressa:
Poi, ovviamente, c'e |la valutazione del dolore.

DallaVia

E’ il Paziente che stabilisce |’ entita del dolore, e nessun altro: non il coniuge, i figli, la badante, la
vicina che sa tutto, I'infermiere domiciliare, lo speciaista, il parroco, il volontario, I’ assistente
sociae, lo zio lontano che é arrivato ieri per aiutare e tanto meno lo dovrebbe fareil curante.

Il dolore deve esser e car atterizzato e quantificato attraverso metodi il piu possibile oggettivi.
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Puo essere utile un acronimo “ elettrocardiografico”: PQRST.

P Provocative Che cosalo provocao lo dlevia

Q Qudita Com'’ e (urente, trafittivo, gravativo, costrittivo, puntorio...)

R |Radiation Dovesi irradia

S Severity Intensita, valutabile ad esempio con scale visive od analogiche.
T Time Andamento nel tempo

Ressa:

Parlaci un po’ del trattamento del dolore

DalaVia

Laterapiadel dolore si basa essenzialmente su:

a Terapiadi base dellamalattia, quando possibile.

b. Farmaci analgesici ed adiuvanti

c. Metodi d’interruzione delle vie del dolore, di raro utilizzo e di pertinenza specialistica

d. Modifica dello stile di vita: evitare le attivita causa di dolore, come spostamenti incongrui per
lavare il Paziente, costringerlo ad usare la comoda invece che fornirgli la padella od il
pappagallo, farlo dormire su reti e materassi non adeguati.

e. Utilizzare mezzi immobilizzanti le articolazioni: splint, tutori e corsetti.

Ressa:
Partirei con laterapia far macologica

DdlaVia

Primadi considerare le varie class terapeutiche, puo essere utile ricordare alcuni concetti:

Il medico deve sempre tenere presente che non si deve praticamente mai effettuare terapia
analgesica al bisogno; la dose di farmaco necessaria per sedare un dolore gia intenso € molto
maggiore di una dose somministrata ad orari fissi per prevenire il sintomo.

Molti farmaci utilizzati nelle cure paliative non riportano tra le indicazioni gli usi per cui sono
prescritti; non € un valido motivo per non aiutare un Paziente sofferente.

Frequente la sommazione d’ effetti parasimpaticolitici: morfina, antidepressivi, miorilassanti ed
antispastici possono essere utili nello stesso Paziente. Stipsi e xerostomia sono forse i problemi
piu frequenti.

Lelinee guida OMS prevedono la nota scala ter apeutica:

1. FANS +/- adiuvanti

2. Narcotici deboli + FANS +/- adiuvanti

3. Buprenorfina + FANS +/- adiuvanti

4. Oppioidi maggiori + FANS +/- adiuvanti

Ressa:
Partiamo dagli analgesici

DdlaVia
| pitimportanti sono gli oppioidi
Vengono abitualmente distinti in maggiori (morfina, metadone e fentanile) e minori (codeina,
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tramadol o e destropropossifene).

La sostanziale differenza terapeutica tra i due tipi € che gli oppiodi minori, compresa la
Buprenorfina, hanno un effetto tetto, cioe all’aumentare della dose non aumenta I’ analgesia, a
contrario della morfina e degli oppiodi maggiori che mantengono inalterata laloro potenza.

La Codeina € commercializzata associata al Paracetamolo ed il Destropropossifene € disponibile in
alcuni paesi Anglosassoni associato al’ Ibuprofene.

Un posto a parte merita la Buprenorfina, agonista/antagonista dei recettori per gli oppiacel,
recentemente commercializzata anche come sistema transdermico non prescrivibile a carico dd
SSN, dotata di marcata azione anal gesica ma oggetto di dibattito con pareri contrastanti.

Ressa:

Credo perché, pur essendo 30 volte piu potente della morfina, ha un effetto tetto e poi perché puo
dare sintomi di astinenza in pazienti trattati in precedenza con altri oppioidi perché li spiazza
bruscamente dai loro recettori.

DalaVia

Sono state calcolate per i farmaci dellaclasse le potenze equivalenti vs. morfina:

Tramadolo: 15

Codeina : 1:10

Fentanile TTS: mcg/72 ore = dose giornaliera di morfinain mg. : 2.5 — 3.0 Ad esempio, il cerotto
di fentanile che rilascia 25 mcg/ora ha la stessa potenza analgesica di 90 mg. di morfina per
via orale.
In realta il rapporto di equivalenza tra fentanile e morfina non & ancora ben stabilito e secondo
alcuni s puo ricavare dalla formula: dose fentanile in microgrammi x 24 = dose totale di fentanile
nelle 24 ore x 0,07 = dose morfinain mg delle 24 ore.

Per esempio:

fentanile 50 mcg x 24 = 1200 mcg x 0,07 = 84 mg di morfina nelle 24 ore.

Il Fentanile ha 24 ore di vuoto terapeutico: in prima giornata € necessario embricare con morfina.

Il vantaggio del fentanile rispetto alla morfina e soprattutto quello di provocare meno stipsi tant'e
che viene da vari autori considerato farmaco di seconda scelta nel pazienti che sviluppano grave
stips durante trattamento con morfina.

Lo svantaggio del fentanile & legato all'assorbimento variabile per via transdermica per cui € sempre
difficile sapere quanto farmaco passi in circolo in quel determinato paziente.

Il Tramadolo va utilizzato con cautela nei soggetti a rischio di crisi convulsive, in particolare se
associato ad antipsicotici, antidepressivi, IMAO di 2° generazione, fluorchinolonici.

Ressa:

A proposito del fentanyl ricordo che ci possono essere mancate risposte per un assorbimento
alterato (ad es. per il sudore), differenti quote di assorbimento nello stesso individuo da un giorno
al’atro e anche differenza di assorbimento tra un paziente e I’ atro; per questi motivi spesso il
medico non sa quanta dose del farmaco é realmente disponibile.

Inoltre dobbiamo ricordare che € possibile |’ associazione con la morfina ma non raccomandabile,
salvo che un uso saltuario della morfinain paziente in terapia cronica con fentanyl.

Rossi:

Ricordo anche che recentemente (luglio 2005) la FDA, acausadi gravi reazioni di ipoventilazione
pericolose per lavita, haconsigliato di usare il fentanyl solo in pazienti che hanno dimostrato di
sopportare lamorfina enei quali questahafallito

(www.fda.gov/cder/foi/label/2005/19813s0391 bl pdf).
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DalaVia

La morfina e poco prescritta nel nostro Paese, per ragioni storiche e culturali. Nelle Facolta
Mediche, dagli anni 60° agli anni 80" veniva presentata come farmaco cardiovascolare, da utilizzare
in caso di edema polmonare od infarto miocardio. Di fatto e il cardine della terapia antalgica del
malato terminale.

Laterapia s'inizia con unadose di:
-a. 10 — 30 mg. per os nel Paziente in tergpiacon FANS
-b. 30 — 60 mg. per os nel paziente in terapia con Oppioidi deboli

La dose totale va divisain due dosi singole ogni 12 ore per le formulazioni arilascio controllato e
in quattro dosi singole, una ogni sei ore, per la formulazione pronta. Passando dalla terapia
orale a quella parenteraleil rapporto é circa 3:1 (30 mg. p.o. corrispondono a 10 mg. per via
parenterale; esiste ovviamente un certo scostamento traviae.v. e s.c.)

Ressa:
Come dare lamorfina?

DdlaVia

La via orale, da preferire sempre finché possibile; la via sottocutanea, la piu indicata tra le
somministrazioni parenterali; la via endovenosa, utilizzabile per infusione continua in presenza di
un C.V.C.; laviarettae, dotata di buon assorbimento, utilizzabile in caso di bisogno; € sconsigliata
laviaintramuscolare in quanto molto dolorosa

Ressa:
Vabene, macome regolarsi per |I’aumento dei dosaggi?

DdlaVia

L’aumento del dosaggio € del 50% ogni tre giorni; in caso di dolore intercorrente si puo

somministrare 1/6 della dose totale. In queste condizioni e fondamentale |a rapidita d’ azione, e puo

essere presain considerazione laviarettale.

In caso di somministrazione attraverso un sondino nasogastrico si deve utilizzare:

a la forma a rilascio controllato in capsule (Skenan) aperte e disciolte in liquidi freddi,
somministrabile ogni dodici ore

b. la forma in soluzione, che va ripartita in quattro somministrazioni giornaliere, rigorosamente
ogni sei ore; |o sciroppo puo essere somministrato anche per viarettale.

Ressa:
Parliamo degli effetti avversi, spesso troppo temuti

DdlaVia:
Lararae temuta depressione respiratoria, possibile, ad esempio, se somministratain bolo e.v. ad un
bronchitico cronico ipercapnico

Ressa:

La morfina induce una riduzione della frequenza respiratoria di 3-4 atti a minuto perché riduce la
sensibilita dl’ anidride carbonica del centri bulbari del respiro; di solito I’ effetto e irrilevante eccetto
nei pazienti da te descritti 0 quando si fanno dei cocktail di farmaci che hanno tutti questo effetto
collaterale oppure quando si fanno dei bruschi aumenti di dosaggio della morfina..

La sonnolenza e il prurito (legato ala liberazione di istamina) sono sintomi di alerta, anche se
dobbiamo ricordare che al’inizio della terapia la sonnolenza e frequente, ma dopo 72 ore
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generalmente scompare.

Se la frequenza respiratoria € superiore a 8 atti al minuto basta una sorveglianza, se scende sotto gli
8 respiri si usail Naloxone (0.4 mg) diluitain 10 cc di fisiologica in infusione, sospendendola alla
normalizzazione della respirazione per evitare che s riacutizzi il dolore; si sta provando anche a
usarlo per os; I’ effetto del naloxone non e sempre prevedibile.

DdlaVia

lo consiglio, invece di occupars e preoccuparsi della stipsi: sempre presente, richiede quasi in tutti i
pazienti I’ uso di sennosidi.

Ricordo la nausea: legata a stas gastrica (15% dei casi) o piu frequentemente da stimolo
recettoriale bulbare (28% del casi), i suoi trattamenti d’elezione sono I'Aloperidolo e la
M etoclopramide.

Poi c'€ la sedazione etalora disforia: presentein circail 20% dei casi. Se non tollerate, una
volta escluse altre cause, in particolare metaboliche, conviene sostituire |’ oppioide.

In questi casi puo essere utile il metadone, che possiede un’ efficacia analgesica spiccata per una
debole azione antagonista sui recettori dell’NDMA, che pud spiegare una sua azione sul dolore
neuropatico. Il farmaco richiede una certa esperienza nell’ uso e pud dare accumulo.

Ressa:
Bene, passamo ai piu “facili” FANS

DdlaVia:

Puo essere utile ricordare alcune caratteristiche e fare qualche considerazione:

a. Sono indispensabili nel dolor e 0sseo, in quanto inibiscono parzialmente I’ attivita osteocl astica.

b. Sono dotati di una emivita molto differente per ogni singola molecola, in grado di determinare la
durata di un eventuale effetto avverso. Quelli a durata maggiore sono gli Oxicam, e i nuovi
COX-2 selettivi non sembrano, visti i trials randomizzati in doppio cieco finora pubblicati,
discostarsi dai FANS piu vecchi per tollerabilitd, in particolare renale. Probabilmente, anche
ala luce degli studi di Garcia Rodriguez, conviene utilizzare FANS ad emivita breve; tra i
FANS di primagenerazione il piu tollerato sembra essere I’ Ibuprofene.

In un Paziente labile é preferibile usare un farmaco consolidato. Negli ultimi 20 anni sono state
ritirate moltissime molecole per gravi eventi avversi: Benoxapr ofene, mai arrivato in Europa,
I soxicam, uscito e ritirato atempo di record, Supr ofene e Zomepir ac, sintetizzati per laterapia
specifica del dolore, Glafenina, utilizzata per anni, Indoprofene, Feprazone, Pirprofene,
capsule rettali, commercializzate molto sicure per la curadel paziente anziano.

Alcuni FANS presentano tossicita epatica, come il Diclofenac e la Nimesulide.

Il Ketorolac Trometamina ha un uso molto diffuso; 30 mg. per via parenterale sembrano avere la
stessa efficacia di 12 mg. di Morfina. Negli U.S.A. e stato approvato per un trattamento
massimo di 5 giorni in quanto sembraavere lo stesso profilo di tollerabilita degli altri FANS.

Il Paracetamol o non ha attivita antinfiammatoria, ed & analgesico ad un dosaggio di 4000 mg./die, al
di sopra dei quali pud manifestare tossicita epatica. E' interessante notare come nelle
associazioni precostituite, la codeina sia sotto-dosata; ad un dosaggio analgesico di
Paracetamolo di 4 grammi vengono associati solo 480 mg. di codeina, la meta del dosaggio
massimo terapeuti co.

Tra gli analgesici non appartenenti ala classe dei FANS vale la pena di ricordare una molecola
datata, il Nefopan. Ha potenza pari ad 1/3 della Morfina, ma pud essere molto utile nei Pazienti
che non tollerano gli oppiacei. Si utilizza ad un dosaggio di 30 mg. p.o. 3 volte al giorno, oppure
10 mg. con la stessa frequenza per viai.m.; hamodesti effetti parasimpaticolitici.

Ressa:
Poi c’'€ tutto il capitolo degli adiuvanti
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DdlaVia
Gli adiuvanti sono farmaci utili nel controllo delle sindromi agiche in associazione agli analgesici;
in alcuni casi possono essere usati da soli.

Antidepressivi

Sono molto utilizzati nel dolore neuropatico, nel dolore misto ed in quello centrale post-ictale,
neoplastico primitivo e secondario.

Non tutti gli antidepressivi possiedono azione analgesica; efficaci sono alcuni triciclici, in
particolare |’amitriptilina, maanche la clorimipraminae |’ imipramina

ein misuraminoreil Trazodone.

L’amitriptilina esplica una potente azione analgesica ad un dosaggio piu basso rispetto a quello
antidepressivo. Spesso sono sufficienti 10 + 10 + 25 mg./die, ma anche a questi dosaggi puo dare
stipsi e secchezza delle fauci, aggravando problemi legati o al’uso della morfina o di altri farmaci,
come gli antispastici. L’amitriptilina possiede un’azione sedativa, mentre la clorimipramina e
I"imi pramina sono disinibenti, effetto non sempre utile nel malato terminale.

Il Trazodone & meno efficace, ma ad un dosaggio standard di 75 mg. pud essere molto utile nei
disturbi del sonno.

Esistono invece dati ancora contrastanti sull’ efficacia analgesica degli SSRI; sono in corso studi che
potranno chiarire un loro possibile ruolo terapeutico.

Appare molto promettente, da lavori sperimentali sull’animale e da uno studio controllato
randomizzato, la Venlafaxina, che sembra dotata di efficacia antinocicettiva mediata da recettori per
gli oppiacei ed adrenergici.

Tutti gli antidepressivi abbassano la soglia per le convulsioni; occorre quindi prestare attenzione
nei soggetti con lesioni a S.N.C. in particolare se usati in associazione con Tramadolo, altro
farmaco con possibile effetto favorente I'insorgenza di convulsioni, Antipsicotici di prima
generazione, di frequente utilizzo nella terapia del vomito da oppioidi, come Aloperidolo,
Clorpromazina e Promazina.

Anticonvulsivanti
Daanni € nota la loro efficacia nel dolore neuropatico; il primo ad essere utilizzato fu la Dintoina,
ormal cadutain disuso. Attualmente i farmaci piu utilizzati sono:
-a. Gabapentin, efficace ad un dosaggio compreso generalmente trai 900 ed i 1800 mg.
-b. Acido valproico, utilizzato afino 500 mg. 2 volte a di nellaformaarilascio controllato. Da
tenere presente il possibile danno epatico, soprattutto se associato ad alti dosaggi di
paracetamolo od atri farmaci epatotossici.
-¢. Carbamazepina, utile anche a bassi dosaggi. monitorando la crasi ematica, spesso gia
compromessa dallamalattia di base.
-d. Clonazepam, che a 1.5 — 6 mg. a giorno, oltre ad agire sul dolore neuropatico, e efficace
anche sui crampi muscolari ed e ansiolitico.
Per tutti questi farmaci conviene iniziare con un dosaggio basso per evitare effetti avvers
iniziali che potrebbero spingere il paziente a rifiutare il farmaco, ed aumentare in seguito
gradualmente val utando accuratamente la risposta terapeutica.

Neur olettici

Vengono utilizzati per alcune azioni proprie di ogni singola molecola e per antagonizzare gli

effetti avvers dellamorfina. Trai piu usati:

a. Clor promazina: utilissima nella terapia del singhiozzo e della nausea ad un dosaggio compreso
tra 10 e 25 mg. quattro volte a giorno, & anche molto incisiva sull’ angoscia terminale. Ha un
uso particolare: in microclimi assieme ala tintura di laudano € molto efficace nella terapia del
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tenesmo delle neoplasie pelviche.

b. Aloperidolo: potente deliriolitico, utilizzabile anche nelle crisi di agitazione psicomotoria, € un
efficacissimo antiemetico alladose di 0.5— 2 mg. due o tre volte a di.

c. Levosulpiride: anche se spesso considerata un procinetico, € una benzamide sostituita derivata
dalla Sulpiride. Agisce sul vomito e sul tono dell’ umore generamente ad un dosaggio compreso
tra25 — 50 mg. tre volte a giorno, preferibilmente primadei pasti principali.

Benzodiazepine

Utili nell’insonnia e negli stati di agitazione possiedono anche un’azione miorilassante; il
capostipite eil Diazepam ed il Clonazepam e gia stato ricordato.

Per chi vuole acquisire la necessaria esperienza, € talora utilissmo il Midazolam, che puo
interrompere in brevissimo tempo gravi stati di agitazione terminale, singhiozzo intrattabile e dolore
stravolgente. Molto utilizzato dai Gastroenterologi nella preparazione agli esami  endoscopici per
la brevissima emivita, puo essere fornito dalle Farmacie Ospedaliere per i pazienti in ADI. Si usa
generalmente a dosaggio iniziale di 2.5 mg. s.c. aumentabile in linea di massimafino a 30 mg.; in
casl rarissimi possono essere somministrati 60 mg./die.

Miorilissanti

Il farmaco piu noto ed utilizzato nelle contratture muscolari dolorose € il Baclofene, dotato di
importanti effetti avversi anticolinergici. Iniziando con 5 mg. 3 volte al di, pud essere aumentato
gradualmente fino a 30 — 75 mg. a giorno.

Antispastici

La Butilscopolamina € il farmaco di riferimento; s possono somministrare in casi eccezional,
come |’ occlusione intestinale terminale in operabile, sei fiale a di. E’ utilisssmo nella risoluzione
del rantolo terminale, sintomo angosciante per chi assiste il Paziente; valida alternativa puo essere
sia per efficacia che per comodita di somministrazioneil cerottino transder mico di Scopolamina.

Cortisonici

| corticosteroidi hanno azioni molteplici:

a. Stimolano |’ appetito

b. Migliorano il tono dell’ umore

c.Sono presidi terapeutici fondamentali nel dolore da compressione nervosa, nel dolore dalisi ossea
e nell’edema cerebrale.
Vanno utilizzati a dosi congrue; ad esempio, nel sospetto di lisi vertebrale metastatica con
iniziale compressione midollare, in attesa di urgenti ulteriori provvedimenti, come radioterapia
e/lo chirurgia ortopedica, contemporaneamente al’immobilizzazione con corsetto possono
essere somministrati fino a 32 mg. di Desametasone. Pud essere utile ricordare, anche se non
precisaa milligrammo, una semplice tabella di equivalenza:
100 mg. di Idrocortisone = 10 mg. di Prednisone = 1 mg. di Desametasone o Betametasone.
Il Desametazone e quello che inibisce maggiormente la corteccia surrenalica; va tolto molto
lentamente, per evitare un’insufficienza corticosurrenaica; pud essere utile la formulazione in
gocce.

M olecole differenti

Difosfonati: usati nel dolore dalisi ossea, il piu efficace finora € il Pamidronato, da somministrare
ogni 28 giorni a dosaggio di 60 — 90 mg. in 500 cc. di soluzione fisiologica prestando
attenzione alla calcemia. Un effetto collateral e frequente € lafebbre, che regredisce rapidamente
con la somministrazione di Paracetamolo. Di utilizzo non semplicissimo e non scevro da rischi
in ambiente non protetto ed attrezzato, deve essere fornito dalla Farmacie Ospedaliere. Forse,
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ma solo quando saranno pubblicati studi adeguati, la somministrazione intramuscolare del
Neridronato potrebbe risolvere problemi di somministrazione e compliance.

Topici: la costosa associazione di Lidocaina con Prilocaina € efficace nel dolore nocicettivo
superficiae, mentre la capsaicina (3/4 di Capsolin o Thermogéne + ¥4 di crema base) agendo
sulle fibre C puo avere effetti sorprendenti sul dolore neuropatico, come la nevralgia post-
zosteriana, e su quello articolare.

Clonidina: nelle forme lievi e locdizzate di dolore neuropatico o nelle agodistrofie simpatico-
riflesse di modesta entita clinica, pud essere efficace |'applicazione topica del cerottino
transdermico di clonidina

Le vie di somminstrazione

La via di somministrazione da utilizzare sempre, se possibile, € la via orale; se difficoltosa,
esistono in aternativa:

Via Vantaggi Svantaggi
Rettale Facilita d’' impiego Scarsa compliance, difficolta nell’ uso cronico.
Sublinguale Facilita d’ impiego Possibile deglutizione del farmaco
Transdermica Facilita d’ impiego, Difficile I’aggiustamento delle dosi ed il controllo degli effetti
analgesia prolungata collaterali gravi, costo elevato.
nell’ uso cronico.
Infusione continuaGestione domiciliare Necessita di pompe tipo Baxter, costi elevati.
sottocutanea
Spinale Dosi molto ridotte di Gestione specialistica
morfina
Endovenosa Facilitad impiego in Gestione del CV C impegnativa per possibili infezioni da
presenzadi CVC per NAD |catetere e sepsi.
parenterale.

Per via sottocutanea NON devono essere somministrati: Diazepam e Clorpromazina

Per viaendovenosa, qualoraal Paziente sia stato posizionato un catetere venoso centrale per NAD
parenterale o recente polichemioterapia, valgono le stesse compatibilita che per la via sottocutanes;
in caso di farmaci non compatibili, sara semplice la somministrazione in piccoli boli e.v., tenendo
presente per la frequenza delle somministrazioni |’ emivita del farmaco in oggetto.

Ressa:
Allafine parlerel del trattamento dei sintomi piu frequenti

DalaVia

Non esistono certezze in Medicing; la pratica professionale insegna che le linee guida piu

accreditate, trias clinici in doppio cieco, revisione sistematiche rigorosamente EBM talora non sono

trasferibili nella quotidianita della Medicina Generale, che deve sempre e comunque fare a queste

riferimento. E nellefas terminali dellavitadi un Essere Umano le certezze si riducono

ulteriormente. Ecco perché nellaterapia dei sintomi verranno prese in considerazione cure

domiciliari e ricovero ospedaliero. In questi momenti entrano in gioco fattori molteplici, che

possono indurre a scelte differenti:

a. | desideri del Malato in base a cultura, fede, stato sociale, paure e speranze mai sopite.

b. 1l suo stato fisico e mentale ed il conseguente giudizio prognostico; 4 mesi e 4 giorni comportano
ragionamenti clinici diversi.

c. Lacapacitadi risposta dellafamiglia

d. Il vissuto clinico ed umano del medico, la sua cultura, la sua disponibilita, il contesto in cui
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opera.

Ecco perché un’embolia polmonare puo essere I’evento atteso e condiviso da tutti, oppure
motivo di disperato appello al 118 per unarapida corsa al’ Ospedale, a di 1a di quanto suggerito
dalla Letteratura piu accreditata.

Cavoorale

| problemi del cavo orale sono estremamente frequenti e spesso sottovalutati e sottotrattati; in

realta molti casi di disfagia sono legati ad una scar sa attenzione alla mucosa orale. Non e

infrequente trovare anziani allettati con colture di Candida Albicans sotto una dentiera che

non vienerimossa da giorni.

La xer ostomia e presente nel 40 — 77% dei Pazienti terminali e le cause sono molteplici: candidos,
farmaci, RT, chemioterapia, disidratazione, ossigenoterapia, respirazione orae, ipercalcemia ed
ipocalcemia. La terapia stimola la fantasa e I'inventiva del MMG e dei familiari: in assenza
d'ulcerazioni cubetti ghiacciati di succo di frutta acidulo, pezzetti d’'ananas ricchi della
proteolitica Bromelina, vitamina C, idratazione, cibi aciduli, burro cacao, miele rosato,
antifungini e nebulizzazioni dacqua. Molto interessante, e ovviamente a di fuori delle
indicazioni, I’uso del collirio di Pilocarpina, 5 mg. in un cucchiaio d’ acqua per risciacqui 4 volte
il giorno.

Per la scialorrea, molto piu rara, sono efficaci I’ Amitriptilina e la Belladonna.

La disgeusia puo rispondere alla somministrazione di 25 mg. di Zinco 3 volteil giorno.

L’alitos richiede un’ accurata igiene del cavo orale, almeno 4 volte il giorno. Qualche volta sono
efficaci, ma non s possono richiedere Linee Guida accreditate o grandi trias randomizzati in
doppio cieco, bevande a base di cola.

Le ulcere della bocca richiedono per laterapia una diagnos attenta. Il Sucralfato trova indicazione
nelle lesioni da radioterapia o chemioterapia e I’ Aciclovir (o similari) nella stomatite erpetica.
Sollievo si pud ottenere con soluzioni sature d' acqua e bicarbonato, Xylocaina a 2% scioltain
rapporto 1. 3 nel Maalox (0 similari), con betametasone sciolto in normali colluttori o
somministrando yogurth freddi.

Singhiozzo

E’ indubbiamente un sintomo estremamente disturbate, che pud arrivare ad impedire il sonno ed a
prostrare in modo grave il Paziente. Si tratta di un riflesso respiratorio patologico per contrazione
del diaframma con inspirazione improvvisa e chiusura della glottide.

Le cause piu frequenti sono:

a. Distensione gastrica, in assoluto la causa piu importante.

b. L’irritazione del diaframma

c. L’irritazione del nervo frenico e del nervo vago per neoplasie del collo e del mediastino.

d. Neoplasiacerebrale 1° 0 2°

e. Esiti ictali

f. Infezioni

g. Disionie

h. Farmaci

S deve curare il singhiozzo persistente od intrattabile; molte terapie sono fantasiose ed
aneddotiche, ma spesso estremamente utili.

Trai tentativi temporanei ricordiamo I’ utilizzo del sondino naso-gastrico, il sondino naso-faringeo,
carminativi e rebreathing.

La terapia a lungo termine comprende Clorpromazina, Metoclopramide e Domperidone, Baclofene
e antiepilettici, come Valproato e Gabapentina.
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Nausea e vomito

Presente nel 40%-60% dei pazienti terminali, riconosce cause centrali e periferiche:

a. Tossiemia

b. I pertensione endocranica

c. Polichemioterapia e radioterapia

d. Ipercalcemia

e. Stimolazione d' organi periferici, come la Glissoniana e la parete viscerale.

f. Le ostruzioni viscerali

g. | farmaci
In particolare lanausea ed il vomito dafarmaci devono essere sospettati in acuni casi:

a Per STIMOLO BULBARE: macrolidi, Timetoprimsulfametossazolo, oppioidi, diossina,
antiepilettici, azolici, antineoplastici.

b. Per GASTROLESIVITA’: FANS, Sali di Ferro, antibiotici ed antineoplastici.

c. Per IPOTONIA GASTRICA: fenotiazine, triciclici, oppioidi, antispastici.

Laterapias avvale di numeros presidi:

a. Aloperidolo, in particolare nei casi dovuti ad oppioidi.

b. Metoclopramide, ad ampio spettro, da non utilizzare nel sospetto d’ ostruzione post-pilorica.

c. Clorpromazina

d. Cortisonici, in particolare nel vomito daipertensione endocranica.

e. Ondasetron e simili, in caso deffetti avvers da antineoplastici, di raro utilizzo nelle cure

palliative che non comprendono laterapiaeziologia.

f. Diazepam

g. Antitussigeni, nel vomito datosse insistente.

h. Scopolamina e joscina, nel vomito da occlusioneintestinale.

i. Mannitolo, glicerolo e diuretici nell’ edema cerebrale e nell’ ipertensione endocranica.
Spesso la nausea ed il vomito s accompagnano ad anoressia la somministrazione di
medrossi progesterone acetato p.o (250 — 1000 mg. P.o./die) miglioral’ appetito nell’ 80% dei
casl e riduce nausea e vomito in oltreil 50% dei pazienti. Spesso col farmaco si ha anche un
marcato miglioramento del gusto e recupero sia della massa magra che di quella grassa. Non
sembra utile nel malto neoplastico la somministrazione di ciproeptadina.

L’ occlusione intestinale pone talora gravi problemi. Una volta esclusi il fecaloma, la stipsi intensa,

I'ileo paralitico e chiesta eventualmente, se possibile, una consulenza chirurgica, in caso d'ileo

dinamico inoperabile nel malato terminale, ad esempio da carcinos peritoneale, s deve fare una

sceltadifficile:

a. ricoverare il paziente, in modo da posizionare un sondino, aspirare il contenuto duodenale,
infondere il liquidi persi (suck and drip) e sedare il dolore?

b. Oppure tenere il malato a casa, e somministrare per via parenterale clorpromazina, aoperidolo,
morfina ed anticolinergici aggiungendo loperamide p.o.

Prurito

Il prurito puo essere dovuto a.:

a. Problemi cutanei: xerosi, macerazione, dermatite da contatto.

b. Far maci: alopurinolo, carbamazepina, ASA, oppioidi, colestasi dafarmaci.

c. Malattie: insufficienza renale cronica, stasi hiliare, linfomi, sideropenia, ipertiroidismo,
policitemia, metastasi cutanee
Laterapiadel prurito deve attenersi all’ eziologia:

a. Xerosi: acquatiepida, oli da bagno, asciugare tamponando.

b. M acer azione cutanea: pasta all’ ossido di Zinco.
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c. Uremia: terapia specifica

d. Colestasi: colestiramina, eventuale consulenza chirurgica per applicare uno stent derivativo.
e. Oppioidi: Rotazione

f. Linfoma: radioterapia

g. Sider openia: Ferro per os

h. Infiltrazione cutanea: radioterapia

i. Infiltrazione cutanea da ca. mammario: sono stranamente efficaci i FANS.

Emorragia

L’emorragia € un evento frequente in alcune forme di neoplasia, in particolare quelle del distretto

cervico-facciae, dove puo essere evento terminale. Laterapia e molto diversa a seconda della sede:

a. Emottisi: anticoagulanti, oppure ricoverare il paziente per tecniche chirurgiche od endoscopiche
emostatiche.

b. Ematemesi: sospendere la somministrazione di FANS e somministrare PPI

c. Epistassi: indicato il tamponamento

e. Sanguinamento dal cavo orale: efficace pud essere il sucrafato topico.

f. Rettorragia praticare un clistere di acido tranexamico (5 grammi in 50 cc. di acquatiepida) oppure
somministrare acido tranexamico p.o. 0 per via parenterae

0. ginecorragia: applicazioni topiche di pasta di sucralfato (1 grammo di sucralfato in 2-3 ml. di gel
idrosolubile) con acido tranexamico

h. Ematuria: conviene utilizzare |’ etamsilato, in quanto I’acido tranexamico puo formare coaguli
con conseguenti coliche renali.

Un consiglio banale ma molto utile per lefamiglie e quello di utilizzare teli verdi o blu, come quelli

per la sala operatoria. L’impatto visivo di anche piccole quantita di sangue su tela bianca pud essere

insopportabile e generare ansia; basta pensare al’ effetto d’ a cune gocce di sangue da epistassi su un

cuscino per capire I'importanza di questo piccolo accorgimento.

Il sangue su teli verdi o blu non da un forte impatto emotivo, in quanto tende a non essere visibile.

Un sanguinamento massivo pone il problema della trasfusione. Premesso che la trasfusione
domiciliare ha generamente meccanismi burocratici e logistici piuttosto complessi, in letteratura
non esiste accordo.

1) A favore: latrasfusione miglioral’ astenia soggettiva e la dispnea

2) Contro: puo dare immunodepressone e recidive tumorali, non esistono evidenze di

beneficio e molto spesso é necessarial’ ospedalizzazione.

Una posizione accettabile puo essere trasfondere quando:

1) L’Emoglobinaéeinferiorea?

2) |l Paziente € gravemente sintomatico

3) Lostatodi performance ECOG* é superiorea 3.

Punteggio ECOG* Descrizione

0 In grado di svolgere tutte le normali attivita senza alcuna restrizione.

1 Sintomatico ma deambulante ed in grado di svolgere le normali attivita.
2 Sintomatico. Alzato pit del 50% delle ore diurne

3 Sintomatico. A letto per pit del 50% delle ore diurne

4 Totalmente costretto a letto
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Dispnea

Innanzi tutto la dispnea deve esser e differenziata dal rantolo ter minale, cherichiede

fondamentalmente solo I’ uso d’anticolinergici, se non tollerato. La vera dispnea invece puo

esserelegata a:

a. Ipossia. Utile avere nella borsa un piccolo saturimetro digitale, che permette di risolvere molti
dubbi diagnostici. Una saturazione inferiore al 90% € patologica e richiede la somministrazione
d’ Ossigeno con cannula nasale. Occorre avere molto attenzione a somministrare ossigeno ai
pazienti ipercapnici di base.

b. Scompenso cardiaco: la terapia € ovviamente rivolta ala risoluzione dei meccanismi
fisiopatologici. Nel malato terminale puo avere un ruolo importante il sovraccarico di liquidi,
che trae giovamento dalla terapia con i diuretici dell’ansa; in caso d'insensibilita del tubulo, si
pud somministrare il Metolazone (Zaroxolyn, 5 mg. ale ore 14 p.o.), che ripristina I’ azione
dellafurosemide.

c. Ostruzione della vena cava superiore: evenienza gravissima, sono indicate alte dos di cortisonici
e Radioterapia.

d. Stridor: puo rispondere ai cortisonici; in caso d inefficacia richiedere una consulenza ORL e
Radioterapia.

e. Pneumotorace: indicato il ricovero per il drenaggio dello stesso.

f. Embolia polmonare: eparine a basse dosi, morfina ed ossigenoterapia.

g. Panico: benzodiazepine, rapidissmal’ azione del Midazolam.

Ressa:
Non abbiamo parlato della radioterapia (RT) palliativa

DdlaVia

Lo scopo della RT palliativa nei tumori incurabili € migliorare la qualita della vita residua; in
Italia si ritiene cheil 30% dei trattamenti radioterapici sia effettuato a scopo palliativo.
Leindicazioni, prevalentemente a scopo antalgico, sono:

a. Lesioni ossee; in questi casi puo rivestire car attere d’ urgenza.

b. Lesioni midollari e della Cauda Equina

. Metastasi della base cranica

d. Lesioni del plesso cdliaco

e. Sindrome mediastinica

f. Dolore pelvico erettale

0. Infiltrazione dei tessuti malli

Primadi proporre, spostando il Paziente dal suo domicilio, possibile spesso solo con Ambulanza ed
in pochi Ospedali, generalmente nel Capoluogo, al Radioterapista, s dovranno effettuare due ordini
di valutazioni, la prima compito del MMG con il supporto dell’Oncologo e del Radioterapista, la
seconda specialistica

Valutazione generale Valutazioneradioterapia
Condizioni del Paziente Quali sono i sintomi datrattare?

Stato della malattia Quale é stata la terapia precedente?
Prognosi Cosa causa questa sintomatologia?
Trattamento in corso Puo laRT controllarla?

Sintomi Quali saranno gli effetti collaterali?
Eziologiadel sintomi Quali sono le alternative terapeutiche?
Aspetti psicosociali

Edito on line da Pillole.org - © 2004 Pillole.org tutti i diritti riservati —riproduzione vietata
L X modulo pag. 14 di 18



In base a queste valutazioni:

a. Al Paziente deve essere chiaro che cosa aspettars dallaRT

b. La spettanza di vita deve essere superiore a periodo compreso tra il trattamento e la comparsa
dei benefici

c. | tempi di attesa devono essere compatibili

d. LaRT deve avere la durata minima possibile

La Radioterapia trova impiego soprattutto nel dolore osseo: il tasso di risposta e del 70 - 80% di cui
il 40 -60% di risposte complete; la risposta pud essere apprezzata dopo pochi giorni fino a 4
settimane dallafine dellaRT e s mantiene per 3 — 6 mesi.
Gli effetti collaterali dellaRT dipendono da:
a. Sede
b. Volume
c. Dose
d. Frazionamento
e. Trattamenti pregressi
Gli effetti avvers acuti, cheil curante dovratrattare o con cui comunque si confronterd, sono:
a. Ossa pelviche: nausea, vomito e diarrea
b. Vertebre cervicali e dorsali: disfagia
c. Aumento del dolore da compressione dovuto all’ edema da radiazioni
d. Metastasi cerebrali: edema
Sono tutti sintomi facilmente controllabili con semplici terapie di supporto.

Leultimeore

Quando il Maato non € piu lucido e non pud pit assumerei farmaci p.o. € necessario cambiare il

regime terapeuti co; nonostante questo, rimane fondamentale

a.l’igienedel cavoorale

b. mantenerela dignita del Paziente

C. preparareesostenerei familiari

d. non rallentare né accelerareil processo di morte

e. parlarein modo dolce al Paziente; |’ udito viene conservato a lungo ed una voce familiaree
tranquilla é di aiuto nelle fasi agoniche

Vanno sospesi: FANS, corticosteroidi, lassativi, antidepressivi, antibiotici, broncodilatatori, NAD.
Va continuata la somministrazione di: Morfina, Aloperidolo, Metoclopramide, Joscina,
Levomepromazina, possono essere utilizzate la via sottocutanea e quella rettale.
Se necessarie BDZ, usare il Midazolam.
Uno schema condivisibile potrebbe essere, utilizzando la vecchia ipoder moclisi:
a. Morfina, 1/3 delladose p.o.
b. Levomepromazina, molto efficace nell’ angoscia terminale e nella nausea da oppioidi
c. Joscing, efficace nel rantolo terminale e nel dolore addominae
d. 500 ml. di soluzionefisiologica: nelle fas terminali una moder ata disidratazione
riduce tosse, congestione polmonare, sensazione di soffocamento, enuresi, vomito,
edemi ed uremia.
e. Al bisogno Midazolam
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QUELL’INGANNEVOLE TAC

La paziente € una sessantenne operata da circa Sei anni per cancro mammario con mastectomia
radicale e svuotamento ascellare, € affetta anche da sindrome ansioso depressiva e ipertensione arteriosa
labile.

Un giorno si reca da Cretinetti per una “difficolta digestiva’ che sta sempre piu peggiorando, il
medico la visita e sente una massa dura all’ipocondrio destro che gli sembra di pertinenza epatica,
prescrive un’ ecografia.

La paziente scompare e s ripresenta dopo 6 mesi per un controllo della pressione, trattata con
calcioantagonisti per intolleranza agli ace inibitore e a betabloccanti; Cretinetti apre la cartella
cartacea e rilegge le risultanze della precedente visita, chiede alla donna come e finita la storia dei
suoi disturbi digestivi.

Ella, di rimando, afferma: “ Dottore, lamiafiduciain lei € IMMENSA, maall’ epoca mi dovevo
comunque recare dal chirurgo che mi aveva operata alla mammella, per il solito controllo periodico,
gli horiferito della suarichiesta ed egli invece mi ha suggerito di fare una TAC addominale che ha
detto essere senz' atro migliore di una ecografia: € risultata negativa per cui il discorso € stato
chiuso einfatti sto molto meglio”.

Falchetto pensa tra sé e sé di aver preso un abbaglio, misura la pressione che € normale e poi,
scherzandoci su, chiede alla paziente di poter “risentire il suo fegato, cosi per curiosita’.

Ritrova il precedente reperto per cui approfondisce la cosa autonomamente, la diagnos riempi la
paziente eil medico di stupore eterrore.

*

LaTC, chiestadal chirurgo, erarisultata negativa, mal’ esame obiettivo era ineludibile per cui Cretinetti
chiese una ecografia che rilevd una lesione compatibile con una grossa ripetizione epatica apparentemente
unica.

La paziente fu operata ed & vissuta abbastanza bene per altri 13 anni, poi ando in cachessia neoplastica
per metastasi diffuse a fegato e alle ossa, mori.

Un amico radiologo (non aveva effettuato lui la TC), consultato da Cretinetti sull’argomento, si adird
moltissimo, perché, paradossamente, anche lui disse che I’ esame strumentale pud dare i suoi risultati MA
poi deve essereil Clinico afarli FILTRARE per il cervello: “NON chiedetemi diagnosi! esclamo, io faccio
solo delle foto e vi dico cosa vedo, manon é detto che la macchina fotografica funzioni sempre bene o cheio
elel vediamo tutto”.

| giovane Cretinetti capi solo allora che il dire: “La TC & negativa QUINDI lei non ha nulla’ era una
stupidaggine, foriera di pericolose conseguenze, la metastasi epaticain questione non si distingueva, allaTC,
dal tessuto circostante, era visibilissimainvece in ecografia.

In seguito Cretinetti st mise a fianco dell’ amico radiologo che gli mostro come era facile anche con la
sonda ecografica COSTRUIRE certe “immagini patologiche” che erano solo artefatti e come lisciarne
clamorosamente atre di cui si conosceva, gia dall’anamnesi, la sussistenza.

Fu una FOLGORAZIONE: da questo caso Cretinetti ha cominciato a non ASPETTARSI la diagnos da
altri e anon NASCONDERSI dietro i referti radiologici, operazione difficile, ma ineludibile, pena abbagli
clamorosi.

Cretinetti frequentava all’ epoca la speciaita di Medicina Interna e si esibi, davanti a un mitico Clinico
Medico, in un “Professore, pensavamo che questo paziente avesse una cirrosi, MA |’ ecografia € negativa,
QUINDI noncel’ha’.

Il Barone visito il paziente, poi affronto lo specializzando chiedendogli un documento, un silenzio
tombale piombo in corsia, Cretinetti estrasse, con mano tremante, il pezzo di cartaelo porse al professore.

Egli lo apri ed esclamo: “Qui vedo una FOTO di Giuseppe Ressa, bene!” e poi, dandogli
ripetutamente un buffetto sulla guancia, con un sorriso beffardo a mo’ di Padrino cinematografico:
“QUESTO invece E Giuseppe Ressa’ e poi ancora “I’ecografia & una fotografia ma io SENTO, perché lo
tocco, che questo é un fegato cirrotico e RICORDATEVI TUTTI quello che ho detto”.

Si passo ala stanza successiva e Cretinetti, rimettendosi |a patente in tasca, mentalmente casso |’ uscita
del Sommo bollandola come una spacconata e con lui tutti gli altri saputelli specializzandi, con camice

Edito on line da Pillole.org - © 2004 Pillole.org tutti i diritti riservati —riproduzione vietata
L X modulo pag. 17 di 18



inamidato, per i quali le indagini strumentali erano senz’ altro piu affidabili del sensorio umano; afine visita
il Barone fu apostrofato con i peggiori soprannomi, il pit benevolo era “ pazzo aterosclerotico”.

GRANDE fu la sorpresa di Cretinetti quando, dopo qualche anno, nelle vesti di medico di famiglia, s
vide arrivare in studio un nuovo paziente cirrotico, oramai ascitico: ERA LUI !!!

Naturalmente Cretinetti non lo riconobbe, fu il paziente a ricordargli I’ episodio, rimarcando I’ uscita di
Cretinetti a suo capezzale e la giustezza del commento del diffamato Barone.

Cretinetti arrossi visibilmente e abbasso la testa, farfugliando qual che parola sconnessa.

Dopo pochi anni il paziente mori.

*k*
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