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ALCUNI DATI PER CAPIRE IL 
PERCHE'...

The incidence of seizures in the general ICUs
ranges from 3.3% to 34.0%, depending on the
ICU population and the detection method.

The specific patient population admitted to the
ICU may also play a role. For example, in an
NICU, 34% of patients had nonconvulsive seizures on continuous EEG, and 76% of them were in nonconvulsive status epilepticus (NCSE).4





EPILESSIA E CRISI EPILETTICHE

….un po' di chiarezza...per 
cominciare..



EPILESSIA

 ...encompasses a wide variety of recurrent seizure disorders that have been classified in accordance with the location and extent of the seizure process within the brain.



DEFINITIONS

CRISI 
EPILETTICHE

● PARZIALI o FOCALI

● GENERALIZZATE

CONVULSIVE

● NON 
CONVULSIVE



DEFINITIONS

STATO DI MALE 
EPILETTICO

 →  5 min or more of (i) continuous 
clinical and/or electro-graphic seizure 
activity or (ii) recurrent seizure 
activity without recovery (returning to 
baseline) between seizures.

CONVULSIVO

NON CONVULSIVO



DEFINITIONS

STATO DI MALE EPILETTICO NON CONVULSIVO (NCSE)

In  ICU il 5% to 10% dei pazienti in coma esaminati con EEG sonio in NCSE.

Definito come attività epilettica visibile all'EEG senza segni/sintomi visibili associati .

Nel paziente critico, il NCSE si può presentare con:
✔ SINTOMI NEGATIVI:  anoressia, afasia/mutismo, amnesia, catatonia, coma, 
confusione, letargia, sguardo fisso.
✔ SINTOMI POSITIVI:  agitazione/aggressività, automatismo, ammiccamento, 
pianto, delirio, depressione, ecolalia, facial twitching, risata, nausea/vomito, 
nistagmo, deviazione dello sguardo, ripetitività, psicosi, tremori.



DEFINITIONS

STATO DI MALE EPILETTICO 
REFRATTARIO

Si definisce come la persistenza di crisi 
epilettiche visibili clincamente o 
elettroencefalicamente nonostante la 
somministrazione di terapia con 
benzodiazepine seguita da una dose adeguata 
di farmaco antiepilettico (AED).





●MANAGEMENT 
DELL’EPILESSIA IN NICU



Le convulsione si verificano più 
spesso in NICU che in terapia 
intensiva generale o altre 
specialità di terapia intensiva.



●

Perché?



● Per la tipologia di pazienti
● Per il tipo di monitoraggio



●EZIOLOGIA

● Causa neurologica primaria
● Cause non neurologiche



●INCIDENZA

Da 3.3% a 34% e sono più frequenti nelle 
emorragia che nelle ischemie e si dividono 
in:
 Precoci
 Tardive



●EPILESSIA E IPH
● Il rischio di avere convulsione è 2-3 volte> 

rispetto all’ischemia cerebrale
● 28% può avere convulsione anche in caso di 

profilassi con AEDs
● Le linee guida attuali suggeriscono trattamento 

antiepilettico per un mese poi sospensione in caso 
di regressione



●EPILESSIA E SAH
Tutti i pz hanno manifestazioni 
motorie e perdita di coscienza 
all’insorgenza di SAH
● Le crisi precoci si manifestano da 

1.1% a 16%
● Le crisi tardive invece nel 5.1-14%



●EPILESSIA E ICTUS ISCHEMICO

● L’incidenza varia da 0% a 28%
● Sono più frequenti con i pz oltre 

60%



●EPILESSIA E TROMBOSI VENOSA 
CEREBRALE

● L’incidenza è del 29-50%
● Crisi precoci in 34-44% dei pz
● Crisi tardive nel 9.5%



●EPILESSIA E RHS

● RHS è una complicanza non comune nel:

– TEA carotideo
– Angioplastica e stenting carotideo

● Le crisi precoci si verificano immediatamente 
dopo la procedura chirurgica

● Le crisi tardive si verificano dopo 7 ore a 14 
giorni



●EPILESSIA E TBI
● L’incidenza varia ampiamente da 2-12% nella 

popolazione civile , e più del 52%  nella 
popolazione militare

● Le crisi precoci  (entro una settimana dal trauma 
con incidenza del 2.1-16.9%)

● Le crisi tardive con incidenza del 1.9->30%
● L’American Academy of Neurology e il Brain 

Trauma Foundation suggeriscono il trattamento 
profilattico con Fenitoina per i primi sette giorni



●EPILESSIA E FARMACI

● Penicilline, cefalosporine, azetronam, 
fluorchinolonici, isoniazide, 
metronidazolo

● Baclofene
● Anestetitici locale in dose tossica
● Acido tranexamico



●DISORDINI ELETTROLITICI E 
METABOLICI

● Circa il 18% dei pazienti ricoverati in ICU può 
avere insorgenza di nuovi crisi convulsivi per 
iponatremia acuta

● Sia l’ipo che l’iperglicemia sono in grado di 
causare convulsione



●TRATTAMENTO



●TRATTAMENTO
● La gestione delle crisi convulsive in NICU segue 

sostanzialmente le stesse regole generali che 
guidano il trattamento dei paz non critici.

● La familiarità del personale medico-
infermieristico nel processo diagnostico-
terapeutico è essenziale

● Il trattamento deve essere urgente senza panico 
soprattutto in caso di crisi ricorrenti/male 
epilettico



●TRATTAMENTO

● Crisi singola e breve (<60 secondi)
– Eliminazione di cause scatenanti

– Terapia cronica con fenitoina 15-20 mg/kg, 
fosfofenitoina 15-20 mg/kg seguite da 300-400 mg/die

– Considerare l’acido valproico 600-3000 mg/die o 
carbamazepine 600-1200 mg/die in caso di 
intolleranza a fenitoina



●TRATTAMENTO
● Crisi prolungata o >1

– SpO2 e segni vitali

– Somministrazione immediata di benzodiazepine ev: 
Lorazepam 1-2 mg, Diazepam 10-20 mg, Midazolam 
2-5mg con carico contemporaneo di fenitoina 15-20 
mg/kg o fosfofenitoina 15-20 mg/kg seguite da 300-
400 mg/die

– Considerare acido valproico 400-600 mg ogni 6 ore se 
intolleranza a fenitoina



●TRATTAMENTO
● Crisi ricorrenti >5 min o >2 crisi senza recupero di coscienza

– Definizione dello stato epilettico

– ABC. Considerare IOT

– Controllo glicemia e somministrazione di Tiamina 100 mg ev e glucosio

– Controllo emocromo, elettroliti, funzionalità epatica, CK, screening tossicologico, 
EAB, dosaggio AEDs

– Somministrazione immediata di BDZ (LZP 5-10  mg, DZP 20-40mg, MDZ 5-20 mg)

– Dose carico di Fenitoina 20 mg/kg o fosfofenitoina 20mg/kg

– Considerare acido valproico (15-20 mg/kg) seguite da 400-600 mg ogni 6 ore in caso 
di intolleranza da fenitoina

– Considerare levetiracetam 1000mg*2/die se intolleranza a fenitoina e valproato

– EEG continuo se possibile

– Se la crisi continua dose aggiuntiva di fenitoina 85-10 mg/kg)

– Se la crisi prosegue oltre 60 minuti: diagnosi di stato refrattario e somministrazione 
farmacologica per ottenere suppressione EEG.





●TRATTAMENTO

● Trattamento emergente e mirato
● Ridurre morbilità e mortalità



●TRATTAMENTO

●  L’obiettivo principale è di bloccare l’attività 
epilettica sia clinica che EEGrafica 





●TRATTAMENTO IN 
EMERGENZA

● Il farmaco di scelta per la terapia iniziale: 
Benzodiazepine

● La via ev è da preferire
● Per la via ev la prima scelta è il Lorazepam
● Per la via im il Midazolam
● Per la via rettale il Diazepam







●TRATTAMENTO URGENTE

● Tutti i pz vanno trattati con BDZ a breve durata 
d’azione a meno che non sia riconosciuta la causa 
scatenante

● 2 sono le obiettivi
– Rapido raggiungimento la dei livelli terapeutici di 

DAEs

– Fermare la crisi in atto





●TRATTAMENTO DELLE CRISI 
REFRATTARIE

● Bolo supplementare
● Aggiunta di un altro farmaco
● Infusione continua o boli?





●ALTERNATIVE
● Il trattamento aggressivo va continuato finchè 

non si stabilisce l’esito della terapia
● La terapia prolungata va proseguita in pz giovani 

con stato premorboso sano, in caso di malattia  
autolimitata e in assenza di lesioni intracraniche

● L’uso di farmaci emergenti





Levetiracetam?



CENNI…

di FARMACOLOGIA…



NATURA e MECCANISMI 
delle CRISI COMIZIALI

NATURA e MECCANISMI 
delle CRISI COMIZIALI

• aumento dell’attività sinaptica eccitatoria

• riduzione dell’attività sinaptica inibitoria

GABAGLUTAMATO



NATURA e MECCANISMI 
delle CRISI COMIZIALI

NATURA e MECCANISMI 
delle CRISI COMIZIALI

• L’impulso stimola il rilascio di 
neurotrasmettitore dal terminale 
presinaptico

• Il legame del neurotrasmettitore al 
canale sul versante postsinaptico 
modifica la conduttanza al sodio, che 
entra nella cellula 

• La membrana si depolarizza





NATURA e MECCANISMI 
delle CRISI COMIZIALI

NATURA e MECCANISMI 
delle CRISI COMIZIALI

• In condizioni fisiologiche il canale è 
regolato da presenza intermittente di 
neurotrasmettitore

•In presenza di GABA, il recettore di tipo 
A si apre permettendo l’ingresso di ioni 
Cloro nella cellula postsinaptica

• Il Cloro in elevate concentrazioni 
iperpolarizza il neurone rendendolo 
insensibile a scariche di impulsi ad alta 
frequenza



NATURA e MECCANISMI 
delle CRISI COMIZIALI

NATURA e MECCANISMI 
delle CRISI COMIZIALI

• Canali del calcio a 
basso voltaggio

• Rapida cinetica di 
attivazione

• Si aprono in risposta a 
piccole e deboli 
variazioni d’impulso 

Canali “T”



FARMACOLOGIA: 
FENITOINA

FARMACOLOGIA: 
FENITOINA

“Difenil – Idantoina”

Indicazioni:

• epilessia parziale, tonico-clonica ma non assenze

Proprietà:

• non depressione SNC

• a dosi tossiche: eccitazione

• a dosi letali: rigidità da decerebrazione



FARMACOLOGIA: 
FENITOINA

FARMACOLOGIA: 
FENITOINA

Meccanismo d’azione:

• prolunga il periodo refrattario dei canali al Na+ voltaggio – 
dipendenti (in modo SELETTIVO*)

Farmacocinetica:

• rilascio immediato

• rilascio prolungato

• 90% legata alle proteine plasmatiche (ALB)

• il farmaco ATTIVO è la quota libera*

• interferenze con altri antiepilettici*



FARMACOLOGIA: 
FENITOINA

FARMACOLOGIA: 
FENITOINA

• la velocità di eliminazione è concentrazione – dipendente

• l’emivita varia tra le 6-24 h se [ f ] < 10 μg/ml

• l’emivita aumenta all’aumentare della [ f ] plasmatica

• il metabolismo è epatico (95% CYP) con un meccanismo 
saturabile e ne deriva un metabolita inattivo 
(paraidrossifenilico)

• attenzione a WARFARIN 

• aumentata degradazione di contraccetivi orali

• teratogenicità nota 



FARMACOLOGIA: 
FENITOINA

FARMACOLOGIA: 
FENITOINA

• scarsa idrosolubilità

• FOSFENITOINA: profarmaco idrosolubile, convertito a 
Fenitoina da fosfatasi epatiche/eritrocitarie; si lega alle 
proteine plasmatiche competendo con la Fenitoina e quindi 
ne aumenta la quota libera

Tossicità: (via di somministrazione, durata, dose)

• e.v. rapida: aritmie, ↓PA , depressione SNC

 Non superare l’equivalente di Fenitoina 
150mg/min



FARMACOLOGIA: 
FENITOINA

FARMACOLOGIA: 
FENITOINA

Tossicità: (via di somministrazione, durata, dose)

• sovradosaggio x os: segni cerebellari, vestibolari, atrofia 
cerebellare

• in fase iniziale: ↑ transitorio transaminasi

• in cronico: modificazioni comportamentali, ↑ frequenza crisi, 
sintomi gastrointestinali, osteomalacia, anemia 
megaloblastica, irsutismo       

• intolleranza: manifestazioni cutanee, alterata 
funzione epatica e midollare



FARMACOLOGIA: 
FENITOINA

FARMACOLOGIA: 
FENITOINA

IPERPLASIA GENGIVALE

• alterazioni del metabolismo del collagene

• incidenza 20%; più comune nei bambini e adolescenti, nei 
soggetti con tratti somatici dismorfici del volto

• non richiede la sospensione del farmaco

EFFETTI ENDOCRINI

• alterata secrezione di vasopressina 

• iperglicemia, glicosuria (↓ insulina)

• alterato metabolismo Vit. D (↓ assorb Ca+)

• ↑ metabolismo Vit. K



FARMACOLOGIA: 
FENITOINA

FARMACOLOGIA: 
FENITOINA

IPERSENSIBILITA’

• eruzioni cutanee morbilliformi

• Sdr di Steven Johnson (variante gene HLA-B * Asia)

REAZIONI EMATOLOGICHE

• neutropenia, leucopenia, anemia aplastica, 
agranulocitosi, trombocitopenia, ↓ sintesi IgA 
(linfoadenopatia)



FARMACOLOGIA: 
FENITOINA

FARMACOLOGIA: 
FENITOINA

SINDROME da IPERSENSIBILITA’ (AHS)

• sdr multiorgano rara ma potenzialmente fatale

• febbre, rash, linfoadenopatia, insufficienza epatica

• compare dopo 2-4 settimane dalla prima esposizione 

• fattori di rischio: familiarità, immunodepressione, etnia

SINDROME da GUANTO COLOR PORPORA

• irritazione ed infiammazione dei tessuti molli al 
sito di iniezione, con o senza stravaso del farmaco

• edema, decolorazione, necrosi, desquamazione



FARMACOLOGIA: 
FENITOINA

FARMACOLOGIA: 
FENITOINA

Concentrazione Plasmatica:

Range terapeutico: [ f ] > 10 μg/ml

Tossicità: [ f ] > 20 μg/ml

Interazioni generiche:

• la somministrazione concomitante di 
qualsiasi farmaco metabolizzato da CYP2C9 o 
CYP2C10 può aumentare la concentrazione 
plasmatica di fenitoina

• i farmaci che inducono i CYP possono 
accelerare il metabolismo della fenitoina



FARMACOLOGIA: 
FENITOINA

FARMACOLOGIA: 
FENITOINA

Altre indicazioni:

• Trattamento di aritmie cardiache se terapia di prima scelta 
inefficace (spt se associate a digitale)

Controindicazioni:

• Bradicardia Sinusale, BAV 2^/3^, sdr di Adams-Stokes 

Adulto: infusione < 50 mg/min

Neonato e bambino: 1-3 mg/kg/min



FARMACOLOGIA: 
FENITOINA

FARMACOLOGIA: 
FENITOINA

AUMENTO dei livelli sierici di Fenitoina

Cloramfenicolo, Dicumarolo, Ticlopidina, Alcool, Salicilati, Eritromicina, 
Isoniazide, Antifungini, Fluorouracile, Diazepam, Amiodarone, Diltiazem, 
Nefedipina, Cimtedina, Estrogeni, Omeprazolo, Fluoxetina, Sertralina 

DIMINUZIONE dei livelli sierici di Fenitoina

Carbamazepina, Alcool (cronico), Acido Folico, Rifampicina, Ciprofloxacina, 
Vigabatrin, Teofillina, Iperglicemizzanti, Nelfinavir, preparazioni a base di 
Hypericum Perforatum

Farmaci i cui livelli ematici possono essere alterati da Fenitoina

Broncodilatatori (Teofillina), Lamotrigina, Antifungini, Digitale, 
Nimodipina, Verapamil, Cliclosporina, Furosemide, Vecuronio, Clozapina, 
Paroxetina 



FARMACOLOGIA: 
FENITOINA

FARMACOLOGIA: 
FENITOINA

DOSI:

• Stato epilettico: dose di attacco pari a 10-15 mg/kg e.v. (vel < 
50mg/min; circa 20  min in un soggetto di 70kg) seguita da 
dosi di mantenimento pari a 100 mg x os o e.v. ogn i 6-8 h.

• Nel neonato l’assorbimento orale è inattendibile: si 
mantiene la dose di attacco pari a 10-15 mg/kg e.v. (vel 1-3 
mg/kg/min)

La determinazione dei livelli plasmatici (10-
20 μg/ml è utile per la definizione del dosaggio 

di mantenimento



FARMACOLOGIA: 
FENITOINA

FARMACOLOGIA: 
FENITOINA

DOSI:

• Aritmie Cardiache: 3,5-5 μg/kg e.v. con ripetizione se 
necessario (non superare i 50 mg/min)



FARMACOLOGIA: 
LEVETIRACETAM
FARMACOLOGIA: 
LEVETIRACETAM

“S-enatiomero dell’ α-etil-2-oxo-1-pirrolidinacetamide”

Indicazioni:

• farmaco unico a partire dai 16 anni con epilessia di nuova 
diagnosi, per crisi ad esordio parziale con o senza 
generalizzazione secondaria 

• in aggiunta ad altri farmaci per: crisi 
ad esordio parziale con o senza 
generalizzazione (dai 4 aa di età), 
epilessia mioclonica giovanile (12 aa), 
epilessia generalizzata idiopatica (12 
aa)



FARMACOLOGIA: 
LEVETIRACETAM
FARMACOLOGIA: 
LEVETIRACETAM

Meccanismo d’azione:

• NON NOTO. “Agirebbe  riducendo il rilascio di Calcio dai siti 
intraneuronali di deposito. Inoltre si legherebbe alla proteina 2A della 
vescicola sinaptica coinvolta nel rilascio di neurotrasmettitori dalle 
cellule nervose. L'inibizione dei canali del calcio presinaptici si ritiene 
impedisca la conduzione dell'impulso attraverso la sinapsi”

Farmacocinetica:

• rapidamente assorbito (x os)

• non si lega alle proteine plasmatiche

• 95% del farmaco e del metabolita 
inattivo vengono escreti con le urine





FARMACOLOGIA: 
LEVETIRACETAM
FARMACOLOGIA: 
LEVETIRACETAM

Farmacocinetica:

• 65% del farmaco viene escreto immodificato

• 24% metabolismo mediante idrolisi del gruppo acetamidico

“…non induce né rappresenta un 
substrato ad alta affinità per i CYP 
o per le glucuronidasi ed è quindi 
privo di interazioni con altri 
antiepilettici, contraccettivi orali, o 
anticoagulanti…”



FARMACOLOGIA: 
LEVETIRACETAM
FARMACOLOGIA: 
LEVETIRACETAM

Tossicità, eventi avversi: 

• generalmente ben tollerato

•  molto comuni (>1/10pz): sonnolenza, astenia, affaticamento

• comuni (1/10): nasofaringite, ↓ PLT, anoressia, ↑ peso, tosse, 
labilità emotiva, alterazioni del pensiero, capogiri, vertigini, 
diplopia, rash, prurito, mialgia

• frequenza non nota: eritropenia, 
leucopenia, comportamenti anomali, 
parestesie, pancreatite, insufficienza 
epatica, eruzioni cutanee



FARMACOLOGIA: 
LEVETIRACETAM
FARMACOLOGIA: 
LEVETIRACETAM

DOSI: 

• MONOTERAPIA (a partire dai 16 aa): dose tipica tra 1000-3000 
mg/die

* Per le prime 2 settimane di terapia la dose è minima

• TERAPIA AGGIUNTIVA:

* Per adulti ed età > 16aa con peso ≥ 50kg: 1000-3000 mg/die

* Per bambini (4-11 aa) e dai 12-17aa 
con peso < 50 kg: dose tipica tra 20-60 
mg/kg al giorno

Diluito in 100ml e infuso in > 15 min



FENITOINA o LEVETIRACETAM?

 Farmaci con profilo farmacocinetico diverso

 Meccanismo d’azione noto/non chiaramente noto

 Efficacia relativamente sovrapponibile

 Fenitoina € 29,92 (5 fl; 250mg/5ml)

 Levetiracetam € 396 (500mg/5ml; confezione 10fl)





• uomo 40 anni
• anamnesi negativa
• trauma della strada, ciclista investito
• disorientato e agitato all’arrivo MSA
• intubato sul posto

• sedato ed intubato per 4 gg
• PIC <15mmHg
• alla sospensione dei sedativi agitato a tratti
• crisi epilettica tonico-clonica, inizia levetiracetam 500mg x 2

• trasferito in NCH in 5° giornata
• stato di male in 6°
• aumenta il levetiracetam a 500mg x 3



• In 9° giornata crisi tonica con midriasi fissa, desaturazione e trisma
• IOT

• BO NCH : craniotomia- decompressiva temporale dx



LEVERITACETAM
O

FENITOINA
?

Dott.ssa E. Seghelini II Servizio di Anestesia e Rianimazione



Circa il 15% dei TBI sviluppa crisi epilettiche posttraumatiche.

Noto da tempo che l’utilizzo della fenitoina riduce del 73% il rischio di crisi
(Temkin,1990)





 levetiracetam 500mg die dal 2006-2007, 32 pazienti
 fenitoina  dal 2005 al 2006, 41 pazienti
 EEG se sospetta crisi, alterazioni coscienza o del comportamento,coma
 outcome: alterazioni EEG



  studio di coorte, retrospettivo
  monoterapia con levetiracetam o fenitoina
  monitoraggio crisi epilettica preoperatoria, dopo una settimana 
      e dopo un mese
 ADR

 305 : 105 pazienti in terapia con LEV e 210 con FEN
 epilessia preoperatoria: 33pz LEV e 45pz FEN, p = 0.07
 epilessia a una settimana: 1pz LEV e pz FEN, p = 0,17
 epilessia a 1 mese: 1,9%pz LEV e 5,6%pz FEN, p = 0,23
 ADR: 1pz LEV e 38pz FEN, p < 0,001

PARI EFFICACIA DEI DUE FARMACI
MINOR EFFETTI COLLATERALI LEVETIRACETAM



  trial clinico randomizzato, 2:1 LEV: FEN 
  TBI o ESA
      GCS 3-8
      TC patologica
  LEV 20mg/kg+200mg die, FEN 20mg/kg+5mg/kg/die per 7gg
  outomes: incidenza crisi epilettiche (EEG per 72h), ADR,
      long term outcomes

 52 pz arruolati: 34 LEV e 18 FEN
 nessuna differenza per incidenza epilessia
 LEV minor episodi de deterioramento neurologico, p= 0,024
 LEV minor complicanze gastrointestinali, p= 0,043
 dei sopravvissuti GOSE alla dimissione, a 3 e 6 mesi migliore per LEV

MENO EFFETTI COLLATERALI
MIGLIOR OUTCOMES PER  LEVETIRACETAM



  studio di coorte, retrospettivo
  ICH
  FEN 15-20mg/kg + concentrazine ematica di 1-2,5 microg/kg
      LEV 500-200mg/d





J. Trauma Acute Care Suirg
 2012, vol 74,3 (766-773)

  studio di coorte, prospettico
  trauma cranico chiuso con ESA, SDH, EDH,DAI
  LEV 1000 mg x 2, FEN 20mg/kg+5mg/kg/die per 7gg

 813 pz: 406 LEV , 407 FEN



Con il passare degli anni…

Changing trends in the use of seizure prophylaxiis after TBI: 
a shift from phenitoin to levetiracetam
Journals of Critical Care (2013) 28, 883.e9-e13



• Calcolo dei costi per l’ospedale e per il paziente
• Profilassi per le crisi epilettiche
• 7 gg di trattamento
• ADR: deterioramento neurologico, anemizzazione





COSTI OSPEDALIERI:

 151 dollari per FEN vs 411 dollari per LEV
     (con dosaggio ematico bisettimanale per FEN)

  se deterioramento neurologico (più probabile nel gruppo della FEN) o 
     anemizzazione (più frequente nel gruppo LEV) 
     265 dollari per FEN vs 370 dollari per LEV se indagato con TC
     se indagato co RMN e EEG sempre più economico FEN

  se dosaggio ematico FEN e albumina quotidiano: 
     183 dollari FEN vs 411 dollari LEV 
     

CONCLUSIONI: è difficile raccomandare l’utilizzo di una nuova strategia 
terapeutica che non è più efficace della precedente, ma che costa circa
 3 volte di più.



LEVETIRACETAM
FENITOINA

Riservare levetiracetam per un sottogruppo di pazienti: 
• Neurochirurgici d’elezione
• Pazienti già in terapia
• Epatopatici
• Importanti interazioni farmacologiche
• Instabilità emodinamica/alterazioni di ritmo

CONCLUDENDO
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