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l'aggiunta di lidocaina alla benzilpenicillina benzatinica riduce il dolore e migliora I'aderenza alla terapia, ma in
ltalia resta una strategia poco accessibile. Anche le segnalazioni pervenute alla redazione da parte delle famiglie
di bambini in profilassi (lettera pag. 14) a lungo termine per RAA richiamano il peso del dolore, del setting assisten-
ziale e delle difficolta di accesso al farmaco sulla continuitd terapeutica e sulla qualita dell’esperienza di cura.

1 reumatismo articolare acuto (RAA)

¢ una malattia inflammatoria immu-
nomediata che si sviluppa come com-
plicanza di un’infezione faringea da
streptococco B-emolitico di gruppo A
(SBEA). Colpisce prevalentemente
bambini e adolescenti traib e i 15 anni
e, se non trattato adeguatamente, puo
evolvere in cardiopatia reumatica cro-
nica, con danni valvolari permanenti.

Nei Paesi industrializzati la preva-
lenza di RAA ¢ inferiore a 2 casi per
100.000 persone, mentre nei Paesi in
via di sviluppo puo superare i 50 casi
per 100.000 persone. In Italia, come
negli altri Paesi industrializzati, il calo
dell'incidenza del RAA si e verificato
principalmente per il miglioramento
delle condizioni igieniche, sociali e sa-
nitarie, con un ulteriore contributo
dall'introduzione e dall'uso diffuso de-
gli antibiotici.

PROFILASSI ANTIBIOTICA NEL RAA

Sebbene la profilassi con penicilli-
na sia storicamente considerata il car-
dine per la prevenzione delle recidive
di RAA, alcuni studi recenti condotti
in contesti ad alto reddito hanno solle-
vato dubbi sulla sua effettiva utilita,
evidenziando che I'aderenza non sem-
pre si associa a una riduzione signifi-
cativa della cardiopatia reumatica.
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Summary

Acute Rheumatic Fever (ARF) is an autoimmune inflammatory disease resulting from a
Group A streptococcus throat infection, primarily affecting children aged 5 to 15. While
prophylaxis with benzathine penicillin is crucial for preventing recurrences and associat-
ed chronic rheumatic heart disease, its intramuscular administration is often painful and
leads to poor compliance among patients. The addition of lidocaine to the benzathine
penicillin formulation has shown to reduce injection pain and improve treatment adher-
ence. However, in ltaly, a commercially available formulation of benzathine penicillin
with lidocaine is currently lacking, thus accessibility and potential benefits for paediatric
patients are limited. There is a pressing need to introduce the formulation to enhance

prophylaxis quality and ensure equitable treatment throughout the country.

Tuttavia, in assenza di dati prospettici
solidi, le raccomandazioni delle princi-
pali Societa scientifiche restano al mo-
mento invariate, sottolineando 1'im-
portanza della profilassi antibiotica
laddove indicata e continuando dun-
que a considerarla un pilastro nella
prevenzione delle recidive e delle
complicanze del RAA.

In particolare, la benzilpenicillina
benzatinica ¢ il farmaco di prima scel-
ta per la profilassi secondaria, in
quanto garantisce livelli plasmatici ef-
ficaci con somministrazioni distanzia-
te nel tempo. Tuttavia, la modalita di
somministrazione preferibile ¢ quella
intramuscolare (im) e cio rappresenta
una criticita rilevante: I'iniezione ¢ do-

lorosa e spesso mal tollerata, special-
mente dai bambini, compromettendo
I’aderenza al trattamento che, per
quanto le somministrazioni siano di-
stanziate nel tempo, necessita comun-
que di essere prolungato.

Benché nella comunita scientifica
sia acceso il dibattito sulla durata otti-
male della profilassi - nonché sulle
strategie piu idonee per garantirne I'a-
derenza - le linee guida internazionali,
tra cui quelle dell’ American Heart As-
sociation (AHA) e dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS), racco-
mandano la profilassi con benzilpeni-
cillina benzatinica intramuscolare a
cadenza mensile nei pazienti con pre-
gresso RAA.
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La durata della profilassi varia in
base alla presenza o meno di cardio-
patia reumatica:

* RAA senza cardite: almeno 5 anni o
fino ai 21 anni di eta;

¢ RAA con cardite senza valvulopatia:
almeno 10 anni o fino all’eta adulta;

e RAA con cardite e valvulopatia: al-
meno fino ai 40 anni o, in alcuni ca-
si, per tutta la vita.

Il razionale della profilassi si basa
sulla capacita della benzilpenicillina
benzatinica di prevenire le infezioni
streptococciche faringee, responsabili
della riattivazione del processo immu-
nopatologico del RAA. Studi epidemio-
logici hanno dimostrato che il rischio
di recidiva € massimo nei primi 5 anni
dal primo episodio e si riduce progres-
sivamente con I'eta, ma resta significa-
tivo nei pazienti con danno cardiaco.

Alcuni studi hanno suggerito che
una durata prolungata della profilassi
potrebbe non essere necessaria nei
pazienti senza cardiopatia reumatica.
Tuttavia, il rischio di recidive in popo-
lazioni ad alta incidenza di RAA ha
portato le Societa scientifiche a man-
tenere raccomandazioni prudenziali
valide per ogni contesto, inclusi, come
precedentemente riportato, i Paesi ad
alto reddito.

Un’altra questione dibattuta riguar-
da la scelta tra somministrazione im e
orale. Sebbene le penicilline orali
(amoxicillina, penicillina V) possano
rappresentare un’alternativa nei pa-
zienti con bassa tolleranza alle iniezio-
ni, numerosi studi clinici e revisioni
sistematiche, tra cui una metanalisi
Cochrane del 2009, hanno dimostrato
che la profilassi con benzilpenicillina
benzatinica intramuscolare ¢ piu effi-
cace rispetto a quella con penicilline
orali nel prevenire le recidive di RAA
e le infezioni da streptococco p-emoli-
tico di gruppo A.

La farmacocinetica della benzilpe-
nicillina benzatinica spiega questa su-
periorita: dopo I'iniezione intramusco-
lare, il farmaco forma un deposito nel
muscolo, da cui viene rilasciato lenta-
mente, garantendo livelli plasmatici
terapeutici fino a 3-4 settimane. Al
contrario, le penicilline orali richiedo-
no somministrazioni quotidiane per
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almeno 10 giorni, aumentando il ri-
schio di scarsa aderenza terapeutica.
Come anticipato, la somministrazio-
ne im comporta un problema rilevante
di tollerabilita, soprattutto nei bambini.

BENZILPENICILLINA BENZATINICA:
PROBLEMI DELLA SOMMINISTRAZIONE
INTRAMUSCOLARE

Il fatto che I'evidenza di efficacia
faccia ricadere la scelta per la profilas-
si del RAA sulla benzilpenicillina ben-
zatinica in somministrazione im, apre
il problema di una complicata aderen-
za terapeutica: l'iniezione € notoria-
mente dolorosa e questa caratteristica
rappresenta un problema per pazienti
e famiglie. In particolare, le principali
cause del dolore sono:

o viscosita della sospensione: il farma-
co viene formulato come sospen-
sione iniettabile a rilascio lento,
con un’elevata concentrazione di
principio attivo che lo rende denso
e difficile da iniettare;

® volume dell’iniezione: la dose tera-
peutica ¢ relativamente elevata (fi-
no a 2,5 ml), il che pudé aumentare
la tensione muscolare e il dolore
durante la somministrazione;

® aghi di grosso calibro: per facilitare
I'iniezione della sospensione densa,
si utilizzano aghi di calibro maggio-
re, che possono causare disagio;

¢ inflammazione locale: la lenta dis-
soluzione del farmaco nel muscolo
puo causare una reazione infiam-
matoria locale, aumentando il dolo-
re post-iniezione.

Diversi studi riportano che la paura
delliniezione e il disagio percepito dai
bambini e dalle loro famiglie portano
spesso all’abbandono del trattamento,
con conseguente aumento del rischio
di recidive e complicanze cardiache.
Per questo motivo, si stanno esploran-
do strategie per ridurre il fastidio.

LA FORMULAZIONE CON LIDOCAINA:
UN’OPPORTUNITA MANCATA IN ITALIA

Una strategia promettente per ri-
durre il dolore associato alla sommini-

strazione intramuscolare di benzilpe-

nicillina benzatinica € I'aggiunta di li-

docaina alla sospensione iniettabile.

La lidocaina, infatti, &€ un anestetico lo-

cale di tipo amidico, che agisce bloc-

cando i canali del sodio voltaggio-di-
pendenti nelle membrane neuronali.

Questo impedisce la trasmissione de-

gli impulsi dolorosi nella zona di inie-

zione, riducendo significativamente il

fastidio percepito dal paziente.

In particolare, I'aggiunta di lidocai-
na alla benzilpenicillina benzatinica
permette di:

e diminuire il dolore acuto al mo-
mento dell’iniezione;

e ridurre il dolore persistente nelle
ore successive alla somministrazio-
ne;

e migliorare la compliance e 'accetta-
zione della terapia da parte dei pic-
coli pazienti e delle loro famiglie.

Tale evidenza di riduzione signifi-
cativa della percezione dolorosa, con
conseguente impatto positivo sulla
compliance terapeutica, € supportata
da alcuni lavori internazionali che
hanno confrontato le iniezioni di ben-
zilpenicillina benzatinica con e senza
miscelazione a una soluzione di lido-
caina, utilizzando scale di valutazione
del dolore nei pazienti pediatrici.

Inoltre, ¢ dimostrato da studi clini-
ci che T'utilizzo di lidocaina cloridrato
in soluzione come eccipiente nella so-
spensione di benzilpenicillina benzati-
nica, oltre a ridurre il dolore, non
compromette la stabilita della penicil-
lina, non altera la farmacocinetica e
non modifica i livelli plasmatici di anti-
biotico, mantenendo inalterata la sua
efficacia nella prevenzione delle reci-
dive di RAA.

Nonostante I'evidente beneficio cli-
nico, attualmente in Italia non esiste
una formulazione commerciale di
benzil-penicillina benzatinica con lido-
caina. Nei Paesi anglosassoni e in al-
cune nazioni europee, invece, sono di-
sponibili preparati preconfezionati
che includono l'anestetico locale, faci-
litando l'accettazione della terapia da
parte dei pazienti.

In Italia, I'unica possibilita per otte-
nere questa formulazione € attraverso
la preparazione galenica ospedaliera:
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questo ne limita dunque I'impiego nel
contesto clinico quotidiano traducen-
dosi in una ridotta diffusione e scarsa
accessibilita per molte famiglie.

DISCUSSIONE

I1 RAA continua a rappresentare
una sfida clinica, sia per il rischio di
complicanze cardiache a lungo termi-
ne sia per le difficolta legate all’aderen-
za alla profilassi antibiotica. La benzil-
penicillina benzatinica intramuscolare
¢ il trattamento di prima scelta per pre-
venire le recidive, ma il dolore associa-
to alla somministrazione rimane un
ostacolo significativo, con il rischio di
interruzioni nella terapia e mancata
protezione nei pazienti pit a rischio.

L’aggiunta di lidocaina alla sospen-
sione iniettabile € una soluzione effica-
ce e documentata in letteratura per ri-
durre il dolore e migliorare la com-
pliance terapeutica. In Italia attual-
mente non esiste una formulazione
commerciale con lidocaina e la possi-
bilita di utilizzare questa strategia ¢ li-
mitata alla preparazione galenica ospe-
daliera, non disponibile in tutti i Cen-
tri. Un’opportunita concreta per am-
pliare I'accesso alla formulazione con
lidocaina potrebbe essere I'inserimen-
to del farmaco, gia disponibile all’este-
ro, tra quelli erogabili ai sensi della
Legge 648/96, con specifica indicazio-
ne per la profilassi del RAA in eta pe-
diatrica: questo permetterebbe di su-
perare le barriere legate alla prepara-
zione galenica, offrendo una via strut-
turata per garantire equita di tratta-
mento su tutto il territorio nazionale.

In conclusione, I'auspicio € che, al-
la luce delle evidenze disponibili, pos-
sa essere introdotta anche in Italia
una formulazione commerciale di
benzilpenicillina benzatinica con lido-
caina, in linea con quanto gia presente
in altri Paesi. Questo migliorerebbe
significativamente la qualita della pro-
filassi, riducendo il dolore e aumen-
tando l'aderenza terapeutica, con un
impatto positivo sulla prevenzione del-
le complicanze del RAA.

Anche allo stato attuale, tuttavia, il
pediatra di famiglia gioca un ruolo
chiave, potendo incidere non solo
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MESSAGGI CHIAVE

Q Il reumatismo articolare acuto (RAA)
¢ una malattia infiammatoria immuno-
mediata che si sviluppa dopo un’infe-
zione da streptococco. Colpisce pre-
valentemente bambini e adolescenti (5-
15 anni) e pud portare a cardiopatia
reumatica.

O La profilassi con penicillina & impor-
tante per prevenire le recidive di RAA.
La benzilpenicillina benzatinica & il far-
maco di prima scelta, somministrato
per via inframuscolare.

0 La durata della profilassi & variabile
in base alla presenza di cardiopatia
reumatica.

O La somministrazione intframuscolare
é spesso dolorosa a causa della visco-
sitd della sospensione e del volume del-
I'iniezione. Cid porta a scarsa tolleran-
za e abbandono del trattamento.

O In ltalia non esiste una formulazione
commerciale con lidocaina in tutti i
contesti di assistenza, limitando |'uso
pratico. E urgente che sia resa disponi-
bile questa formulazione per migliorare
la qualita di vita dei bambini e adole-
scenti che ne devono fare uso.

informando le famiglie sull'importan-
za della profilassi e sui rischi legati
all’interruzione del trattamento, ma
anche considerando le difficolta lega-
te alla somministrazione im e promuo-
vendo quindi I'uso della formulazione
con lidocaina, laddove disponibile co-
me preparazione galenica, nonché il
dialogo con i Centri di riferimento per
promuovere 'impiego routinario della
formulazione con anestetico nei set-
tingin cui e indicata.
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