- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.242 Sun, 06 Jul 2025, 23:09:00

GIAC e Volume 4 ¢ Numero 1-2 ¢ Giugno 2001

The Vasovagal
Syncope an
Pacing (Synpace
Trial: razionale
e disegno dello
studio

G Ital Aritmol Cardiostim 2001;1:37-42

37

Riassunto

Background. Sebbene la sincope vasovagale non sembri costituire
causa diretta di mortalita, essa spesso si associa a gravi traumati-
smi e, nel caso di recidive sincopali molto frequenti, a una quali-
ta di vita seriamente compromessa. Mentre la reale efficacia del-
la terapia farmacologica della sincope vasovagale rimane ancora
da stabilire, due recenti studi clinici randomizzati hanno riporta-
to una riduzione significativa delle recidive sincopali nei pazien-
ti sottoposti a impianto di pacemaker bicamerale. Tuttavia, non
essendo i succitati studi controllati con placebo, non e possibile
escludere che i benefici osservati siano legati all’effetto placebo
dell'impianto dello stimolatore.

Scopo dello studio. Lo scopo del Vasovagal Syncope and Pacing
(Synpace) Trial, studio multicentrico, prospettico, randomizzato,
doppio cieco, controllato con placebo, e valutare se, nei pazienti
con sincope vasovagale ricorrente, il trattamento con pacemaker
bicamerale attivo con funzione rate-drop response ridurra il nu-
mero dei pazienti con recidive sincopali e prolunghera il tempo
alla prima recidiva sincopale rispetto al trattamento con pace-
maker inattivo. Inoltre, al fine di valutare il ruolo della risposta
emodinamica durante la sincope tilt-indotta nella scelta dei pa-
zienti che maggiormente potranno beneficiare dell'impianto di
un pacemaker, i pazienti arruolati saranno suddivisi in due gruppi
in base al loro comportamento emodinamico durante la sincope
tilt-indotta: gruppo 1, risposta asistolica (sviluppo di asistolia >3
secondi); gruppo 2, risposta mista (sviluppo di bradicardia <60
bpm associata a ipotensione marcata). I risultati ottenuti nei due
gruppi saranno analizzati sia separatamente, sia complessiva-
mente. L'end-point clinico primario sara la sincope.

Criteri d'inclusione e d’esclusione. I pazienti per essere arruolati
dovranno soddisfare i seguenti criteri: almeno 6 sincopi nell’arco
della vita; tilt testing positivo con risposta asistolica o mista; al-
meno 1 ricorrenza sincopale entro 12 mesi da un tilt testing posi-
tivo. Saranno esclusi dallo studio i pazienti con le seguenti carat-
teristiche: sincopi d’origine non vasovagale; presenza di altre
indicazioni alla stimolazione cardiaca permanente.

Dimensioni del campione. Nei nostri pazienti, in base ai dati
della letteratura, noi ipotizziamo un rischio di ricorrenza sinco-
pale del 70% a un anno. Nei pazienti randomizzati a pacemaker
inattivo, stimiamo che l'effetto placebo del pacemaker determi-
nera una riduzione assoluta del rischio del 20%, pari a un rischio
di recidiva sincopale a un anno del 50%. Calcolando per difetto
una riduzione assoluta del rischio del 60% nei pazienti rando-
mizzati a pacemaker attivo, il che corrisponde a un’incidenza di

recidive sincopali a un anno del 10%, contro un’incidenza di
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recidive sincopali del 50% nei pazienti con pacemaker inattivo,
sara necessario arruolare complessivamente 50 pazienti, 25 per

ognuno dei due gruppi previsti.

Parole chiave: sincope vasovagale; pacemaker bicamerale.

Nel presente lavoro presenteremo il razionale, gli
scopi, il disegno e l’analisi dei dati, di un trial
clinico multicentrico, prospettico, randomizzato, dop-
pio cieco e controllato con placebo — the Vasovagal Syn-
cope and Pacing (SYNPACE) study - per la prevenzio-
ne delle recidive sincopali nei pazienti con sincopi va-
sovagali frequenti.

Razionale dello studio

La sincope & un problema clinico molto frequente. Il
30% circa della popolazione generale sperimenta un
episodio sincopale nel corso della vita, mentre almeno
il 3% sviene piti d'una volta.! La sincope inoltre rap-
presenta la causa del 3% circa delle visite eseguite pres-
so i pronto soccorso ospedalieri.” Nella maggioranza
dei casi I’eziologia delle sincopi e di tipo vasovagale.?

La sincope vasovagale ¢ determinata da bradicardia
e/o ipotensione dovute a un’attivazione paradossa dei
barocettori cardiaci e dei grandi vasi. L'attivazione dei
barocettori determina un ipertono vagale e una ridu-
zione delle efferenze simpatiche, con conseguenti bra-
dicardia, vasodilatazione e ipotensione.

Sebbene la sincope vasovagale non costituisca una
causa diretta di mortalita, essa spesso si associa a gravi
traumatismi e, quando ricorrente, determina un’impor-
tante riduzione della qualita della vita del paziente.**

Nella maggioranza dei casi le sincopi vasovagali rap-
presentano un evento sporadico. Inoltre molti pazienti
tendono a migliorare dopo 'esecuzione del tilt testing e
la rassicurazione da parte del medico sulla benignita della
loro affezione.”® Alcuni pazienti invece continuano lo stes-
so0 a svenire frequentemente, sono sottoposti al rischio di
continui traumatismi e subiscono una grave limitazione
funzionale e psicologica, associata a una significativa e
riduzione della loro qualita della vita.’ Questi pazienti
necessitano percio di un adeguato trattamento.

La terapia della sincope vasovagale comprende del-
le misure comportamentali, raccomandate in tutti i pa-
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zienti e una terapia farmacologica, indicata nei pazien-
ti maggiormente sintomatici. Infine, in pazienti sele-
zionati (con molte sincopi, con traumatismi ripetuti o
con professioni “a rischio”), puo essere considerato 1'im-
pianto di un pacemaker.

I farmaci testati nella terapia della sincope vasova-

gale, in studi controllati con placebo, hanno tutti forni-
to risultati piuttosto deludenti.'™ Solo in due studi di
breve durata e con scarsa numerosita'*'® il farmaco uti-
lizzato é risultato superiore al placebo. La terapia far-
macologica della sincope vasovagale rimane pertanto
terreno di dibattito tra i ricercatori ed € ancora oggetto
di studio.
Il pacemaker nella terapia della sincope vasovagale.
Mentre la stimolazione monocamerale in VVI e risulta-
ta non efficace nella terapia della sincope vasovagale,'®
alcuni studi clinici non randomizzati'” hanno invece
riportato una riduzione significativa delle recidive sin-
copali nei pazienti sottoposti a impianto di pacemaker
bicamerale. Inoltre, due recenti studi clinici randomiz-
zati ma non controllati hanno dimostrato I'efficacia del-
I'impianto di un pacemaker bicamerale nel ridurre le
recidive sincopali in pazienti con sincope neuromedia-
ta ricorrente. Nello studio nord americano VPS® e stata
dimostrata 'efficacia dell'impianto di un pacemaker
con funzione rate drop response, in pazienti con sinco-
pi neuromediate e risposta positiva al tilt testing con
componente cardioinibitoria di grado variabile. Nello
studio europeo VASIS* invece, € stata dimostrata 1’effi-
cacia dell'impianto di un pacemaker programmato in
modalita DDI con isteresi, in pazienti con sincopi neu-
romediate e tilt testing positivo con risposta cardioini-
bitoria marcata.

A tutt’oggi, quindi, rimangono ancora irrisolte le se-
guenti questioni relative all'impiego del pacemaker nel
trattamento delle sincopi vasovagali.

Possibile effetto placebo del pacemaker. 1 succitati studi
non essendo controllati (i pazienti randomizzati al brac-
cio controllo non hanno ricevuto l'impianto di un pace-
maker), non permettono di escludere che i benefici os-
servati possano essere legati all’effetto placebo dell’im-
pianto dello stimolatore. In altre parole, non e possibile
stabilire se la riduzione delle recidive sincopali sia attri-
buibile a un reale ed efficace intervento del pacemaker,
oppure a un effetto psicologico di protezione e sicurezza
legato all'impianto dello stimolatore stesso. La presente
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questione potra essere risolta da uno studio controllato
in cui tutti i pazienti saranno sottoposti all'impianto di
uno stimolatore che verra poi, in modo randomizzato e
in doppio cieco, attivato oppure inattivato.

Importanza della risposta emodinamica durante la sinco-
pe tilt-indotta. Rimane ancora da stabilire il ruolo del
tipo di risposta emodinamica durante la sincope tilt-
indotta nella scelta dei pazienti che maggiormente po-
tranno beneficiare dell'impianto di uno stimolatore.
Nello studio VASIS, nel quale sono stati trattati con
pacemaker solo pazienti con marcata risposta cardio-
inibitoria, si & infatti osservata una maggior riduzione
delle recidive sincopali durante il follow-up rispetto
allo studio VPS, nel quale non tutti i pazienti arruolati
esibivano un tale tipo di comportamento emodinamico
durante la sincope tilt-indotta. In altre parole, I'impianto
di un pacemaker deve essere riservato solo ai pazienti
con risposta cardioinibitoria, oppure a tutti i pazienti
con sincopi neuromediate ricorrenti, a prescindere dal
tipo di risposta durante la sincope tilt-indotta? Questo
problema potra essere risolto da uno studio che con-
fronti l'efficacia dell'impianto di un pacemaker in pa-
zienti con risposta vasodepressiva rispetto a pazienti
con risposta cardioinibitoria al tilt-testing.

Confronto tra il pacemaker e la terapia farmacologica. L'ul-
tima questione aperta rimane il confronto tra 'efficacia
del pacemaker e quella della terapia farmacologica con-
venzionale. Infatti, sia nello studio VASIS sia nello stu-
dio VPS questo tipo di confronto non ¢ stato fatto. Inol-
tre, non sono forniti dati precisi su quali farmaci siano
stati testati e risultati non efficaci prima dell'impianto
del pacemaker. Tutto questo e di fondamentale impor-
tanza perché, anche in considerazione della giovane
eta di buona parte dei pazienti affetti da sincope vaso-
vagale ricorrente, la terapia con pacemaker & costosa e
irreversibile. Il presente punto potra essere risolto in
due modi: sottoponendo all'impianto di pacemaker solo
pazienti resistenti alla terapia farmacologica, oppure
mediante uno studio che confronti 'efficacia del pace-
maker con quella di un trattamento farmacologico.

Scopo dello studio

Lo scopo dello studio e valutare se, nei pazienti con
sincope vasovagale ricorrente, il trattamento con pace-
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maker attivo ridurra il numero dei pazienti con recidive
sincopali e prolunghera il tempo alla prima recidiva sin-
copale rispetto al trattamento con pacemaker inattivo.

Disegno dello studio

I disegno del presente trial clinico sara costituito da
uno studio in doppio cieco, randomizzato, controllato
con placebo. I pazienti che soddisferanno i criteri d'in-
clusione e d’esclusione saranno suddivisi in due grup-
pi in base al comportamento emodinamico durante la
sincope tilt-indotta: gruppo 1, risposta asistolica; gruppo
2, risposta bradicardica o mista.*? I risultati ottenuti nei
due gruppi saranno analizzati sia separatamente sia
complessivamente.

Tutti i pazienti appartenenti ai due gruppi saranno
sottoposti, secondo la terapia usuale della sincope va-
sovagale ricorrente e resistente al trattamento farmaco-
logico, a impianto di un pacemaker bicamerale con fun-
zione rate-drop response (RDR) e relativa diagnostica e
randomizzati in doppio cieco a pacemaker attivo o a
pacemaker inattivo. I pazienti saranno seguiti clinica-
mente fino alla fine del follow-up (minimo tre mesi),
oppure sino alla prima ricorrenza sincopale.

Criteri d’inclusione. Saranno inclusi nello studio i pazienti
che soddisferanno tutti i seguenti criteri: pazienti con sin-
cope vasovagale e tilt testing positivo con risposta asisto-
lica o bradicardica-mista;? almeno 6 sincopi nell’arco della
vita, di cui 'ultima entro 6 mesi dal momento dell’arruo-
lamento; una ricorrenza sincopale entro 12 mesi da un tilt
testing positivo; eta maggiore di 18 anni.

Criteri d’esclusione. Saranno esclusi dallo studio i pa-
zienti con le seguenti caratteristiche: sincopi di origine
non vasovagale; sincopi da ipersensibilita del seno ca-
rotideo; infarto miocardico acuto recente (<6 mesi); in-
sufficienza cardiaca severa (classe NYHA III o IV); ano-
malie della eccito-conduzione cardiaca con possibile
indicazione al pacing (frequenza cardiaca a riposo <55
bpm, blocco di branca o blocco bifascicolare, PR >240
msec); malattie croniche non cardiache gravi (neopla-
sie terminali, malattie neurologiche, ecc.); pazienti gia
portatori di pacemaker; donne in gravidanza.
Definizioni. La sincope € definita come improvvisa e
completa perdita della coscienza, associata a incapacita
a mantenere il tono posturale, con recupero spontaneo.
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La pre-sincope & definita come la comparsa del comples-
so sintomatologico tipico della sincope imminente (nau-
sea, obnubilamento del visus, debolezza, sudorazione,
capogiro), associato a perdita parziale del tono musco-
lare, senza perdita completa della coscienza.

Tilt testing. 1l tilt testing sara eseguito secondo il “pro-
tocollo italiano”:* 20 minuti a 60 gradi senza potenzia-
mento farmacologico, seguiti da altri 15 minuti alla stes-
sa inclinazione dopo somministrazione di 400 pg di
TNT spray per via sublinguale. Una risposta positiva
al tilt testing € definita come la comparsa di sincope
associata a importante e repentina ipotensione e/o bra-
dicardia e con riproduzione della sintomatologia spon-
tanea del paziente.

Il momento preciso d’interruzione del test € la com-
parsa della sincope. Il test non deve essere interrotto
prima per non sottovalutare la componente bradicardi-
ca e non deve essere prolungato oltre, per non soprav-
valutare tale componente. Questo servira a catalogare
correttamente il tipo di risposta al tilt testing secondo
la seguente classificazione:* risposta asistolica, svilup-
po di una asistolia >3 secondji; risposta bradicardica o
mista, sviluppo di bradicardia <60 bpm senza asistolia,
con riduzione della frequenza cardiaca rispetto al valo-
re massimo raggiunto durante il test di almeno il 30%,
con associata ipotensione marcata.

Randomizzazione. 1 pazienti, gli investigatori e il per-
sonale infermieristico che seguiranno i pazienti e com-
pleteranno le cartelle cliniche, saranno all’oscuro del
tipo di programmazione dello stimolatore. In ogni ospe-
dale partecipante allo studio vi sara una sola persona
che, dopo aver ricevuto dal Centro di Coordinamento
informazioni a quale modo di stimolazione & stato ran-
domizzato il paziente, programmera il pacemaker du-
rante tutta la durata dello studio. Un secondo investi-
gatore si occupera invece del follow-up clinico. La ran-
domizzazione sara centralizzata. Verranno fornite due
tabelle di randomizzazione, una per i pazienti del grup-
po 1 e una per i pazienti del gruppo 2.
Programmazione del pacemaker. Subito dopo l'impian-
to, i pazienti verranno randomizzati centralmente a pa-
cemaker attivo, con programmazione in DDD con fun-
zione RDR, oppure a pacemaker inattivo. Le funzioni dia-
gnostiche automatiche saranno mantenute attive in
entrambi i casi.

Pacemaker attivo. Il pacemaker sara cosi programmato:

40

modo DDD-RDR; frequenza minima 60 bpm; AV delay
lungo in modo da favorire l'attivazione ventricolare
attraverso le normali vie di conduzione, con isteresi AV
ON; parametri RDR con isteresi di rilevamento 200-400
ms, battiti di conferma 3, frequenza d’intervento 100
bpm, decelerazione della stimolazione media e recupe-
ro del ritmo spontaneo ON.

Pacemaker inattivo. Programmazione del device in modo
ODO.

Funzione diagnostica del pacemaker. La diagnostica as-
sociata alla funzione RDR degli stimolatori consente di
visualizzare il trend dei ritmi atriale e ventricolare pre-
cedente I'attivazione della funzione stessa. Le registra-
zioni di queste serie di marker saranno analizzate “in
cieco” dal Comitato degli Investigatori assieme al dia-
rio clinico del paziente, al fine di valutare il ruolo della
bradicardia nella fisiopatologia dell’evento sincopale,
I'appropriatezza e 'efficacia degli interventi dello sti-
molatore. Queste registrazioni non saranno utilizzate
per decidere se un evento clinico primario si e verifica-
to o meno.

Altre terapie. Sara vietato per tutta la durata dello stu-
dio I'impiego di farmaci per la prevenzione delle sinco-
pi vasovagali, quali B-bloccanti, o, -stimolanti, inibitori
della serotonina, teofillina, scopolamina, cortisonici.
Follow-up. 1 pazienti saranno invitati a completare un
diario clinico, registrando il numero, la gravita e l’ora-
rio degli eventi sincopali e pre-sincopali, le circostanze
in cui tali eventi si sono verificati e gli eventuali traumi
associati. I pazienti verranno valutati in ambulatorio
ogni 3 mesi da un investigatore non a conoscenza del
tipo di programmazione del pacemaker. Lo studio avra
la durata di 2 anni.

Analisi dei dati

End-point primario. L'evento clinico primario sara la
sincope, perché facilmente quantificabile e gia utiliz-
zata con successo in studi precedenti. I pazienti ver-
ranno valutati in ambulatorio entro 7 giorni dal singo-
lo episodio di perdita di coscienza. La verifica dell’epi-
sodio sincopale sara eseguita interrogando i pazienti
ed eventuali testimoni sulla perdita completa o meno
della coscienza, sulle modalita e sulle circostanze in
cui I'evento e accaduto. I pazienti saranno altresi esa-
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minati per valutare la presenza e la gravita di eventua-
li esiti traumatici. I parametri utilizzati per valutare
I’end-point primario saranno il numero di pazienti che
sperimenteranno una recidiva sincopale durante il fol-
low-up e il tempo alla prima ricorrenza sincopale. Una
volta raggiunto 1’end-point primario il paziente termi-
nera lo studio.

End-point secondari. Gli end-point secondari dello stu-
dio saranno i seguenti: valore predittivo del tipo di ri-
sposta al tilt testing sulle recidive sincopali; valutazio-
ne delle modificazioni psicologiche e della qualita di
vita prima e dopo 'impianto del pacemaker, mediante
il questionario MMPI-2 e il questionario SF36; valuta-
zione della storia naturale degli eventi bradicardici nei
pazienti con sincopi vasovagali, mediante le funzioni
diagnostiche del pacemaker; valutazione del numero
di eventi pre-sincopali durante il follow-up.

Pazienti esaminati ma non arruolati. Ogni Centro par-
tecipante alla sperimentazione registrera il numero di
pazienti esaminati per sincope ma non arruolati per lo
studio. Questo registro conterra i dati anagrafici e clinici
dei pazienti esaminati e la ragione per la mancata parte-
cipazione allo studio (non eleggibilita, rifiuto o altro).
Analisi statistica. L'end-point primario, cioe il tempo
alla prima ricorrenza sincopale, sara analizzato attra-
verso le curve di Kaplan-Meier (log-rank test). Le diffe-
renze saranno esaminate per la significativita statistica
mediante il t-test di Student, oppure con il test esatto di
Fisher. Il valore di significativita accettato sara p <0,05.
Dimensione del campione. Nei pazienti con pil1 di 6
sincopi e tilt testing positivo e previsto, in base ai dati
di Raviele® e di Sheldon,” un rischio di recidiva sinco-
pale a un anno del 45-46%. Nei pazienti con numerose
sincopi nell’anamnesi e una recidiva sincopale dopo
tilt testing positivo, il rischio di una seconda recidiva
sincopale a un anno € invece, in base ai dati di Malik,’
del 90% circa. Nei nostri pazienti noi ipotizziamo un
rischio di recidiva sincopale a un anno del 70%.

Noi stimiamo che l'impianto di un pacemaker in
questi pazienti porti di per sé — come risultato di un
effetto placebo — a una riduzione assoluta del rischio
del 20%, pari a un rischio di recidiva sincopale del 50%
a un anno, nei pazienti randomizzati a pacemaker inat-
tivo. I pazienti dello studio VPS® e dello studio VASIS
pacemaker® randomizzati a impianto di pacemaker
hanno avuto, rispetto ai pazienti non impiantati, una
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riduzione assoluta dell'incidenza di recidive sincopali
rispettivamente dell’85 e del 100%, pari a un rischio di
recidiva sincopale a un anno del 20 e dello 0%, rispetti-
vamente (in media del 10%). Sulla base di questi dati,
nei nostri pazienti randomizzati a pacemaker attivo sti-
miamo per difetto una riduzione assoluta del rischio
del 60%, il che corrisponde a un’incidenza di recidive
sincopali a un anno del 10%, contro un’incidenza di
recidive sincopali del 50% nei pazienti con pacemaker
inattivo.

Il calcolo del campione per ciascun braccio e esegui-
to tramite la seguente formula statistica:

P, (100 -P,) + P, (100 - P,)

N = f(a,B)=22310 25
P,-P,)?
Dove: N = dimensione del campione.
P, =50.
P, =10.

o = errore di tipo I = 0,05 = livello di significativita.

3 = errore di tipo II = 0,1 = rischio di un risultato
falso negativo.

f(a, B) =10,5.

Lo studio prevede l'arruolamento di almeno 25 pa-
zienti per ciascun braccio. Globalmente lo studio deve
arruolare 50 pazienti. Per quanto riguarda la composi-
zione globale dei pazienti arruolati, si auspica di avere
una ripartizione equa tra pazienti con risposta asistoli-
ca e pazienti con risposta mista.

Analisi ad interim. Un’analisi ad interim sull’efficacia
dell'impianto del pacemaker sara eseguita a circa 6 mesi
dal primo arruolamento.

Appendice I: organizzazione dello studio

Lo studio sara condotto in alcuni centri clinici italia-
ni. Al fine di assicurare un ottimale svolgimento dello
studio, saranno operativi 3 organismi fondamentali: lo
Steering Committee, composto dagli investigatori prin-
cipali; un Comitato di investigatori, che analizzera le
registrazioni dei marker sentiti dal pacemaker; un Co-
mitato per la Sicurezza e 1’Efficacia, composto da 3
esperti esterni allo studio.

Steering Committee: A. Raviele, F. Giada, Mestre-Vene-
zia; R. Sutton, Londra (UK); P. Alboni, Cento (FE); M.
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Brignole, Lavagna (GE); A. Del Rosso, Fucecchio (FI);
E. Di Girolamo, Chieti; R. Luise, Pescara; C. Menozzi,
Reggio Emilia.

Comitato degli Investigatori: A. Bartoletti, Antella (FI);
E. Bertaglia, Mirano (VE); S. Orazi, Rieti; S. Delle Mo-
nache, Teramo.

Comitato per la Sicurezza e I'Efficacia: W.N. Kapoor
(USA); D. Benditt (USA); E. Piccolo (Italia).

Appendice II: Centri partecipanti

Mestre-Venezia: A. Raviele, F. Giada, G. Gasparini. Te-
ramo: G. Speca, L. Piccioni, S. Delle Monache. Pescara: R.
Luise. Popoli (PE): A. Mobili. Rieti: S. Orazi. Caserta: F.
Mascia, M. Viscusi; Mirano (VE): E. Bertaglia, A. Zanoc-
co. Portogruaro (VE): R. Cazzin, A. Pasinato. Camposam-
piero (PD): R. Verlato. Montebelluna (TV): G. Neri. Vicen-
za: R. Ometto. Fucecchio (FI): A. Del Rosso; Antella (FI):
A. Bartoletti. Pescia (PT): M. Gabbani, M. Lupetti. Impe-
ria: G. Musso. Lavagna (GE): M. Brignole, E. Croci. Chie-
ti: E. Di Girolamo. Reggio Emilia: C. Menozzi. Cento (FE):
P. Alboni. Carpi: S. Ricci. Pordenone: F. Zardo, M. Brieda.
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