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) CARDIOASPIRIN.w..

grafo 45). Lacido aceflsalicilico pud provocare broncospasmo e indurre atacchi clasma o alte reazioni i ipersensiblta. Sono fat-
fori dirischio fasma pre-esistente, 2 febbre da fieno, a poliposi rasale o le malatie respiratore croniche. Queste reazion possono

Segni e sintomi

Risultati delle indagini
biochimiche e strumentali

Misure terapeutiche

manifestarsi anche in pezient che presentino reazioni allergiche (ad es. reazion cutaneg, prurto, orticara) ad afre Sostanze. A causa
(elefeto inibitorio sullaggregazione piastrinica, che persiste per diversi giomi dopo la Somministrazione, facido acefilsalicilico pud

Intossicazione da lieve a moderata

Lavanda gastrica, somministrazione ripetuta
di carbong attivo, diuresi alcalina forzata

aumentare a tendenza lle emorragjie durante ¢ dopo gl ntervent chirurgici(inclusi gl ntervent chirurgici minori, ad es. estrazione

Tachipnea, iperventilazione, alcalosi respiratoria

Alcalemia, alcaluria Gestione dei liquidi e degli elettroliti

dentaria). ® Abasse dosi acido acefilsalcilico ricuce fescrezione di acido urico. Questo puo talvolia causare afacchi i gotianei pa-

Zieni precfisposti. e | prodott contenent acido acefisaliilico vanno usai con cautelae Sotio controllomegficone bambini e negli ado- Sudorazione

Jescenti con infezioni viral,  prescindere dalla presenza o meno di febbre. In certe affezioni viral, specialmente influenza A, influenza

Nausea, vomito

Bevaricella, esiseil rischio ci Sindrome di Reye, na malatiamoto rara, ma pericolosa per lavita, che ichiede un immediato iner-
vento mexico. ischio pud essere aumentato in caso di assunzione contemporanea di acido acefilsalicilico, Sebbene non sia Sata
imostata Lna refazione causale. Il vomito persistente in pezienti affetida queste malattie pud essere un segno di Sindrome di Reye.

Intossicazione da moderata a grave

Lavanda gastrica, somministrazione ripetuta
di carbone attivo, diuresi alcalina forzata,
emodialisi nei casi gravi

4.5Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione - efeto del ratamento puo essere modifcato se Car-
ioaspirin & assunto in concomtanza con alri medicinali qual: ® anticoagulanti (es. werfari); e anfidolorfici e antiinfiammetori(es.

Alcalosi respiratoria con acidosi
metabolica compensatoria

Acidemia, aciduria (Gestione dei liquidi e degli elettroliti

Steroic, FANS}; o farmach anfirigeto (es. ciclosporing, acrolimus); » famac per  gota (probenecid); o antipertensivi es. drefici ~ Iperpiressia

Gestione dei liquidi e degli elettroliti

& ACE-inioitori)  farmaci anticancro e per [artite reumetoice (mefotrexato). Associazioni controindicate: Melolrexato a dosi
maggior o ugualia 15 mo/settimana: Aumento dellatossicita ematologica del metotrexato (gl anfi-infiammetori in generale diminui-
500n0 l clearance renale del mefolrexalo e i salicilat spiazzano il mefolrexato dal suo legame con le proteine plesmetiche) (vedere

Respiratori: variabili dallperventilazione ed
edema polmonare non cardiogeno fino
all'arresto respiratorio ¢ asfissia

paragrafo 4.3). Associazioni che richiedono precauzioni per Iuso: Metotrexato ot inferioria 15 mg/setfimana: Aumento della
fossicita ematologica del metotrexato (gl ant-infiammatori in generale diminuiscono la clearance renale del melolrexato e saliilt

Cardiovascolari: variabili dalle aritmie e
ipotensione fino all'arresto cardiocircolatorio

Ad es. alterazione della pressione
arteriosa e dell'ECG.

spiazzano l metotrexato cal sLo legame conIe proteine plasmatiche). Ibuprofene: Dat sperimentaliindicano che I buprofene pud ini-
bire g efet celfacido acetisaliciico a bessse dos sullaggregazione piastrinica quando i farmaci sono somministratiin concomianza.
Tutavia, esiguita deicati e leincertezze relafive alla loro applicazione alla stuazione clinica non permetiono i rare delle conclusioni

Perdita di liquidi e di elettroliti: disidratazione,
dall'oliguria fino all'insufficienza renale

Ad es. ipokaliemia, ipermatremia,
iponatremia, funzionalita renale
alterata

Gestione dei liquidi e degli elettroliti

Cefiniive per [uso confinuativo di ibuprofene; sembra che non vi Siano efeti clinicamente rilevanti dalfuso occasionale dellibupro-
fene (vedere paragrefi4 4 5.1). Anficoaqulenti, romboliici/atiagentianfipiastrinici: Aumento del ischio i senguinamento. Al far-
mac anti-infiammatori non Seroidei contenenti salcfati ad alte dosi: Aumento del ischio di ulcere ed emorragia gastraintestinale a

Alterazione del metabolismo glucidico, chetosi

Iperglicemia, ipoglicemia
(specialmente nei bambini),
incrementati livelli dei chetoni

cauisa dellefietio sinergico. Inibitor seletivi del re-uptake della serotonina: Aumento del ischio di sanguinamento dellapparato ga-

Tinnito, sordita

strointestinale superiore & causa i n possibile efeto sinergico. Digossina: Aumento della concentrazione plesmatica di digossina
per diminuzione celescrezione renale. Anfiiabefic,ad es. insuling, Sulfoniluree: Aumento dellefetio inoglicemico per aftedosi diacido

Gastrointestinali: emorragia gastrointestinale

acelilsalicilico, atraverso [ezione ipoglicemica dellacico aceflsalcilico e o spiazzamento delle Sulfoniluree dai st i legame proteico.
Diureficiin associazione con acido acefisaliclico ad ae dosi: Riduzione dellafiliazione glomerulare atiraverso la ricuzione della sin-

Ematologici: coagulopatia

Per es: prolungamento del PT,
ipoprotrombinemia

{esi delle prostaglandine. Glucocorticoidi sistemic, ad eccezione delidrocorisong usato come terapia sosfitutiva nel Morbo di Addi-
son: Riduzione e Ivel i saicilat nel sanque curante i tratamento con corticosteraidi e rischio di sovradosaggio di salicilati dopo
lasuaintermuzione, per faumentata eiminazione dei saliclti dovutaai corticosteroidi. Inibitor dell Envira di Conversione cellAngio-
e
prostaglandine vasodatatorie. Inolre, riduzione ceeffetto anti-ipertensivo. Acido valproico: Aumento dellatossicita dellacido valproico acausa dello spiaz-
zamento dai st i egame proteico. Uricosurici come benzbyomarone, probenecid: Diminuzione delfefieto Lricostrico (compezione con [efiminazione
fubulare delfacido urico). Alcool: Aumento del danno sulla mucosa gastrointestinale e prolungamento deltempo i sanguinamento a causa degliefeft ad-
(ltivi dellacido aceilsalicilio e dellalcool. 4.6 Fertilit, gravidanza e allattamento - Gravidanza Linibizione della sintesi delle prostaglandin pud
influire negativamente sulla gravidanza /o sullo sviluppo embrio/fetal. | risutti i stuci epidemiologici suggeriscono un possibile aumento del ischio i
aborto e i malformzioni dopo [uso di un inioitore dell sintesi delle prostaglandine nelle prime fasi ela gravidanza. Siriiene che i ischio aumenti con
Iadose e la durata dell terapia. | dat disponibili non dimostrano che ci sia comelazione ra [assunzione di acido aceflsalicilico e faumento del ischio di
aborto. | da epidemiologici disponinil refativi alle mafformazion a Sequito di assunzione di acido acefilsalcilico non sono corenti, manon si pu esclu-
dere unaumentatorischio i gastroschisi. Unostudio prospetico con esposizione nellefasi precocdella gravidanza (primo-querto mese), esequitosu citca
14,800 coppie madre-figlio, non ha dimostrato un aumento nella frequenza ci malformazion. Gl studi condott nellanimele hanno evidenziato tossicit -
produtiva (vedere paragrafo’5.3). Durante il primo el Secondo timestre i gravidanza, facido acetisaficilico non deviessere somministrato se non i caso
i efetiva necessia. Qualora famaci contenentiacido aceflsalclo siano usati da una donna in atiesa di concepimento, 0 durante l primo e f secondo
rimestre i gravidanza, il rattamento dovra essere il pil breve possibile € fa dose fa il bassa possibie. Durante il erzo trimestre i gravidanza, fuf gl ini-
bitori el sintesi delle prostaglandine possono esporre i io . @ tossicita cardiopolmonare (con chiusura prematura del dotto arterioso ed ipertensione
polmonare); e disfunzione renale, che pud progrecie ad insufficienza renale con oligo-idramnios; la maciee il bambino, alla fine clll gravidnza, @ ©
possibile prolungamento del tempo di sanguinamento, n efetio anfiaggregante che pud manifestarsi anchea dosi molto basse; e inibizione delle conlra-
zioni uering, risuliante inrtardo o prolungamento del ravaglio. Conseguentement, [acido acefilsalicilico & confroindicato durante lterzo rimestre i gra-
vidanza. Allatamento | saicilated i oro metabolt passano nellatte matemo in piccole quantta. Dal momento che non sono sati osserva effefindesiderati
nel atante in Seguito ad un uso ccasional, nterazione delfallaiamento non & i norme negessaria. Tutiavia, in caso di uso regolere 0 d assunzione di
dosagqi eleva, i ceve prendere in considerazione fa possinilta di uno svezzamento precoce. 4.7 Effedti sulla capacita di guidare veicoli e sul-
I'uso di macchinari - Cadioaspirin non altea la capacita i quidare veicoli o d usare macchinar. 4.8 Effett indesiderati - Le eazioni awerse elen-
cate soto derivano da segnalazioni sponianee con tute e formulazioni i acido aceflsalicilico, comprestraiamenti orali a breve € lungo terming, e non ne
 pertanto possioile unorganizzazione per categorie di requenza. Disturb dell apparato gestrointestinale Superiore ed inferiore come dlispepsia, dolore ga-
strointestinale e addominale; rramente infiammezione gestrointestinale, ulcera gastrointestinale, che potenzialmente, ma molto raramente, pud dare luogo
aemorragia e perforazione gastrointestinale, con le relative aterazioni dei parameri di laboratorio ed i relativi segni e sintomi clinic. Per f suo effeto inibi-
forio sull piastrine, facido aceflsaliciico pud aumentare il ischio di sanguinamenti. Sono stale osservate emorragie peri-operatorie, matomi, epistass,
sanguinamenti rogenital, sanguinament gengivali. Sono stae segnalate emorragie ravi,(darare amalto rare), come e emorragie dell apparato gestroin-
{estinale ¢ femorragia cerebrale (specialmente in pezienf con ipertensione non confrollata /0 in rattamento concomitante con agent anfiemostatic), che
in singoli casi possono essere poenzialmente pericolose per a vita. Lemorragia puo causare anemia acuta ¢ cronica post-emorragica/siderapenica (do-
Vi, per esempio, a microemorragie occute) con fe elaive alerazioni de paremetr i aboratorio ed i relaivi segni e sintomi clinici come astenia, pallore
& ipoperfusione. Sono stae Seqnelate emolisi ed anemia emolitca in pazienti con gravi forme di defct di glucosio-6-fosfato ceiarogenesi (G6PD). Sono
stae Segnalate compromissione della funzionalita renale ed insuficienza renale. Le reazioni di ipersensibilta, con le relative manifestazioni cliniche e i -
boratorio, comprendono la sinarome asmaica e e reazioni da lievi a moderate  carico cella ute, delle vie respiratori, dell apperato gestrointestinale ¢ car-
iovascolare, con sintomi qualieruzioni cutaneg, orticaria, edema, prurito, Finite, congestione nasale, isress cardio-respiratorio, molto raramente Feazioni
gravi compreso lo shock anaffatico. Molto reramente & stato asserveto danno epatico transitario con aumento dele fansaminasi epatiche. Sono stai -
porati capogr e finnito, che possono essere indice di sovadosaggio. 4.9 Sovradosaggio - La tossicia da salicilti (un dosaggio Superiore a 100
moykg/gioma per 2 giomi consecutivi pud indurretossicita) pud essere fa conseguenza i uniassunzione cronica i dosi eccessive, oppure i soviadosag-
gio acuto, potenzialmente pericoloso per [a vit, che comprende anche lingestione accidentale nei bambii. Lawelenamento cronico da safcilti pud es-
sereinsidioso dal momento che i segniei sinfomi sono aspecific. Una ieve infossicazione cronica da salicilat, 0 salcilismo, in genere s verifica unicamente
in sequito a uflzzo riefuto i dosi considerevaol. Trai sinfomi vi sono il capogiro, e vertigini, i tinnito, la Sordit, la sudorazione, la nausea e l vomito, fa
cefaleae o sato confusionale. Quest sintorni possono essere controlla riducendo il dosaggio. finnito pud manfiestarsia concentrazion plasmatiche com-
prese rai 150 300 microgrammi/ml. A concentrazioni superior ai 300 microgrammi/ml si palesano eventi awersi pil gravi. La caraterisica principale
dellintossicazione acuta & una grave aterazione dellequilirio acido-base, che puo variare con lefa e a gravita dellintossicazione; la presentazione pil co-
mune, nel bambino, & facidosi metabalica. Non & possibile stimare la gravita dellawelenamento dalla sola concentrazione plasmatica; fassorbimento cel-
[acido acetisaliiico puo essere ritardto a causa di uno Svuofamento gestrico ridoft, dala formezione di concrezion nello Stomaco 0 in conseguenza
(elfingestione i preparati gastroresistenti. La gestione di uniintossicazione a acido aceflsalicilico & deteminata dalfentitd, dallo stadio e dai intomi cli-
nii i questultima & deve essere aftuata Secondo e tecniche convenzionali i gestione degli awelenamenti. Le misure principal da adotiare consistono
nellaccelerazione delescrezione del famco & nel ipristino cel melabolismo eletrolfico e acido-base. Per i complessi et fisiopatologici connessi con
[awelenamento da saliclt, i segni e sintomifistiat delle indagini biochimiche e strumentali possono comprendere:

Neurologici: encefalopatia tossica e depressione
del SNC con manifestazioni dalla letargia
e confusione fino al coma e alle convulsioni

5. PROPRIETA’ FARMACOLOGICHE - 5.1 Proprieta farmacodinamiche - Categoria farmacoterapeutica: Antitrombotici. Codice ATC:
BOTACOB. L'acido acetilsalicilco inibisce I'aggregazione piastrinica medfiante blocco della sinfesi del trombossano Ay nelle piastrine. Il Suo meccan-
smodiazione i basa sullainbizione irreversibile della ciclo-ossigenasi (COX-). Questa inbizione & particolarmente pronunciata nelle piastrne perché
non hanno la possibilta di isinefizre [enzima. Si pensaiinolre che facido acetilsalicilico possieda i efet inibitor sulle piastine. Per questo mofivo
viene tlizato per diverse indicazioni vascolari, Lacido acefilsalicilico appertiene al gruppo degi antinfiammetori non steroidei con proprieta analgesi-
che, anfipirefiche ¢ antinfiammatorie. Dosi oralipil elevate Sono wiilzzate contro il dolore & nelle condizioni febbrili minori, come raffreddori o influenza,
per abbassare [a temperatura e alleviare i dolori artcolari e muscolar, € nelle patologie infiammatorie acute & croniche, come fartie reumetoid, fosteo-
artrieelaspondilite anchilosante. Dati sperimentaliindicana che I"buprofene puo inibire gl effet dellacido aceflsaliilicoa basse dosi sullaggregazione
piastrinica quando i fammaci sono Somministat in concomitanza. In uno studio, dopo fa somministrazione di una singola dose di 400 mg di buprofene,
assunto entro 8 ore prima o dopo 30 minti dalla somministrazione di acido acefilsalicilico (81 mg), i verfficata na diminuzione cellefftto dellacido
aceflsafcilico sulla formezione di rombossano e sullaggregazione piastrinica. Tuttavi, fesiquita dei dat  le incertezze relative allaloro applicazionealla
stuazione clinica non permetiono i trare delle conclusioni definiive per [uso continuativo di iouprofene; Sembra che non vi siano efet cinicamente
rilevanticalluso occasionale delfouprofene. 5.2 Proprieta farmacocinetiche - Dopo somministrazion orale facido acetisalicilico viene assorbito
rapidamente e completamente dallapperato gastrointestinale. Durante e dopo fassorbimento Facido acefilsalicilico viene convertto nel suo principale me-
{aboltaattivo, [acido saficilico. | iveli plasmatici i picco vengono raggiuntiispeftivamente dopo 10— 20 mincti per [acido acetisalicilico e dopo 0.3-2
ore per facido saliilco. Per fa presenza delrivestimento gestroresistente celle compresse di Cardicaspirn, i principio tfivo non viene rilasciato nello
stomeco manellambiente alcalino delfinestino. Quindi,fassorbimento dellacido acefisaliciico & rtardato di 3-6 ore dopo la somministrazione delle com-
presse gastroresistent, in confronto alle compresse non rvestite. Sia facido acefilsaliilico sia lacido saicico sono largamente legalialle profeine pla-
smafiche e cistibuiscono rapidamente nellorganismo. Lacido salicilico passanel fate matemo e atraversala placenta. Lacido saliciico viene eliminato
prevalentemente atraverso il mefabolismo epatico. | suoi mefabolt sono acido salicilurico, il salici-fenol-glucronid, i saci-ac-glucuronide, facido
gentisico e facido gentisurico. La cinefica di eliminazione dellacido salicilico & dose-dlipendente, poiché il metabolismo & imitato dalla capecia deglien-
7imi epatic. emivita i eliminazion quindi varia da 2 a 3 ore dopo fa somministrazione di basse dos fino acirca 15 ore dopoalte dosi. Lacido slicilico
d i sUoi metabolt vengono escreti sopratfutto atraverso reni. 5.3 Dati preclinici di sicurezza - | profilo pre-clinico di sicurezza dellacido acefil-
safcilico & ben documentato. Neglistudi esegut nellanimele  safcilati henno provocato danni renali ad alti dosaggi ma non hanno provocato alrele-
sioni organiche. Lamutagenicita dellacido aceflsalciico & sata Studiata largamente Sia in-vivoche in-vir; non & stato riscontratoalcun potere mutageno.
L0 stesso vale per gl studi i cancerogenesi. | salicilti hanno mostrato efe teratogen negli studi in animali i specie aiffeenti. Sono st riportatidi-
sturbi dellimpianto, effett embriotossici e fetotossici & compromissione della capacita o apprendimento nella prole dopo esposizione prenatale. 6. IN-
FORMAZIONI FARMACEUTICHE - 6.1 Elenco degli eccipienti- ecciienti: polvere i cellulosa, amido i mais, rvestimento: copolimeri dellacido
metacrilico, Sodi faurilsolato, polisorbato 80, tlco, il citato. 6.2 Incompatibilita - Non pertinente. 6.3 Periodo di validita - 5anni. 6.4 Pre-
cauzioni particolari per la conservazione - Conservare a temperattra non superiore ai 30 °C. 6.5 Natura e contenuto del contenitore - 3
lister in PP/A oppure in PVC-PVDC/AI- confezione da 30 compresse da 100 mg - 6 blister in PP/AI oppure in PVC-PVDC/A - confezione da 60 com-
presse da 100 mg - 9 bister in PP/Al oppure in PVC-PVDC/AI - confezione da 90 compresse da 100 mg. E'possibile che non tutte e confezion siano
commercializte. 6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e lamanipolazione - Nessuraistruzione particolare. 7. TITOLARE DELL
AUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO - Bayer Sp.A. - Viale Cerosa 130 - Milano. 8. NUMERO(1) DELLAUTORIZZA-
ZIONE ALLIMVISSIONE IN COMMERCIO - 30 compresse AIG 024840074 - 60 compresse AIC 024840086 - 90 compresse AIC 024840098
9. DATA DELLA PRIVA AUTORIZZAZIONE / RINNOVO DELL AUTORIZZAZIONE - Prima autorizzazione: 25/11/95- Rinnovo delfautorizza-
zione: 31/05/2010.10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO - Febbraio 2013,

PREZZ0 AL PUBBLICO - Cardioaspirin 100 mg - 30 cpr gastroresistenti 100 mg - Classe A - Euro 2,40
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Farmaci e integratori profondamente diversi ma

spesso confusi

Drugs and food supplements: very different but

sometimes confused

F. Scaglione

Dipartimento di Farmacologia, Chemioterapia e Tossicologia Medica, Universita degli Studi di Milano

Abstract

Nutritional supplements have had in recent years a considerable commer-
cial development. The same natural extract can be present on the market si-
multaneously as a food supplement and as a drug. This may generate
doubts and confusions. A dietary supplement, by law, cannot claim to have
therapeutic effects, whereas a drug, by definition, has to determine thera-
peutic effects. The reason for these differences is linked to the different de-
velopment process. An integrator is notified to the authorities without the
need of clinical studies that document its effectiveness. A drug is approved
by a complex procedure that requires demonstration of its efficacy through
clinical trials. When a natural extract is marketed as a drug, it must follow
the same procedures as those approved for drugs. Finally, the integrator
does not need to prove that its composition is standardized and repeatable
in different batches whereas the extract-drug must prove that its composi-
tion is standardized and repeatable.

Gli integratori alimentari hanno avuto, negli ultimi anni, un notevo-
le sviluppo commerciale. Vitamine, sali minerali, probiotici ed
estratti vegetali sono ampiamente distribuiti nelle farmacie. L’uti-
lizzo di questi prodotti ha sicuramente una buona utilita in caso di
carenze dietetiche. Tuttavia, nonostante le normative in materia,
viene spesso data, agli integratori, I'attribuzione di proprieta “cu-
rative”, anche se in modo non esplicito creando, nella popolazio-
ne, confusione sulla differenza tra integratore alimentare e farma-
co. Inoltre in giornali e riviste le pagine pubblicitarie e le informa-
zioni sugli integratori si mescolano ad altre informazioni mediche
0 a quelle sui farmaci, aumentando cosi la confusione. Scopo di
questo articolo & descrivere quali sono i percorsi per poter mette-
re in commercio un integratore alimentare o un farmaco, metten-

Riassunto

Gli integratori alimentari hanno avuto, negli ultimi anni, un notevole sviluppo
commerciale. Uno stesso estratto naturale puo essere presente sul merca-
fo contemporaneamente come integratore alimentare e come farmaco.
Questo puo generare dubbi e confusioni. Un integratore alimentare, per leg-
ge, non puo vantare effetti terapeutici, mentre il farmaco, per definizione de-
ve determinare effetti terapeutici. La ragione di queste differenze e legata al
differente processo di sviluppo. Un integratore viene notificato all'autorita
senza la necessita di studi clinici che ne documentino ['efficacia. Un farma-
co viene approvato con una procedura complessa che richiede la dimostra-
zione dell’efficacia attraverso studi clinici. Quando un estratto naturale viene
commercializzato come farmaco deve rispettare le stesse procedure appro-
vate per i farmaci. Infine I'integratore non deve dimostrare che la composi-
Zzione sia standardizzata e ripetibile nei vari lotti, mentre I'estratto-farmaco
deve dimostrare che la composizione Sia Standardizzata e ripetibile.

do in evidenza le tante differenze in tempi, metodi e ruoli. La
profonda differenza tra un integratore alimentare e un farmaco ¢ la
dimostrazione dell’efficacia. Per approvare I'immissione in com-
mercio di un nuovo farmaco € richiesta la valutazione della qualita,
della sicurezza e dell’efficacia, mentre per immettere in commer-
cio un nuovo integratore viene valutata solo la qualita del proces-
so produttivo (assenza di inquinanti, pesticidi, ecc.) mentre non €
richiesta la dimostrazione dell’efficacia. Inoltre va sottolineato che
le garanzie, i controlli e il monitoraggio sono molto diversi per i far-
maci e per gli integratori: i primi sono oggetto di valutazione da
parte di commissioni di enti regolatori (p.es. EMA, FDA) mentre
per i secondi deve solo essere notificata, al Ministero della Salute,
la commercializzazione con una procedura di silenzio-assenso.
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Integratori alimentari

Definizione

Gli integratori alimentari sono prodotti alimentari destinati a inte-
grare la comune dieta e costituiscono una fonte concentrata di
sostanze nutritive, quali vitamine e minerali, o di altre sostanze
aventi un effetto nutritivo o fisiologico: in particolare, ma non in
via esclusiva, aminoacidi, acidi grassi essenziali, fibre ed estrat-
ti di origine vegetale, sia monocomposti che pluricomposti, in
forme predosate (1). Gli integratori sono sottoposti alle regole
per i prodotti alimentari a uso particolare, come quelli utilizzati
nell’infanzia o in particolari patologie, come ad esempio la celia-
chia o I'insufficienza renale. Ogni prodotto deve essere fabbri-
cato secondo precise specifiche concernenti tutte le tappe del
processo, dalla definizione delle materie prime fino alla libera-
zione di ciascun lotto di produzione. La descrizione di ogni tap-
pa deve essere sufficientemente dettagliata e deve essere ac-
compagnata dalla descrizione dei controlli che saranno effettua-
ti per ciascuna di esse, affinché si possa monitorare e valutare la
qualita del prodotto.

Gli integratori possono essere messi in commercio dopo aver tra-
smesso, alla Direzione Generale per I'lgiene e la Sicurezza degli
Alimenti e la Nutrizione (DGISAN) del Ministero della Salute, il mo-
dello dell’etichetta del prodotto, contenente la denominazione
esatta e gli ingredienti, elencati in ordine decrescente per quantita,
gli additivi presenti, il peso netto, la modalita di conservazione, di
consumo e la data di scadenza, il nome del produttore o del di-
stributore e il luogo di produzione e il codice identificativo del lot-
to del prodotto.

Etichettatura di un integratore alimentare

Secondo le norme di Legge I'etichetta deve recare la nomencla-
tura “integratore alimentare” o suoi sinonimi (1); in etichetta non
devono essere attribuite al prodotto, né deve esserci alcun riferi-
mento, proprieta terapeutiche e/o curative. E assolutamente vie-
tato affermare che una dieta equilibrata e variata non € in grado di
garantire, in quantita sufficienti, le sostanze nutrizionali. L’etichet-
ta deve obbligatoriamente riportare: il nome delle varie sostanze
che compongono l'integratore, la dose giornaliera raccomandata,
le avvertenze riguardanti un suo uso eccessivo, le indicazioni rife-
rite al prodotto che non deve essere considerato un sostitutivo
della dieta, I'avvertenza di tenerlo fuori dalla portata dei bambini e
gli effetti fisiologici e nutritivi attribuiti all’integratore stesso.

Immissione in commercio di un integratore alimentare
Le norme indicano che, prima della commercializzazione, I'im-
presa produttrice deve informare, mediante notifica, il DGI-
SAN, indicando il modello del prodotto e la relativa etichetta-
tura (2). Se entro 90 giorni il DGISAN non muove obiezioni, I'eti-
chetta si intende approvata in base al principio del silenzio-as-
senso; in caso di contestazioni, la ditta produttrice deve ri-
spondere (entro 30 giorni) inviando I’eventuale documentazio-
ne, altrimenti la notifica si intende decaduta. Il DGISAN deve
poi riferire le decisioni prese, con le relative motivazioni, alla
Commissione Europea. Gli integratori approvati vengono inse-
riti in un registro, che il DGISAN pubblica periodicamente.

Da quando detto sopra appare evidente che esiste una notevo-
le attenzione alla qualita, in modo da garantire il consumatore,
ma si tratta sempre di prodotti alimentari con nessuna proprieta
terapeutica. Per gli integratori alimentari a base di estratti natu-
rali bisogna comunque sottolineare che possono, invece, dare
sia interazioni farmacologiche sia fenomeni di tossicita (3-5).
Purtroppo la maggior parte delle persone percepisce i preparati
a base di erbe “ sempre sicuri e senza problemi”, e due terzi dei
pazienti non rivela I'uso di erbe al proprio medico (6).

Farmaci

Secondo la Legge italiana un farmaco é&: “Ogni sostanza, o0 asso-
ciazione di sostanze, presentata come avente proprieta curative o
profilattiche delle malattie umane. Quindi il farmaco e ogni so-
stanza, o associazione di sostanze, che puo essere utilizzata
sull’'uomo o somministrata all'uomo allo scopo di ripristinare, cor-
reggere o modificare funzioni fisiologiche, esercitando un’azione
farmacologica, immunologica o metabolica, ovvero di stabilire
una diagnosi medica”. Art. 1 del testo integrato D.Lgs. 219/06).
Come si vede I'obiettivo del farmaco € profondamente diverso
da quello di un integratore alimentare.

Iter per mettere in commercio un farmaco

| farmaci possono essere messi in commercio solo dopo essere
stati autorizzati da un’Agenzia per il Farmaco, nazionale o euro-
pea, seguendo una procedura complessa e costosa. L’'immis-
sione in commercio di un farmaco, ad uso umano, pud avvenire
dopo aver dimostrato, attraverso diverse fasi di studio, le sue ca-
ratteristiche di qualita, sicurezza ed efficacia (Fig. 1).
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Figura 1. Rappresentazione schematica dello sviluppo di un farmaco.
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Lo sviluppo di un farmaco € un processo a tappe successive che
richiede una costante valutazione delle informazioni disponibili a
quel momento del processo di sviluppo. La ricerca concettuale
e I'identificazione di una nuova sostanza rappresentano il punto
di partenza dello sviluppo di un farmaco, a cui segue la fase di
ricerca preclinica, in cui vengono definiti i modelli sperimentali
sia in vitro (colture cellulari-modelli molecolari) che in vivo (mo-
delli animali). Sulla base dei risultati preclinici la sostanza attiva
viene sintetizzata su scala pilota con la produzione dei campio-
ni da impiegarsi nella sperimentazione clinica. L’autorizzazione
alla sperimentazione clinica avviene previa richiesta agli organi
competenti (Istituto Superiore di Sanita - Comitato Etico) e si at-
tua attraverso 3 fasi principali di seguito illustrate.

* Fase clinica | condotta su volontari sani, in cui vengono defini-
te la dose massima tollerata, la forma galenica, i tempi di som-
ministrazione in rapporto agli studi di farmacocinetica.

* Fase clinica Il condotta su un numero limitato di pazienti affetti
dalla patologia in studio; consente di dimostrare I'attivita e di va-
lutare la sicurezza a breve termine, di definire I'intervallo di dosi
appropriato e/o0 gli schemi terapeutici e di identificare il rappor-
to dose-risposta. Inoltre I'attivita farmacologica puo essere con-
frontata con placebo o farmaco di confronto.

* Fase clinica Il si valuta un ampio numero di pazienti e con-
sente di definire I'efficacia-sicurezza del farmaco; vengono
inoltre valutate eventuali interazioni farmacologiche di rilevan-
za clinica. In questa fase si possono effettuare anche sotto-
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studi di farmacogenetica. Successivamente alla valutazione
dei risultati clinici, viene richiesta I'autorizzazione all'immissio-
ne in commercio.

e Fase clinica IV che comprende studi post-marketing per valuta-
re eventuali effetti tossici a bassa frequenza, che possono non
essere emersi nell’ambito degli studi clinici di Fase Il e Fase |lI.

Ogni farmaco, ossia ogni principio attivo e ogni sua formulazione

e dosaggio, prima di poter essere commercializzato deve ottene-

re un’Autorizzazione al’lmmissione in Commercio (AIC). Questa

autorizzazione deve essere richiesta all’European Medicines

Agency (EMA) o all’AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco) (7-9).

La procedura per 'AlC, presso 'EMA, ¢ detta centralizzata e per-

mette di commercializzare il prodotto medicinale in tutta I'area

economica europea (Unione Europea, Norvegia e Islanda).

Il produttore puo richiedere I'AIC al’lEMA se il principio attivo €

ottenuto attraverso processi biotecnologici o &€ indicato per ma-

lattie rilevanti per la salute pubblica (ad es. cancro, malattie neu-
rodegenerative e autoimmuni, diabete, malattie virali ecc.). Per
altri farmaci si pud chiedere la procedura di autorizzazione na-

zionale o decentralizzata; in questo caso la valutazione avviene a

livello nazionale presso I’AIFA e il produttore puo chiedere, con-

temporaneamente o in seguito, il mutuo riconoscimento dell’ap-
provazione dell’AlC da parte di altri Stati membri della Comunita

Europea per vendere il farmaco anche in queste nazioni.

EMA. Procedura centralizzata

Almeno 7 mesi prima della sottomissione, il richiedente deve no-
tificare al’EMA la propria intenzione di presentare una richiesta
e dare una stima realistica del mese di presentazione. La notifi-
ca deve contenere una bozza delle caratteristiche del prodotto,
come dosaggi, forme farmaceutiche e confezionamento e clas-
sificazione prescrittiva (ricetta, OTC ecc.). Al momento della ri-
chiesta, il richiedente deve fornire al’lEMA un dossier composto
da 5 moduli: le informazioni amministrative relative al medicina-
le oggetto della domanda e del titolare dell’autorizzazione all’AlC
(modulo 1); i dati chimici, farmaceutici e biologici, i dati non cli-
nici e i dati clinici presentati in dettaglio nei moduli 3, 4 e 5 del
dossier di domanda di AIC (modulo 2); le informazioni chimiche,
farmaceutiche e biologiche dei medicinali contenenti sostanze
attive chimiche e/o biologiche (modulo 3); le relazioni non clini-
che (modulo 4); le relazioni sugli studi clinici (modulo 5). Inoltre
deve fornire il riassunto delle caratteristiche del prodotto, I'eti-
chettatura e il foglietto illustrativo in lingua inglese.

Per ogni procedura attivata viene nominato un relatore e, se ne-
cessario un correlatore, scelto tra i membri del Comitato per i pro-
dotti medicinali per uso umano (CHMP). Il relatore ha il ruolo di
eseguire la valutazione scientifica e di preparare un rapporto di va-
lutazione da presentare al CHMP nei tempi stabiliti. Il correlatore
deve preparare, a discrezione del CHMP, un rapporto di valuta-
zione separato da quello del relatore o una critica al rapporto del
relatore. |l relatore e il correlatore scelgono, tra gli esperti europei
inclusi nel database EMA, chi fara parte del team di valutazione.
Il Product Leader (cioe il responsabile del team di valutazione),
durante la fase di validazione pud consultare il relatore e il cor-
relatore in merito alla completezza dei dati e alla necessita di ef-
fettuare ispezioni sulla buona pratica clinica (GCP) e sulle norme
di buona fabbricazione (GMP).

Procedura nazionale

Il richiedente deve presentare la domanda alle Autorita compe-
tenti dell’AIFA. Il dossier deve contenere i modulida 1 a 5, il rias-
sunto delle caratteristiche del prodotto, I'etichettatura e il fo-
glietto illustrativo in lingua italiana; la procedura di approvazione
€ molto simile a quella centralizzata.

Ispezioni post-autorizzazione

In fase post-autorizzazione possono essere effettuate le ispezio-

ni di seguito illustrate.

* Ispezioni GMP: I'obiettivo delle ispezioni GMP & quello di veri-
ficare che la produzione continui ad avvenire nel rispetto delle
GMP dell’lUE e con i requisiti dell’autorizzazione all’immissio-
ne in commercio, come accertato dal CHMP e dall’autorita na-
zionale (questi controlli sono sistematici e ogni sito viene con-
trollato almeno ogni 3 anni). Ulteriori ispezioni GMP possono
essere richieste in qualsiasi sito di produzione a causa delle
preoccupazioni derivanti dalle relazioni di difetti del prodotto o
se e sospettata un’inadempienza delle GMP.

* Ispezioni di farmacovigilanza: possono essere di routine o at-
tivate da fattori di rischio o per le preoccupazioni relative alla
sicurezza dei prodotti, alla conformita ai requisiti normativi.
Possono essere, inoltre, richiesti controlli di farmacovigilanza
in seguito a problemi derivanti dal monitoraggio di prodotti
specifici, 0 per essere rassicurati sul sistema di farmacovigi-
lanza in atto in una societa che ¢ titolare dell’AIC di uno o piu
prodotti autorizzati a livello centrale (0 come conseguenza di
un differimento per altri prodotti).
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Farmaci e integratori alimentari

Dalla comparazione delle procedure di immissione in commercio
appare evidente che esiste una profonda differenza tra un integra-
tore alimentare e un farmaco (Tab. |). L’efficacia e la tollerabilita di
un farmaco si dimostrano attraverso studi clinici controllati e vali-
dati dall’autorita regolatoria. Questo rende possibile avere indica-
zioni cliniche da poter indicare in scheda tecnica. Inoltre quando
un estratto naturale viene commercializzato come farmaco, deve
mantenere attiva la farmacovigilanza per tutta la durata del suo ci-
clo di vita, come per tutti farmaci. Elementi di confusione possono
nascere, tuttavia, quando un estratto vegetale & presente sul mer-
cato sia come farmaco sia come integratore alimentare. Un esem-
pio molto calzante, per questo caso, € la Serenoa repens (nota an-
che come Saw palmetto), una piccola palma originaria dell’Ameri-
ca sud-orientale, il cui estratto, gia 400 anni fa, era usato per con-
trastare I'enuresi e le infiammazioni della prostata. Oggi & noto che
i principi attivi, in essa contenuti, sono gli acidi grassi liberi (FFA) e
la beta-sitosterina (0 beta-sitosterolo) ed é stato dimostrato che
I'estratto di Serenoa repens, assunto per via sistemica, esercita ef-
fetti antiandrogeni, in quanto bloccherebbe I'enzima 5-alfa-redut-
tasi e il recettore citosolico del diidrotestosterone (DHT), nonché il
recettore citosolico degli estrogeni (10). Possiede inoltre un’azione
antinfiammatoria, ritenuta utile poiché I'infiammazione rappresen-
ta un evento comune nei tessuti prostatici ipertrofici (11). La mag-
gior parte di questi studi € stata effettuata con un estratto esanico
standardizzato di Serenoa repens denominato Permixon®. Questo
estratto € presente sul mercato come farmaco vendibile in farma-
cia dietro presentazione di ricetta medica. Nel corso degli ultimi
anni sono comparsi numerosi integratori alimentari a base di Se-
renoa repens dichiarando in etichetta, molto spesso, la stessa do-
se di estratto dichiarata da quelli approvati come farmaci.

Anche se molto correttamente nessuno di questi integratori vanta
in modo esplicito attivita curative o preventive, queste ultime pos-
sono a volte essere sottintese ed € quindi possibile, vista I'appa-

rente similitudine, che il paziente/consumatore possa fare confu-
sione o possa semplicemente chiedersi quale sia la reale differen-
za. Vista la stessa composizione sembrerebbe legittimo pensare
che possano essere equivalenti, ed € invece possibile che siano
profondamente differenti.

Uno degli assunti piu comuni, nei consumatori e che non sem-
pre si rivela veritiero, & che vari estratti dello stesso prodotto in
commercio abbiano la stessa attivita: i processi di coltivazione
delle piante e i processi di estrazione possono, infatti, far varia-
re notevolmente la composizione dell’estratto stesso e, di con-
seguenza, la sua attivita clinica.

Un processo di standardizzazione accurata di un estratto garan-
tisce che la composizione ¢ ripetibile da un lotto all’altro, ma
quasi mai un estratto ottenuto in uno stabilimento € uguale a un
altro ottenuto in uno stabilimento diverso: in una recente revisio-
ne critica del NEJM, sugli estratti di erbe medicinali, viene infat-
ti messo in evidenza che gli estratti naturali ben standardizzati e
caratterizzati dimostrano un’efficacia clinica ripetibile (12); tutta-
via viene rimarcato che solo studi rigorosi dei singoli estratti pos-
sono dimostrare la loro efficacia clinica.

In un’altra recente revisione critica sugli estratti di Serenoa repens,
effettuata dal gruppo Cochrane Collaboration (13), sono stati ana-
lizzati 3139 pazienti provenienti da 21 studi randomizzati con la
considerazione finale che I'estratto ha una validita clinica compa-
rabile alla finasteride; gli autori, inoltre, dichiarano che non esiste al-
cuna evidente equivalenza tra gli estratti provenienti da diverse
aziende, perché i processi di estrazione possono essere differenti.
A questo proposito appare interessante un recente lavoro che
compara l'attivita antinfiammatoria di due estratti di Serenoa re-
pens ottenuto con procedure differenti: I'estratto lipidosterolico
esanico mostra una buona attivita antinfiammatoria, mentre questa
€ assente con l'estratto ottenuto mediante CO2 supercritica (14);
pertanto ogni azienda ha I'obbligo di dimostrare la tollerabilita e
I'efficacia del proprio estratto. Un altro dato interessante arriva da

Tabella 1. Principali differenze tra estratti medicinali ed integratori alimentari.

Medicinale Integratore

Meccanismo Bersagli specifici (recettori, enzimi, ecc.) Quasi mai specifico
Obiettivo Trattamento etiologico o sintomatologico Integrazione alimentare
Azione Valutabile Spesso non valutabile
Indicazioni Malattie acute e croniche Ripristino di nutrienti
Studi pre-clinici e clinici Richiesti Non richiesti
Farmacovigilanza Richiesta Non richiesta
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2 recenti metanalisi sempre del gruppo Cochrane Collaboration,
che concludono che I'efficacia degli estratti di Serenoa repens non
€ superiore a placebo nel controllo dei sintomi dell'ipertrofia pro-
statica benigna (15,16). Tuttavia in entrambe le metanalisi e in un
recente update degli stessi autori (17) viene messo in evidenza che
le conclusioni sono basate su studi effettuati con estratti di Sere-
noa di diversa origine e che le conclusioni non sono applicabili al
prodotto denominato Permixon®, del quale esistono varie eviden-
ze di efficacia. Gli autori auspicano che future valutazioni prenda-
no in esame questo prodotto in esclusiva. Queste conclusioni ben
si adattano a questa trattazione tendente a differenziare gli estratti
naturali standardizzati e immessi all’uso clinico con prescrizione

medica da quelli commercializzati come integratori alimentari con
libera vendita. Il Permixon®, infatti, per quanto riguarda la compo-
sizione (18-20) e I'attivita enzimatica (21,22), ha dimostrato, in al-
cuni studi, una profonda differenza verso vari estratti.

|l fatto che abbiano lo stesso estratto nella stessa quantita non pro-
va che l'integratore alimentare abbia la stessa composizione, stabi-
le e standardizzata, che € alla base di una attivita clinica ripetibile. In-
fine meritano una nota gli integratori alimentari pluricomposti, che in-
cludono la supplementazione di vitamine. Ulteriori risultati dello stu-
dio SELECT, apparso recentemente su JAMA mettono in evidenza
che la supplementazione cronica di vitamina E aumenta significati-
vamente il rischio di cancro prostatico in maschi adulti sani (23).
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Abstract

This article discusses some of the “statement” rated by experts in
various fields (surgeons, pharmacologists, radiologists, endo-
scopists, gastroenterologists, general practitioners) gathered in
the first Italian Consensus Conference on diverticular disease,
held in Bologna on 19%-20™ February this year in order to take
stock of the available scientific evidence on diverticular disease.
The seven areas of interest were. definition, epidemiology, risk
factors and natural history, pathophysiology, diagnostic aspects,
drug therapy and surgical treatment of this pathology; they are il-
lustrated both discursively within the text and more schematically
in the tables.

Si é tenuta a Bologna, il 19 e 20 Febbraio di quest’anno, la
Prima Consensus Conference ltaliana sulla Malattia Diver-
ticolare, un’iniziativa voluta dal Gruppo Italiano Malattia
Diverticolare (GrIMaD), un gruppo scientifico nato nell’an-
no 2010 con I'intenzione di realizzare studi, meeting, lavo-
ri da presentare a congressi e riviste, creare e divulgare
newsletter e materiale Scientifico sulla malattia divertico-
lare (MD).

Riassunto

In questo articolo vengono illustrati alcuni degli “statement” votati da-
gli esperti in diversi campi (chirurghi, farmacologi, radiologi, endosco-
pisti, gastroenterologi, medici di medicina generale) riuniti nella prima
Consensus Conference italiana sulla malattia diverticolare, tenutasi a
Bologna il 19-20 Febbraio di quest'anno allo scopo di fare il punto sul-
le evidenze scientifiche disponibili sulla malattia diverticolare.

Le sette aree di maggiore interesse sono state: la definizione, I'epi-
demiologia, i fattori di rischio e la storia naturale, la fisiopatologia, gli
aspetti diagnostici, la terapia farmacologica e la terapia chirurgica di
questo tipo di patologia; esse vengono illustrate sia a livello discor-
sivo all’interno del testo che pit schematicamente nelle tabelle.

Lo scopo della Consensus, organizzata dai tre Fondatori
(Bruno Annibale, Giovanni Barbara e Rosario Cuomo) insie-
me con I’estensore di questo Report, era quello di riunire
un panel multidisciplinare di esperti in diversi campi (chi-
rurghi, farmacologi, radiologi, endoscopisti, gastroentero-
logi, medici di medicina generale) per fare il punto sulle evi-
denze scientifiche disponibili sulla MD.

In questo breve articolo abbiamo deciso di selezionare una
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Tabella I. Livelli di evidenza secondo il CEBM (Center for Evidence Ba-
sed Medicine) e grado di raccomandazione (da: Oxford CEBM,
http.//www.cebm.net/?0=1116,; mod.).

Serie di pazienti

Opinione di esperti

parte degli statement votati dal panel di esperti a Bologna,
con I’intento di coprire le sette aree di maggiore interesse. Per
ogni statement o sub-statement si riporta il grado di evidenza
scientifica a supporto dell’affermazione, in base alla scala del

) Grado di
raccomandazione CEBM di Oxford (Tab. I) (1). Per ognuna delle aree esaminate
1 A si rimanda agli specifici statement, considerati nella tabella II.
TA Meta-analisi o review sistematiche di RCT Per il Report completo della Consensus si rimanda all’articolo
1B RCT singolo di ampie dimensioni in extenso, di prossima pubblicazione.
1C RCT singolo non di ampie dimensioni
: A Studi di coorte & Definizione di malattia diverticolare
2B  Studi retrospettivi
2C  Studi di outcome, studi ecologici Le definizioni presenti in letteratura sono molte e in parte
3 B confondenti, in particolare perché il riscontro di diverticoli
3A_ Review sistematiche di studi caso-controllo all’endoscopia (cioé la diverticolosi) non comporta la dia-
3B Studio caso-controllo individuale gnosi di una malattia, potendo essere considerata una con-

dizione para-fisiologica: ad esempio, anche nella recentis-
sima classificazione proposta da esperti americani (Fig. 1)
(2), la diverticolosi comprende sia la diverticolosi asintoma-
tica che la MD (forme sintomatiche); questo dato, a nostro

Tabella Il. Lista degli statement su definizione ed epidemiologia di MD, con livelli di evidenza e grado di raccomandazione CEBM.

Area Statement Livello di evidenza e
grado di raccomandazione

Definizione di MD  Diverticolosi & il semplice riscontro di diverticoli del colon in un soggetto asintomatico che 1C,B

esegue un esame (radiologico o endoscopico) per altre indicazioni, ad es. lo screening del
cancro colon-rettale.

La malattia diverticolare sintomatica non complicata (SUDD - Symptomatic Uncomplicated
Diverticular Disease) & una sindrome caratterizzata da sintomi addominali ricorrenti (dolo-
re, meteorismo) che ricorda la sintomatologia della sindrome dell’intestino irritabile (IBS) at-
tribuiti ai diverticoli colici in assenza di segni di diverticolite.

1C,B

Diverticolite acuta, episodio acuto di dolore addominale severo e prolungato ai quadranti
addominali inferiori (in particolare a sinistra), con alterazioni dell’alvo, febbre o febbricola,
e leucocitosi. Il quadro puo limitarsi a un singolo episodio, 0 complicarsi per lo sviluppo di
ascessi, perforazioni o peritonite.

1C,B

SCAD (Segmental Colitis Associated with Diverticula) costituisce una possibile complican-
za, sviluppata da un piccolo sottogruppo di pazienti.

4,C

Epidemiologia
della MD

La diagnosi di malattia diverticolare € in continuo aumento nel mondo occidentale, in pa-
rallelo con I'incremento dell’aspettativa di vita della popolazione.

2C,B

La rilevanza clinica ed economica della MD ¢ elevata, sia in termini di mortalita/morbilita
che di costi.

2C,B
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Figura 1. Schema delle possibili presentazioni cliniche del paziente con di-
verticoli (da: Strate L.L. 2012; mod.).

Diverticolosi
Malattia diverticolare Diverticolosi asintomatica

Diverticolite Jll  SUDD |
Diverticolite acuta Diverticolite cronica
Diverticolite cronica ricorrente SCAD

SUDD=Symptomatic Uncomplicated Diverticular Disease
SCAD=Segmental Colitis Associated with Diverticula

avviso, & poco appropriato sul piano classificatorio.

Alla Consensus, il dott. Annese di Firenze ha proposto le se-

guenti definizioni:

e diverticolosi & il semplice riscontro di diverticoli del colon in un

soggetto asintomatico, che esegue un esame (radiologico o

endoscopico) per altre indicazioni, ad esempio lo screening

del cancro colon-rettale;

la MD sintomatica non complicata (in inglese SUDD, ovvero

“Symptomatic Uncomplicated Diverticular Disease”) & una

sindrome caratterizzata da sintomi addominali ricorrenti

(dolore, meteorismo), che ricorda la sintomatologia della

sindrome dell’intestino irritabile, attribuita ai diverticoli coli-

ci in assenza di segni clinici di diverticolite;

e |a diverticolite acuta, episodio acuto di dolore addominale
severo e prolungato ai quadranti addominali inferiori (in par-
ticolare a sinistra), con alterazioni dell’alvo, febbre o febbri-
cola, e leucocitosi. Il quadro pud limitarsi a un singolo epi-
sodio, ripetersi, o complicarsi per lo sviluppo di ascessi,
perforazioni o peritonite;

e SCAD (Segmental Colitis Associated with Diverticula) costi-
tuisce una possibile complicanza, o una forma a sé stante,
osservata in un piccolo sottogruppo di pazienti, che consi-

ste in un quadro inflammatorio peculiare della mucosa sig-
moidea nei tratti intervallari ai diverticoli, che non coinvolge
mai I'ostio diverticolare e che & assente nel colon destro,
privo di diverticoli (Tab. Il).

Epidemiologia della malattia diverticolare

Nel mondo occidentale vi € un aumento della prevalenza del-
la MD legato anche all’invecchiamento della popolazione.
Globalmente la MD rappresenta un’entita clinica significativa
sul piano clinico (possibili complicanze con necessita di in-
terventi chirurgici, ulteriori complicanze, possibile mortalita,
in particolare in soggetti anziani/con polimorbidita), ma an-
che sul piano economico socio-sanitario (in particolare per
I’impatto sui costi ospedalieri legati al ricovero e alla neces-
sita di intervento chirurgico, ma anche riferiti alla diagnosi).
Gli statement di pertinenza epidemiologica sono stati pre-
sentati a Bologna da chi scrive questo Report, e riguardava-
no i seguenti temi e sono sintetizzati nella tabella Il.

1) La frequenza del riscontro di diverticoli all’endoscopia e

piu in generale, la diagnosi di MD, sono in continuo au-
mento nel mondo occidentale, in parallelo con I'incremen-
to dell’aspettativa di vita della popolazione. Nella figura 2
viene ad esempio riportato il dato relativo alla frequenza

Figura 2. Reperti colonscopici piu frequenti in base all’eta nella popolazio-
ne USA (da: Everhart J.E. 2009; mod.).
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di reperti colonscopici in base all’eta nella popolazione
negli USA (3): & possibile osservare come la prevalenza
cominci ad aumentare in modo costante dalla 5% decade
in poi, raddoppiando all’8* decade. Ancora piu interes-

Figura 3. Probabilita che una precedente diverticolosi asintomatica nell’ar-
co di 10 anni si trasformi in diverticolite in soggetti appartanenti a fasce di
eta diversa (da: Cohen E. 2012; mod.).
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sante ¢ il dato che mostra come la possibilita che una pre-
cedente diverticolosi asintomatica si trasformi in diverti-
colite € fondamentalmente in rapporto con I'eta del sog-
getto al momento della diagnosi: se il soggetto & quaran-
tenne, le probabilita che la malattia si complichi nel corso
dei successivi 10 anni & doppia rispetto alle probabilita di
un settantenne (Fig. 3) (4).

2) La rilevanza clinica ed economica della MD ¢ elevata, sia

in termini di mortalitda/morbilita sia di costi. Dati prove-
nienti ancora dagli USA indicano come la mortalita globa-
le legata alla MD non sia insignificante, ponendosi intorno
all’1% dei malati, mentre la mortalita nei pazienti sottopo-
sti a intervento chirurgico risulta intorno al 4% dei sog-
getti. Molti indicatori segnalano peraltro un aumento del
numero percentuale dei ricoveri, dei ricoveri in urgenza,
delle complicanze perforative, tutti dati interpretabili con
I’aumento dell’eta media della popolazione. Per quanto ri-
guarda i costi, lo studio piu completo al momento dispo-
nibile riguarda il Regno Unito, dove & stato valutato il co-
sto per la MD in un Dipartimento chirurgico: in questo set-
ting, la MD si colloca al 5° posto dopo la patologia onco-
logica colorettale, la patologia vascolare, la patologia del-
la mammella, e la patologia gastroenterica superiore (5).

Tabella lll. Lista degli statement su fattori di rischio e storia naturale, fisiopatologia e aspetti diagnostici della MD, con livelli di evidenza e gradi di racco-

mandazione CEBM.

Area Statement
grado di raccomandazione

Fattori di rischio e Un livello vigoroso di attivita fisica & protettivo rispetto allo sviluppo di MD; il consumo di

Livello di evidenza e

storia naturale

semi, noci, pop-corn e il fumo non aumentano il rischio di sviluppare una malattia sinto-
matica o complicanze; un BMI indicativo di sovrappeso od obesita comportano un rischio
maggiore di MD severa o complicata.

La MD non comporta un aumento del rischio di tumore del colon. 4C
Fisiopatologia Una dieta povera di fibre vegetali esercita un ruolo patogenetico che favorisce lo sviluppo di MD. 2C,B
Aspetti diagnostici La diagnosi ecografica rappresenta un’indagine morfologica di primo livello sensibile e spe- 1B,A

cifica nel sospetto di diverticolite acuta e/o complicanze settiche addominali.

La TAC addominale con contrasto va considerata I'indagine di prima scelta nel sospetto cli- 1B.A

nico di diverticolite. ’

Un follow-up endoscopico, dopo una terapia farmacologica della diverticolite acuta, & ne- 3B A

cessario solo in presenza di segni clinici d’allarme per escludere un’eventuale malattia in-
fiammatoria cronica intestinale o un cancro colon-rettale.
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Fattori di rischio e storia naturale

Sui fattori di rischio per la MD, la letteratura esistente e piut-
tosto confusa e di bassa qualita; € possibile riassumere tale
letteratura dicendo che un livello vigoroso di attivita fisica ri-
sulta protettivo rispetto allo sviluppo di MD, che il consumo di
semi, noci, pop-corn ¢ il fumo non aumentano il rischio di svi-
luppare una malattia sintomatica o complicanze e che, vice-
versa, un aumento del BMI, o uno stato di obesita, comporta-
no un rischio maggiore di MD severa o complicata come indi-
cato anche in tabella lll (6).

Molto controverso, al momento attuale, € il ruolo delle fibre
nella dieta: se, infatti, appare epidemiologicamente e biologi-
camente plausibile che una dieta povera di fibre predisponga
allo sviluppo di diverticoli, non appare certo un ruolo protetti-
vo di diete ricche di fibre (vedi oltre); € importante menziona-
re, infine, la storia naturale della MD e, in particolare, I'even-
tuale aumentato rischio di cancro colon-rettale.

Si stima che, a livello mondiale, almeno il 5% della popola-
zione presenti diverticoli colici; & invece totalmente scono-
sciuta la percentuale di coloro che svilupperanno, nel tempo,
complicanze o complicanze ripetute a causa di tali divertico-
li. Tuttavia un dato ormai assodato € che la MD non compor-
ta un aumento dei rischio di tumore del colon. Le segnalazio-
ni di rischio, presenti in letteratura, si riferiscono immancabil-
mente solo al 1° anno successivo alla diagnosi di cancro e
sono verosimilmente legate a errori sistematici (o bias), in
particolare il cosiddetto “confounding by indication”, ossia il
fatto che i sintomi di un cancro non ancora diagnosticato
vengano attribuiti a una MD, creando un falso legame pato-
genetico con il tumore (7).

Fisiopatologia

Quest’area, sviluppata dai relatori Bassotti di Perugia e Festi
di Bologna, rimane complessivamente grigia, con 'unica ec-
cezione rappresentata dal verosimile effetto benefico di una
dieta ricca di fibre vegetali. L’ipotesi protettiva delle fibre na-
sce gia oltre 40 anni fa, con le pionieristiche osservazioni di
Burkitt (1971), il primo a notare che in Africa i diverticoli era-

no pressoché sconosciuti e che attribui il dato alla dieta lo-
cale, ad alto contenuto in fibre vegetali (Tab. Ill) (8). Studi
successivi hanno confermato che, nei vegetariani, la preva-
lenza di MD ¢ circa 3 volte inferiore a quella dei non vegeta-
riani (12% vs 33%) (9) e che anche in soggetti portatori di MD
seguire una dieta ad alto contenuto di fibre previene le com-
plicanze (2). Va peraltro ricordato che uno studio osserva-
zionale di lungo termine recentemente pubblicato (10) non
sembra confermare I'ipotesi protettiva. Atri possibili fattori
patogenetici, come le alterazioni della motilita intestinale,
della struttura connettiva parietale o della sensibilita del vi-
scerale, non hanno trovato sicure conferme. L’attenzione
della ricerca contemporanea € peraltro molto focalizzata sul
possibile ruolo del microbiota intestinale.

Aspetti diagnostici

Vari aspetti diagnostici sono stati presi in considerazione nella
Consensus di Bologna, e presentati dal dott. Casetti di Raven-
na, dal dott. Colecchia di Bologna e dal dott. Laghi di Roma.
Uno statement in particolare riguardava il ruolo della diagnosi
ecografica come test di immagine di primo livello nel sospetto di
diverticolite acuta e/o di complicanze settiche addominali. Il dott.
Colecchia ha esaminato la letteratura relativa, che consta tra Ial-
tro di una revisione sistematica (11) e di una meta-analisi (12): la
conclusione ¢ che I'ecografia puo essere considerata una tec-
nica di primo livello in particolare se eseguita da un operatore
esperto; tuttavia, se il paziente € obeso o meteorico e la dia-
gnosi rimane incerta, la TAC va presa in considerazione.

Un secondo aspetto & se sia piu utile I'ecografia o la TAC, come
indagine di prima scelta, nel sospetto clinico di diverticolite; il
dott. Laghi ha rivisto la letteratura e ha concluso che la prima &
equivalente alla TAC, ma solo nel caso non siano presenti com-
plicanze. Pertanto, anche sulla base di alcuni recenti studi (in
particolare quello di Lameris del 2010) (13), la TAC costituisce la
prima opzione.

Infine, dopo un trattamento medico di un episodio diverticolitico,
nella pratica clinica ci si pone spesso il problema se eseguire o
meno una colonscopia: la Consensus ha stabilito che un follow-
up endoscopico € giustificato unicamente dalla necessita di
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escludere un’eventuale malattia infammatoria cronica intestina-
le 0 un cancro colon-rettale, in presenza di segni clinici d’allar-
me persistenti (Tab. IlI).

Terapia farmacologica

Vari sono stati i quesiti di interesse terapeutico presi in esame
dalla Consensus e qui ne riportiamo solo alcuni; il primo ¢ se esi-
sta un razionale vantaggioso del trattamento farmacologico del
paziente con diverticolosi e, se si, con quali farmaci. Il prof. Ma-
coni di Milano ha rivisto i dati della letteratura riguardanti I'uso di
aspirina, FANS, oppioidi e steroidi nella diverticolosi e ha con-
cluso che il loro uso & piu svantaggioso che utile, e va pertanto
scoraggiato, poiche aumenta il rischio di complicanze (14-16).
Il panel di esperti ha peraltro concluso che nessun trattamen-
to medico della diverticolosi ha, ad oggi, una sua razionalita,
con la possibile eccezione di un aumento della quantita di fi-
bre nella dieta.

Il quesito successivo riguarda I'utilita di un trattamento nelle
forme di cosiddetta SUDD, cioe nella MD sintomatica non
complicata. Le opzioni sono molteplici, a cominciare dalle fi-
bre, dai probiotici, dall’associazione di rifaximina + fibre, dal-
la mesalazina. Per ognuna di queste opzioni & stato fatto il
punto della situazione esistente in letteratura; il prof. Festi di
Bologna ha esaminato le prime due. Sulle fibre, utilizzando
anche una recente revisione sistematica (17) & stato conclu-
so che esse, da sole, consentono solo uno scarso beneficio
sui sintomi. Per quanto riguarda i probiotici, sia per I'esiguita
dei dati disponibili sia per la modesta qualita degli studi, non
esistono evidenze certe di una loro utilita. Il razionale all’'uso
di rifaximina e i dati di letteratura sono stati rivisti dal prof.
Scarpignato di Parma; una recente meta-analisi ha dimostra-
to che la somministrazione ciclica di rifaximina, in associa-
zione a una supplementazione con fibre, consente di ottene-
re la completa scomparsa dei sintomi al termine del follow-up
di un anno in una percentuale significativamente superiore ri-
spetto alle sole fibre (Fig. 4) (18). Tali dati sono stati peraltro
confermati da un recente studio clinico randomizzato con-
dotto in Spagna su 165 pazienti (Fig. 5) (19). L’ultima opzione
riguarda la mesalazina; i dati, rivisti da Maconi, non permet-

Figura 4. Meta-analisi dell’effetto della rifaximina (associata a fibre) ri-
spetto alle fibre da sole nel determinare una completa scomparsa dei sin-
tomi al termine del follow-up di un anno, nel vari trial della letteratura (da:
Bianchi M. 2011, mod.).
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Pooled RD = 0,29 (95% Cl = 0,245 to 0,336)

RD=rate difference

Figura 5. Rischio di recidiva sintomatica in pazienti trattati con rifaximi-
na associata a fibre (linea continua) rispetto ai pazienti trattati solo con
fibre (linea tratteggiata) durante un follow-up di un anno (da: Lanas A.
2013; mod.).
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tono, al momento attuale, di considerare tale terapia utile nel
ridurre la sintomatologia del paziente.

Infine I'ultima situazione terapeutica da considerare & quella
della diverticolite acuta. Qui le novita presentate dalla Con-
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Tabella IV. Lista degli statement su terapia farmacologica e chirurgica della MD, con livelli di evidenza e grado di raccomandazione CEBM.
Area Statement Livello di evidenza e
grado di raccomandazione
Terapia L’uso di aspirina, FANS, antalgici di tipo oppiaceo e corticosteroidi nella diverticolosi & piu 2B,B
farmacologica svantaggioso che utile, e va pertanto scoraggiato, poiché aumenta il rischio di complicanze.
Nessun trattamento medico della diverticolosi presenta oggi una sua razionalita, con la pos- 2B,B
sibile eccezione di un aumento della quantita di fibre nella dieta.
Nella terapia della SUDD I'uso di una supplementazione di fibre ha benefici limitati e con- 2B,B
troversi sui sintomi.
Nella terapia della SUDD I'uso di probiotici non presenta sufficienti evidenze favorevoli. 4,C
Nella terapia della SUDD I'uso di rifaximina, in associazione alle fibre, consente di ottenere 2B,B
la completa scomparsa dei sintomi in una percentuale di pazienti significativamente supe-
riore rispetto all’'uso di sole fibre.
Nella terapia della SUDD non ci sono chiare evidenze che I'uso di mesalazina consenta di 2B,B
prevenire efficacemente la diverticolite.
Nella diverticolite acuta le strategie terapeutiche dipendono dalla severita del quadro clinico (ma- 3B,C
lattia complicata vs non complicata) e dalla sua complessita (ad es. presenza di ascesso o fistola).
Terapia chirurgica La decisione di eseguire una resezione elettiva dopo uno o piu episodi di diverticolite acu- 2B,B
fa va presa caso per caso.
La resezione elettiva in un paziente con diverticolite acuta & piu sicura se eseguita durante 3A,B
un intervallo “inflammation-free”.
Nel paziente con MD complicata da fistola o stenosi, la chirurgia in elezione va proposta do- 3AB
po una attenta valutazione della specifica situazione clinica (eta del paziente, grado di di-
verticolite, eventuale immunodeficienza, sintomi e segni clinici persistenti).
La resezione elettiva in laparoscopia (eseguita da un chirurgo esperto) & sicura e consente 2A B
un recupero pit veloce in casi non complicati.

sensus sono legate al fatto che la scelta degli antibiotici va
calibrata sulla severita del caso, e che almeno nelle forme
non complicate, non & dimostrato che gli antibiotici sistemi-
ci siano indispensabili, cosi come lo stesso ricovero ospe-
daliero puo risultare non necessario. Viceversa, nelle forme
severe e complicate & sempre necessaria la terapia antibio-
tica parenterale (Tab. IV).

Terapia chirurgica

Molti degli statement presentati a Bologna costituiscono mate-
ria iperspecialistica. Tuttavia conoscere le coordinate generali
delle varie tipologie di intervento chirurgico e delle relative indi-
cazioni puo essere prezioso anche per il medico di medicina ge-

nerale. | punti “caldi” nella Consensus, rivisti dal dott. Binda di

Genova (chirurgia elettiva) e dal dott. Nascimbeni di Brescia (chi-

rurgia in urgenza) sono stati quelli di seguito indicati.

a) Dopo quanti episodi di diverticolite acuta va consigliata la re-
sezione?

b) La chirurgia consente di abolire le recidive e la necessita di
eventuali ulteriori interventi?

¢) Quando & consigliabile in generale I'intervento in elezione?

d) Dopo quanto tempo dall’episodio acuto € piu vantaggioso
programmare I'intervento?

e) Vi sono differenze di efficacia tra le procedure condotte in la-
paroscopia o in aperto?

Rimandiamo agli statement presentati in tabella IV per le ri-

sposte date ai rispettivi quesiti in sede di Consensus dagli

esperti.
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F. Romano'?, A. Calugi?

'Division of Obstetrics and Gynaecology, Azienda Ospedaliera S. Giovanni Addolorata, Rome
2Division of Gynaecology, Department of Surgery, Tor Vergata University Hospital, Rome, Italy

Abstract

The antibiotic treatment represents the first-line therapy for bacterial vaginosis, al-
though causing many recurrences, Side effects, and increasing the risk of antibiot-
ic-resistance. Polymicrobial etiology, obstetric and gynaecological complications
and the high rate of recurrences led us to the formulation of an anti-infective topic
drug, composed by dequalinium chloride, with broad-spectrum antibacterial activi-
Iy. In this review it has been demonstrated the equivalence in the efficacy of
Fluomizin® (dequalinium chloride) compared to the antibiotic treatment, with a bet-
ter tolerability, a quick recovery of vaginal pH and lactobacilli, and reduction in post-
antibiotic treatment mycosis. Moreover, it can be used to treat recurrences and,
thanks to its poor systemic absorption, during pregnancy and breastfeeding.

Cenni di fisiologia

Il benessere vaginale dipende da molteplici fattori, che concor-
rono al delicato equilibrio fisiologico tra i vari microorganismi al
livello della mucosa vaginale; in condizioni fisiologiche la muco-
sa vaginale ospita microorganismi innocui, commensali o solo
potenzialmente patogeni.

| germi che colonizzano la mucosa vaginale costituiscono la “flo-
ra microbica fisiologica” e appartengono alle seguenti specie,
che possono prevenire I'eccessiva crescita di germi patogeni
(Staphylococcus epidermidis, streptococchi di varie specie,
Escherichia coli, batteri anaerobi [Atopobium, Gardnerella, Mobi-
luncus ecc.], Candida spp.) (Fig. 1).

| lattobacilli presenti nella vagina variano da 1 a 1000 milioni per

Riassunto

La terapia antibiotica é il trattamento di Scelta nelle vaginosi batteriche, pur cau-
sando spesso recidive ed eventi avversi e aumentando il rischio di antibiotico-re-
sistenza. L 'eziologia polimicrobica, le complicanze ostetrico-ginecologiche e I'al-
fo tasso di ricorrenza hanno condotto alla formulazione di un farmaco antinfettivo
topico, a base di dequalinio cloruro, ad ampio spettro antibatterico. In questa re-
view i dimostra I'efficacia di Fluomizin® (dequalinio cloruro), equivalente alla te-
rapia antibiotica, con i vantaggi di una maggiore tollerabilita, di un rapido ripristi-
no del pH vaginale e dei lattobacilli ¢ la riduzione delle micosi post-terapia; €sso
puo essere inoltre somministrato nelle recidive e, grazie al ridotto assorbimento
sistemico, in gravidanza e in allattamento.

grammo di secreto vaginale e sono costituiti principalmente da
circa 250 specie, identificate mediante sequenza genomica (in
particolare Lactobacillus crispatus, Lactobacillus jensenii e Lac-
tobacillus iners sono le dominanti in donne in buona salute) (1).
La maggior parte dei lattobacilli € in grado di produrre acido lat-
tico e perossido d’idrogeno, tossico per la maggior parte delle
altre specie batteriche vaginali, prive dell’enzima detossificante
catalasi; tali sostanze contribuiscono, inoltre, a mantenere acido
il pH vaginale, impedendo la crescita di microorganismi poten-
zialmente patogeni (2); i lattobacilli producono anche sostanze
chimiche (batteriocine), che difendono ulteriormente I'ecosiste-
ma vaginale da germi invasori, di provenienza soprattutto inte-
stinale, quali Escherichia coli o Enterococcus faecalis (3).

Oltre alla microflora vaginale, tra i fattori di protezione € da men-
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Figura 1. [ lattobacilli (LB) si legano in modo sia specifico che aspecifico ai
recettori (R) delle cellule epiteliali della mucosa vaginale impedendo ai mi-
crorganismi patogeni di trovare liberi i siti di legame e quindi di aderire al-
la mucosa stessa.

Legami specifici epiteliali Legami specifici

; o, (p.es. forze elettrostatiche)
i | Microorganismi
i L patogeni
; I'" | "--I?- (R I LR 1]
= (] I_'\--' _:_--\..:: ._'.-'.-._-_.

zionare I'epitelio della vagina che, sotto stimolazione estrogeni-
ca sintetizza glicogeno, trasformato dai lattobacilli in glucosio, e
poi in acido lattico, responsabile del pH acido vaginale (Fig. 2);
inoltre I'epitelio concorre a stimolare una risposta immunitaria
specifica umorale e cellulare. La cellula epiteliale della mucosa
vaginale si comporta come cellula APC (cellula presentante I'an-
tigene) e presenta, sulla propria membrana citoplasmatica, re-
cettori di riconoscimento, i toll-like: essi sono deputati al ricono-
scimento di elementi estranei per I'organismo, in particolare
specifiche componenti batteriche identificate dal sistema immu-
nitario come elementi “non self”. A seguito dell’avvenuto ricono-
scimento la cellula epiteliale secerne citochine (interleuchina [IL]-
1B; Tumor Necrosis Factor [TNF-aJ; IL-6; IL-8) che le permetto-
no di interagire con i linfociti T e B al fine di provvedere alla se-
crezione di anticorpi specifici ai danni del batterio. Un’infezione
locale puo insorgere in caso di elevata concentrazione di germi
patogeni in vagina, o in caso di malattie immunodebilitanti (dia-
bete, sindromi immunodepressive), terapie (antibiotici, citostati-
ci) o/e modificazioni ormonali che alterano I'equilibrio dell’am-
biente vaginale favorendo infezioni di tipo opportunistico da par-
te di microorganismi autoctoni e alloctoni.

Definizione e classificazione

Le infezioni vaginali sono patologie a carico della vagina, a volte
estese anche alla cervice uterina e/o alle strutture adiacenti,
causate da uno o piu agenti infettivi; esse sono classificate in ba-

Figura 2. L ’epitelio vaginale (A) e i lattobacilli (B) al microscopio elettroni-
co (da: Lamont RF 2011, mod.).

se alla sede di insorgenza in infezioni della mucosa vaginale (pri-
marie) e infezioni sistemiche, che possono poi coinvolgere altri
organi e con successivo interessamento della vagina (seconda-
rie). Spesso I'infiammazione si estende anche alla vulva e, in
questo caso, si parla piu propriamente di vulvo-vaginite. La
maggior parte delle infezioni sessualmente trasmesse (Neisseria
gonorrhoeae, Chlamydia, Herpes simplex e HIV - Human Immu-
nodeficiency Virus) appartiene a questa seconda classe. In base
all’eziologia le infezioni vaginali si possono dividere in vaginiti,
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con una chiara componente infiammatoria, e in vaginosi, in cui
non si riscontrano segni di infiammazione.

Tra i patogeni responsabili si trovano essenzialmente batteri,
miceti e protozoi, con netta predominanza delle forme batteri-
che e micotiche. A oggi sono state riconosciute principalmente
le seguenti infezioni vaginali: la vaginosi batterica (VB), la vulvo-
vaginite da Candida, la vaginite da Trichomonas, la vaginite ae-
robica, I'infezione vaginale mista e da streptococco gruppo A
(GAS) (4).

Epidemiologia

Fra le infezioni vaginali, la VB, prima causa di consulenza gine-
cologica, rappresenta la patologia piu diffusa, hon solo in gravi-
danza ma anche in eta fertile, interessando il 20-40% delle don-
ne (5). La vulvo-vaginite da Candida ¢ la seconda infezione per
frequenza; essa interessa mediamente il 20-30% delle donne: la
VB e la vaginite da Candida rappresentano quasi il 90% delle in-
fezioni vaginali (6). Le tricomoniasi hanno un’incidenza inferiore
al 10%, mentre una percentuale piu ridotta di pazienti ¢ affetta
forme miste o indefinite (Fig. 3) (7).

Figura 3. Epidemiologia delle infezioni vaginali (@a: Mylonas 1 2011; mod.).

Vaginosi batterica Indefinite

30-40% 20-40%

Candidosi

vulvo-vaginali Tricomoniasi
5-10%

Fattori di rischio

Molte condizioni possono favorire un’alterazione dell’ecosistema
vaginale, rappresentando quindi un fattore di rischio per I'insor-
genza di infezioni vaginali. L'utilizzo di terapie antibiotiche, gli al-
terati livelli di estrogeni e progesterone, dovuti all’assunzione di
contraccettivi orali o secondari alla gravidanza, un’igiene intima
inappropriata e lo stress sono fattori di rischio che possono favo-
rire un’alterazione dell’ambiente vaginale e le conseguenti infe-
zioni vaginali (8). La VB risulta significativamente piu frequente in
donne di etnia africana, stato socio-economico disagiato, terapia
antibiotica prolungata, con anamnesi di piu partner sessuali, pra-
tiche sessuali inappropriate, uso di docce e bagni pubblici, bas-
so livello di istruzione, fumatrici, BMI (Body Mass Index) >25,
stress cronico e con precedenti gravidanze (3,8); sembra invece
controverso il ruolo della pillola estroprogestinica e protettivo
I'uso del condom (3,8,11). Questi dati sono stati confermati da
una revisione sistematica, che ha valutato I'associazione tra infe-
zioni vaginali e attivita sessuale, con rischio relativo (RR) paria 1,6
(.C. al 95% 1,5-1,8) relativamente all’associazione con multipli
partner maschili, RR 2,0 (I.C. 95%, 1,7-2,3) riguardo all’associa-
zione con multipli partner femminili, e RR 0,8 (I.C. al 95% 0,8-0,9)
relativamente all’uso di condom (Tab. ) (12).

Qualita della vita

Le infezioni vaginali in generale si verificano nel 90% dei casi in
eta fertile e rappresentano la prima causa di richiesta di visita gi-
necologica della donna in ogni sua eta, determinata dal notevole
discomfort e dall’alterazione della qualita della vita causata (13).
Ad eccezione della VB, a volte asintomatica, la sintomatologia
che le caratterizza ¢ di tipo irritativo: prurito, bruciore, calore, fa-
stidio, senso di secchezza e talvolta dolore, dispareunia, sono i
sintomi clinici pit comuni. L’odore, in caso di VB, € descritto co-
me maleodorante, “fishy”, ovvero di pesce, determinato dalla vo-
latilizzazione delle ammine prodotte dal metabolismo dei batteri
anerobi, che caratterizzano tale disturbo. Il riscontro di secrezio-
ni vaginali anormali, a volte abbondanti, eterogenee in qualita e
quantita, maleodoranti, di colore variabile, unitamente a eritema
ed edema dei tessuti vulvo-vaginali e cervicali completano il qua-
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Tabella |. Fattori di rischio per le VB.

Periodo prepuberale

Eta fertile

Periodo postmenopausale

Uso di contraccettivi ormonali

Variazioni ormonali cicliche

Gravidanza

Mestruazioni

Puerperio

Neoplasie

Liquido seminale

Abitudini e igiene personali

Utilizzo prolungato di preservativi o tamponi igienici
Irritazione chimica (deodoranti, detergenti ecc.)
Ectropion vaginale

Utilizzo di contraccettivi intrauterini

dro clinico, che altera quindi la qualita della vita delle pazienti e
giustifica la richiesta di cure immediate (4,7). In uno studio pro-
spettico recente sono stati dimostrati, in donne affette da VB, il
notevole grado di stress, i sintomi interferenti con la condotta di
vita sociale, professionale e sessuale (14,15).

Le complicanze ginecologiche e ostetriche

Le infezioni vaginali, se tempestivamente diagnosticate e
opportunamente trattate, sono risolvibili di solito in tempi
brevi; si tratta dunque di una patologia non grave, ma che ri-
chiede cure appropriate sia per la frequenza di forme recidi-
vanti, sia per le possibili complicanze, alcune delle quali, co-
me la PID (Pelvic Inflammatory Disease), I’aborto ricorrente,
la rottura prematura delle membrane (PROM) e il parto pre-
maturo, di particolare rilevanza per le implicazioni ginecolo-
giche e ostetriche.

Tra le complicanze ginecologiche sono da menzionare la cer-
vicite, 'endometrite e I'insorgenza di malattie sessualmente
trasmesse (Herpes simplex, Chlamydia, Trichomonas, Neisse-

ria gonorrhoeae e HIV), favorite dalle alterazioni della flora va-
ginale fisiologica e del sistema immunitario locale; & stato di-
mostrato, in 3 studi, un rischio aumentato di circa 6 volte di
trasmissione del virus HIV in presenza di VB (8,9). Un’altra
complicanza ginecologica nota ¢ costituita dallo sviluppo del-
la PID, con conseguente impatto sulla salute e, in particolare,
sulla fertilita a causa di molteplici fattori (danno tubarico mec-
canico, alterazione dell’ecosistema vaginale, dell’epitelio va-
ginale e cervicale dovuto alla glicosidasi prodotta dagli anae-
robi, alterazione del sistema immunitario locale e induzione di
un ambiente cervicale pro-infiammatorio) (8,9).

Anche se asintomatica la VB pu0 portare a numerose sequele
ostetriche, quali aborti spontanei del 2° e 3° trimestre, PROM,
parto pretermine, basso peso alla nascita e sepsi neonatale,
che spesso autorizzano il medico a intervenire con un tratta-
mento antibiotico.

Le infezioni vaginali sono caratterizzate da una reazione in-
fiammatoria locale e dall’attivazione di una risposta immunita-
ria sistemica, con notevole produzione di IL-1, 1I-6 e IL-8 po-
tenzialmente responsabili di numerose sequele ostetriche
quali aborto ricorrente, corioamniotite, PROM e parto preter-
mine con conseguente basso peso alla nascita (16). Tali even-
ti, assieme alla meningite e alla sepsi neonatale da infezione
vaginale peripartum di streptococco beta-emolitico di gruppo
B, rappresentano uno dei principali determinanti della morta-
lita e morbilita neonatale (17,18).

Una recente revisione sistematica, circa il trattamento in gra-
vidanza delle infezioni vaginali e il tasso di parto pretermine,
ha dimostrato una netta riduzione di questi ultimi eventi oste-
trici, con un’epoca gestazionale media superiore in caso di te-
rapia (19).

Diagnosi differenziale

La visita ginecologica € la conditio sine qua non per impostare
una diagnosi differenziale in caso di sospetta infezione vaginale;
essa permette di confermare il sospetto diagnostico mediante
I'anamnesi accurata, I'osservazione diretta della mucosa vagi-
nale e del collo dell’'utero mediante lo speculum ed eventual-
mente I'osservazione a forte ingrandimento tramite un micro-
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scopio (colposcopia). La diagnosi differenziale delle infezioni va-
ginali (Tab. Il) prevede lo studio dei segni e dei sintomi riferiti dal-
la paziente, ovvero leucorrea variabile per odore, colore e quan-
tita, eritema ed edema dei fornici vaginali, prurito, bruciore, ca-
lore, fastidio, senso di secchezza, dispareunia e dolore vulvare.
Per una diagnosi piu accurata, quando la sintomatologia o il
quadro clinico non permettono una precisa caratterizzazione
della patologia, il sospetto diagnostico puo essere confermato
mediante un tampone vaginale che, a oggi, rappresenta il “gold
standard” nelle diagnosi di infezioni vulvo-vaginali, per identifi-
care con certezza i germi responsabili dell’'infezione (20). Il tam-
pone vaginale € strisciato su un vetrino e osservato al microsco-
pio per valutare la presenza di batteri, lo stato dell’epitelio della
mucosa, la presenza di leucociti e lo stato di salute della muco-

sa vaginale. Possiamo altresi eseguire valutazioni chimiche e te-
st di laboratorio pill immediati.

Il test pilt comunemente utilizzato & la misurazione del pH vagi-
nale, di fondamentale importanza per valutare lo stato di salute
del’ambiente vaginale: fisiologicamente I'ambiente vaginale
acido, con un pH che pud oscillare tra 3,5 e 4,5 (Fig. 4). Esso
effettuato tramite una semplice cartina al tornasole, applicata di-
rettamente sul fornice della vagina o immerso in un recipiente
che contenga la secrezione vaginale.

Il “fishy odor test” (o “whiffy test” o “amine-test”) & uno degli
esami di laboratorio pit importanti. Al secreto vaginale, posto su
un vetrino, si aggiungono due gocce di una preparazione al 10%
di idrossido di potassio (KOH), per alcalinizzare il secreto. Il test
risulta positivo quando si sviluppa un caratteristico odore di pe-

Tabella Il. Diagnosi differenziale delle VB.
Vaginosi Vaginite Infezioni Candidosi Tricomoniasi
batterica aerobica vaginali miste
Patogeni coinvolti Gardnerella, Atopobium, Batteri aerobi: Anaerobi, aerobi, Candida spp. Trichomonas
Prevotella, Mobiluncus  Staphylococci, Streptococci Candida vaginalis
Sintomi Abbondante leucorrea, Prurito, dispareunia, Non vi & una Prurito, bruciore Perdite vaginali
maleodorante perdite vaginali sintomatologia dopo la minzione, giallastre, bruciore,
non maleodoranti specifica dolore ai rapporti disuria, dolore ai
sessuali rapporti sessuali
Segni clinici No arrossamento, Arrossamento, Possibile arrossamento Arrossamento, Arrossamento a
no infiammazione inflammazione e inflammazione inflammazione macchie,
sanguinamento
locale
pH >4.5 >4.5 >4.5 <45 =5
Test delle amine Positive Negative Positivo / Negativo Negativo Negativo
Lattobacilli Ridotti o assenti Ridotti 0 assenti Ridotti o assenti Normali o ridotti Normali o ridotti
Clue cells Presenti Assenti Assenti Assenti Assenti
Leucociti Normali Molto aumentati Facilmente aumentati Normali Aumentati
Colture Bassa specificita Utilita limitata Utilita limitata Utile, specie per Necessarie
VVC ricorrente
Diagnosi 3 di 4 criteri di Sintomi e segni Segni e sintomi Evidenza di Candida Evidenza di
Amsel o Nugent 7-10 AV score Trichomonas
Terapia Metronidazolo, clindamicina, Antinfettivi ad Antinfettivi ad Uso degli “azoli” Metronidazolo,
dequalinio cloruro ampio spettro, ampio spettro, Va trattato tinidazolo
dequalinio cloruro dequalinio cloruro anche il partner Uguale trattamento
per il partner
VVC=vulvo-vaginite da Candida.
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Figura 4. pH in relazione all’infezione vaginale.
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Flora vaginale sana 4,0-4,5 s

Vaginosi batterica 4,9-5,7

Infezioni miste  4,3-5,7

Candidosi vulvo-vaginale 4,0-5,5

Tricomoniasi  4,9-5,8

sce avariato, che & dovuto al rilascio di ammine volatili in segui-
to all’alcalinizzazione del campione ed & tipico della VB.

Focus sulla vaginosi batterica

Durante il meeting Anaerobe 2010 ¢ stata definitivamente rivaluta-
ta I'importanza dell’ecosistema vaginale nell’eziopatogenesi della
VB (8). La Gardnerella vaginalis sembra giocare un ruolo fonda-
mentale nella VB, attraverso due forme genomicamente differenti:
una forma commensale (adesa alle cellule epiteliali vaginali) e una
forma patologica (tenacemente adesa alle cellule epiteliali vagina-
l)) (3,21). Nel 1999 ¢ stato riconosciuto anche il ruolo dell’Atopo-
bium vaginae nella VB (presente nel 50% di tali infezioni), un coc-
co batterio Gram-positivo anaerobio (2,9,13,22). La VB ¢é attual-
mente definita come una condizione di polimicrobismo nella qua-
le la microflora vaginale, composta da lattobacilli, € sopraffatta
dalla crescita di anaerobi quali Gardnerella vaginalis, Bacteroides
species, Prevotella spp., Atopobium vaginae, Mobiluncus spp. e
Mycoplasma hominis, con un aumento del pH vaginale, determi-
nato dalla diminuzione dei lattobacilli produttori di perossido di
idrogeno, e senza segni di infiammazione vaginale (5,23).

Ad oggi essa € considerata una sindrome, piuttosto che una sin-
gola patologia; cio fa riferimento ai dati piu attuali pubblicati in
letteratura sulla variabilita inter- e intraindividuale delle citochine
proinfiammatorie identificate nelle secrezioni vaginali, ma so-
prattutto ai numerosi patogeni identificati nelle VB, che comun-

que risultano popolare anche il tratto genitale delle donne non
affette (19). Alcuni Autori hanno focalizzato I'attenzione sul si-
stema immunitario locale dell’ospite come fattore decisivo nello
sviluppo della VB (3). L’ipotesi eziopatogenetica piu accreditata
e quella dell’alterato ecosistema vaginale con crollo del numero
dei lattobacilli, che potrebbe consentire o sviluppo abnorme di
germi patogeni normalmente commensali e non patogeni nella
flora vaginale.

Due sono le ipotesi piu accreditate per spiegare lo “shift” che av-
viene fra le varie popolazioni batteriche vaginali: i lattobacilli di-
minuiscono per cause ambientali (quali un’igiene intima aggres-
siva, I'alterazione del pH vaginale per frequenti rapporti sessuali
o I'utilizzo di terapie antibiotiche), o sono resi inattivi da altri pa-
togeni (9); secondo altri Autori la VB pud essere dovuta non solo
all’eccessiva crescita batterica, ma anche alla formazione di un
biofilm denso tenacemente adeso al tessuto epiteliale della vagi-
na, in cui i batteri, moltiplicandosi, raggiungono elevate concen-
trazioni, resistendo al sistema immunitario ospite (9). Cio potreb-
be spiegare il fallimento della terapia medica e 'alto tasso di re-
cidive locali. La VB a volte si risolve spontaneamente, ma spesso
assume le caratteristiche di una patologia cronica e ricorrente.
La prevalenza della VB, nella donna in eta fertile, varia dal 5% al
30% a seconda della razza. Circa il 50% delle donne sviluppa
una VB in gravidanza: in tale stato infatti meccanismi immuno-
mediati, variazioni nella flora lattobacillare e nei livelli ormonali fi-
siologici condizionano I'ambiente vaginale e favoriscono I'insor-
genza di patologie infettive. Nella maggior parte dei casila VB e
asintomatica, per cui spesso I'infezione, nella donna in gravi-
danza, € rilevata in occasione di ricerche preventive quali il pap
test, consigliato nel 1° trimestre di gravidanza, e i tamponi vagi-
nali di routine intorno alla 37# settimana di gestazione.

| sintomi piu frequenti della VB sono: perdite vaginali bianco-gri-
gie abbondanti e di odore sgradevole (di pesce o muffa) senza
segni di infiammazione; pH vaginale >4,7; talvolta prurito, in ge-
nere dopo i rapporti sessuali o durante il ciclo mestruale. Quasi la
meta delle donne che soffrono di VB, tuttavia, non percepisce al-
cun sintomo e I'infezione viene scoperta durante un esame di
routine. Il “gold standard” diagnostico si avvale di una diagnosi
clinica secondo i criteri di Amsel e di una diagnosi istologica ba-
sata sulla valutazione del “Nugent score”. La diagnosi di VB é cli-
nicamente basata sulla presenza di almeno 3 su 4 criteri descrit-
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ti da Amsel che includono: pH vaginale >4,5; presenza di leucor-
rea biancastra adesa ai fornici vaginali senza segni di infiamma-
zione vulvo-vaginale; >20% di cellule epiteliali esfoliate con bat-
teri adesi alle loro membrane cellulari (clue cells); presenza di “fi-
sh odor”, in particolare dopo esecuzione del “whiffy test” (3). No-
nostante questi criteri la VB puo essere asintomatica nel 50%
delle pazienti, per cui si utilizza nella comunita scientifica il Nu-
gent’s scoring system. Quest’ultimo test prevede la colorazione
di Gram del secreto vaginale posto in un vetrino. Si procede alla
determinazione del punteggio (da 0 a 10) contando il numero di
tre morfotipi batterici scelti fra lattobacilli, Gram- a forma di ba-
stoncello (tipo bacteroidi), Gram- a forma ricurva (tipo Mobilun-
cus spp.) o Gram-variabile (Gardnerella); viene attribuito un pun-
teggio a seconda del numero di morfotipi conteggiati in un setto-
re: da 0 a 3 suggerisce la presenza di una flora vaginale normale;
da 4 a 6 suggerisce un’iniziale alterazione dell’ecosistema vagi-
nale; da 7 a 10 testimonia la presenza di una VB (3) (Tab. IlI).

Stile di vita o farmaci per le recidive

Sebbene non sia una patologia a trasmissione sessuale, la VB
comunque correlata all’attivita sessuale, frequente in donne in
eta fertile, con anamnesi di frequenti rapporti con partner diver-
si; sono stati inoltre isolati, nel maschio partner, gli stessi ceppi
batterici delle secrezioni vaginali.

| fattori di rischio che ne possono condizionare I'incidenza sono:
endogeni (alterazioni ormonali, mestruazioni, diabete mellito, im-
munosoppressione, policistosi, malattie sistemiche, stress, fat-
tori psicologici), legati allo stile di vita (contraccettivi, quali sper-
micidi o altri non ormonali, rapporti non protetti, promiscuita
sessuale, uso di piscine, biancheria intima sintetica), infettivi (si-

Tabella lll. Nugent score relativo ai morfotipi cellulari presenti.
Punteggio Lattobacilli Gardnerella Mobiluncus
0 4+ 0 0
1 3+ 1+ 1-2+
2 2+ 2+ 3-4+
3 1+ 3+
4 0 4+

filide, herpes, gonorrea, tricomoniasi) e iatrogeni (antibiotici, an-
tisettici, antimicotici, corticoidi, citostatici, immunosoppressori,
radioterapia, interventi chirurgici locali).

Sono numerosi gli studi pubblicati in letteratura circa lo stile di
vita come fattore di rischio per I'insorgenza di recidive nelle in-
fezioni vaginali, in particolare lo Studio SOPHY (Study on pH
and Hygiene), in cui sono state evidenziate, su un totale di 2641
donne italiane, alcune interessanti correlazioni tra abbigliamen-
to, pH vaginale, stile di vita, attivita sessuale e frequenza delle
infezioni vaginali in considerazione delle condizioni fisiopatolo-
giche delle donne con eta differenti. A un pH vaginale acido cor-
rispondevano una piu soddisfacente attivita sessuale e un no-
tevole benessere a livello genitale. L’abbigliamento stretto e
sintetico mostrava una correlazione evidente con una frequen-
za aumentata di infezioni vaginali (24). Nella seconda parte di
tale studio & stato invece indagato I'effetto di un’appropriata
igiene intima, in differenti eta delle pazienti, sul pH vaginale, sul-
la frequenza di infezioni vaginali e sull’attivita sessuale. E stato
dimostrato che alcuni detergenti intimi erano raccomandati in
considerazione dell’eta: estratto di salvia per le adolescenti e in
premenopausa, I'estratto di Chamomilla recutita in postmeno-
pausa, I'estratto di Timo vulgaris in gravidanza, in allattamento
e in presenza di rischi di infezioni vaginali. Tali prodotti mostra-
vano un effetto clinico positivo in caso di applicazione di 1-2
volte al giorno per 4 settimane, riducendo il pH vaginale, mi-
gliorando il benessere genitale e la qualita dell’attivita sessuale
in ogni eta della donna (25).

Terapia delle infezioni vaginali

La terapia farmacologica

Le opzioni terapeutiche delle infezioni vaginali, e in particolare
delle VB, sono limitate e con esito spesso insoddisfacente, so-
prattutto per quanto riguarda le recidive; I'uso indiscriminato de-
gli antimicrobici sta inoltre sempre piu aumentando la resisten-
za dei microorganismi verso tali componenti. Gli obiettivi prima-
ri della terapia sono: la risoluzione dei sintomi, I’eradicazione del
microorganismo coinvolto, con riduzione, al minimo dei fenome-
ni di recidive e farmaco-resistenza, e I'agevolazione del ripristi-
no dell’ecosistema vaginale.
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Il ruolo dell’antibiotico

La terapia delle VB, in donne non in gravidanza (Tab. 1V), pre-
vede I'utilizzo di antibiotici e/0 antisettici-disinfettanti locali e
supplemento con lattobacilli in modo da favorire il ripristino
della flora batterica vaginale fisiologica in tempi brevi.

In particolare le Linee Guida internazionali del Center for
Disease Control and Prevention (CDC) suggeriscono due
antibiotici: la clindamicina e il metronidazolo, utilizzati sia
per uso topico che sistemico, secondo i seguenti schemi
posologici: metronidazolo compresse: 3 x 250 mg/die per
os per almeno 5-7 giorni; metronidazolo compresse: 2 g
per os in un’unica somministrazione; metronidazolo ovuli
vaginali 500 mg: 1 ovulo/die per 10 giorni. La clindamicina,
invece, ¢ utilizzata maggiormente per via topica, mediante
ovuli vaginali da 100 mg e la posologia suggerita € di un
ovulo/die in vagina per 3 giorni; esiste anche la formulazio-
ne in crema vaginale al 2%: la posologia media suggerita &
di un’applicazione di crema da 5 g/die per 5-7 giorni con-
secutivi (5). In ambito ginecologico-ostetrico I'intervento
terapeutico delle VB in gravidanza (Tab. V) pone due pro-
blemi: la necessita di una terapia finalizzata al controllo e,
possibilmente, all’eradicazione dell’infezione (in particolare
in prossimita del parto, per prevenire alcune complicanze
gravi neonatali) e I’'obbligo di una scelta terapeutica priva di
rischi per il feto. La tossicita fetale, accertata o presunta, di
alcuni farmaci utilizzati nella terapia delle infezioni vaginali,
ne impedisce I'utilizzo nella cura delle medesime affezioni
in ambito ostetrico.

Attualmente il metronidazolo & controindicato in gravidan-
za “sia accertata che presunta” e durante I'allattamento; la
clindamicina non ¢ invece raccomandata durante il primo
trimestre di gravidanza, ma pud essere somministrata nel

2° e 3° trimestre o durante I'allattamento, dopo valutazione
del rapporto rischio/beneficio, essendo secreta nel latte
materno (19,26).

Problematiche relative all'uso degli antibiotici
Attualmente gli antibiotici a largo spettro per os, contro i batte-
ri anaerobi (metronidazolo e clindamicina), sono molto efficaci
ai fini della riduzione della sintomatologia, con una percentua-
le di guarigione del 71%-89%, nel mese successivo la terapia:
i trattamenti intravaginali hanno invece un’efficacia simile, con
minimi effetti collaterali (9). Una Cochrane ha confermato tali
dati, mostrando tassi di fallimento ridotti e simili in VB trattate
con metronidazolo e con clindamicina (versus placebo), in par-
ticolare in associazione con lattobacilli, rispetto all’'uso delle la-
vande con perossido d’idrogeno e creme alla sulfonamide (sul-
famidici) (27). L'antibioticoterapia (metronidazolo e clindamici-
na) nelle VB pud perd causare alcune problematiche:
 frequenti recidive;
* pazienti “non responder” alla terapia;
* antibiotico-resistenza;
* candidiasi post-trattamento ed effetti avversi legati all’'uso
dei farmaci.
Esiste infatti un alto tasso di recidive nei mesi successivi, ov-
vero circa il 30-50% delle donne entro 2-3 mesi, e un 50-70%
entro 6-12 mesi dal termine della terapia (9). Le cause di reci-
dive possono essere dovute alla persistenza, o alla riesposi-
zione, a un indefinito fattore di rischio, al fallimento nell’eradi-
cazione batterica (a causa della resistenza all’antibiotico, a un
inadeguato dosaggio o durata della terapia), al fallimento del
tentativo di ripopolare la flora vaginale con lattobacilli produt-
tori di perossido d’idrogeno e/o alla reinfezione della vagina
con batteri associati alla vaginosi da parte del partner.

Tabella IV. Terapia delle VB in donne non in gravidanza (da: Verstraelen H
2012, mod.).

* Metronidazolo compresse: 3 x 250 mg/die x 7 giorni

* Metronidazolo compresse: 2 g in un’unica somministrazione
* Metronidazolo ovuli vaginali 500 mg: 1 ovulo/die x 10 giorni
e Clindamicina 2% crema vaginale: 5 g/die x 3-7 giorni

e Clindamicina ovulo vaginale 100 mg: 1 ovulo/die x 3 giorni

Tabella V. Terapia delle VB in donne in gravidanza (da: Lamont RF 2011,
Manns-James L 2009; mod.).

* Metronidazolo: controindicato in gravidanza e durante I'allattamento
e Clindamicina crema e ovuli: pu¢ essere somministrato nel 2° e 3°
trimestre di gravidanza

* Clindamicina puo essere somministrata durante I'allattamento dopo
valutazione del rapporto rischio/beneficio
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Le cause suddette possono riflettere I'incompleta conoscen-
za dell’eziologia delle VB. Il batterio Atopobium vaginae, pre-
sente nel 50% delle VB, & costituzionalmente resistente al
metronidazolo e potrebbe essere coinvolto nei fallimenti te-
rapeutici a causa del biofilm prodotto, resistente agli antibio-
tici (9). Inoltre e stata evidenziata una percentuale di pazien-
ti “non responder” alla terapia per VB a base di metronida-
zolo (1%) e clindamicina (17%), mentre & stata riportata
un’alta percentuale (80%) di batteri anaerobi nel tampone
vaginale resistenti alla clindamicina dopo un ciclo terapeuti-
co, a circa 70-90 giorni dalla fine del trattamento (9). L'anti-
bioticoterapia (metronidazolo e clindamicina) nelle VB pud
causare altre problematiche, oltre alle suddette, in particola-
re il rischio di candidiasi post-trattamento (fino a un 20% di
superinfezioni dopo un trattamento con clindamicina). Il me-
tronidazolo, in particolare, & caratterizzato da una discreta
incidenza di effetti collaterali (gusto metallico dopo assun-
zione della compressa, mal di stomaco, vomito) e rischio di
neuropatia periferica (27).

Il ruolo dell’antinfettivo

In considerazione delle problematiche suddette degli antibio-
tici, quando la vaginosi non crea complicanze o in caso di
eziopatogenesi non ben definita, sono utilizzati prodotti con
attivita antinfettiva/disinfettante.

Essi sono stati usati per anni nel trattamento dei disturbi va-
ginali, facilitando I'eradicazione dei batteri anaerobi e la rico-
lonizzazione dei lattobacilli commensali: hanno un ampio
spettro d’azione, non agendo con meccanismi batterio-spe-
cifici, e di solito sono somministrati assieme a terapie anti-
biotiche. Gli studi ad oggi sono limitati, con pochi casi di re-
sistenza riportati, che hanno dimostrato un’efficacia simile se
confrontati con I'uso di terapie antibiotiche convenzionali (5).
| piu utilizzati sono a base di clorexidina (ovuli), povidone io-
duro (lavande), perossido d’idrogeno, octenidine e il biguani-
de poliesametilene.

Una review recente ha confrontato il trattamento della VB
con questi agenti, analizzando solo RCT (trial randomizzati
controllati) (5). Riguardo alla clorexidina & stato riportato,
nelle VB, un tasso di successo del 52% (con ovulo vagina-

le 150 mg rilasciante clorexidina, 1 alla sera per 2 sere), del
94% (con clorexidina gel vaginale 2,5 g, 1 alla sera per 7 se-
re), rispetto a un tasso di successo del 60% con metroni-
dazolo 2 g per os (unica dose) e del 74% (metronidazolo
500 mg al giorno per 7 giorni). Una parte delle pazienti
(20%) ha pero riferito bruciore vaginale dopo applicazione
di clorexidina gel.

Attualmente gli antisettici sembrano essere efficaci in ter-
mini di cura della VB, anche in sostituzione degli antibioti-
ci, soprattutto in caso di trattamenti cronici ripetuti o in ca-
so di batterio-resistenza; sono da indagare, pero, la sicu-
rezza e gli effetti collaterali, in particolare bruciore e irrita-
zione vaginale, riportati con I'uso di alcuni antisettici (pe-
rossido d’idrogeno, clorexidina).

Il ruolo dell’automedicazione: farmaci alternativi e
probiotici

L’alterazione della microflora vaginale sembra giocare un ruo-
lo fondamentale nell’eziopatogenesi della VB, soprattutto in
caso di ricorrenza, attraverso tre meccanismi: aderenza
all’epitelio vaginale e conseguente competizione con i pato-
geni; produzione di sostanze antimicrobiche; co-aggregazio-
ne con i patogeni e blocco del loro effetto nocivo (28). Un trat-
tamento probiotico potrebbe migliorare il benessere vagina-
le, ripristinando I’'ecosistema locale e trattare la VB, attraver-
so l'inibizione dei patogeni anaerobi e lo stimolo della rispo-
sta immunitaria innata, compromessa dai ligandi dei recetto-
ri toll-like prodotti dai patogeni (29).

E stato eseguito uno studio su 481 donne affette da VB, in cui
e stato completato un questionario circa il trattamento piu
usato come automedicazione: al primo posto risultavano i
fermenti lattici e gli yogurt (64,9%), in particolare tra le donne
giovani (83,4%), non africane, con ricorrenza di VB (14). Uno
studio interessante ha proposto I'uso del Lattobacillus rham-
nosus e reuteri per la prevenzione e la terapia della VB con ri-
sultati promettenti (30). Secondo una Cochrane recente at-
tualmente i dati non mostrano evidenze certe per la racco-
mandazione dei probiotici nel trattamento delle VB, anche se
appare promettente la loro associazione con metronidazolo o
preparati estrogenici (31).
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Una nuova proposta terapeutica: Fluomizin®

Ad oggi la terapia antibiotica rappresenta il trattamento piu utiliz-
zato nelle VB, pur determinando frequenti recidive, antibiotico-re-
sistenza, candidosi ed eventi avversi, oltre a casi di mancata ri-
sposta al trattamento. Gli antisettici sembrano essere efficaci in
termini di cura della VB, ma necessitano di studi sulla sicurezza e
sugli effetti collaterali, mentre I'uso di probiotici sembra promet-
tente, pur in presenza, ad oggi, di risultati contrastanti. L’eziologia
polimicrobica, I'epidemiologia della patologia, le complicanze
ostetriche e ginecologiche e I'elevato tasso di ricorrenza dopo
trattamento rendono la VB target assoluto per i ricercatori (32). I
nostro interesse si & rivolto cosi alla formulazione del Fluomizin®,
un farmaco antinfettivo indicato per il trattamento topico delle VB.
Il principio attivo € il dequalinio cloruro, un sale dell’ammonio qua-
ternario che contiene 2 cationi quaternari (Fig. 5). Esso possiede
un ampio spettro antimicrobico che va dai Gram+ aerobi, ai Gram-
aerobi, a molti batteri anaerobi, a funghi (Candida spp.) e ad alcu-
ni protozoi (Trichomonas) (Tab VI). Come meccanismo d’azione
esso determina un aumento della permeabilita della parete cellu-
lare del batterio, con perdita di enzimi cellulari e conseguente mor-
te cellulare; esso agisce anche penetrando all'interno dei patoge-
ni, interagendo al livello citoplasmatico con le proteine batteriche,
denaturandole e inibendo le reazioni metaboliche (metabolismo
del glucosio, sintesi del’ATP mitocondriale, sintesi proteica a li-
vello ribosomiale, legame col DNA) (Fig. 6). Questo molteplice
punto d’attacco ha finora impedito la creazione di ceppi batterici
resistenti e, grazie a questo meccanismo d’azione, il farmaco pos-
siede uno spettro d’azione antibatterica pit ampio di molti anti-
biotici ed esplica una rapida attivita battericida.

Fluomizin® & commercializzato in compresse vaginali e la posolo-

Figura 5. Formula chimica del dequalinio cloruro.
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Tabella VI. Spettro d’azione del Fluomizin®.

Gardnerella vaginalis

Bacteroides spp.
Peptostreptococcus spp.

Prevotella spp.

Fusobacteria

Atopobium spp.

Enterobacter spp.

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas spp.

Serratia spp.

Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes (Gruppo A)
Streptococcus agalactiae (Gruppo B)

Candida spp. (albicans, glabrata, krusei, tropic)

gia consigliata € di 1 cpr/die per 6 giorni. Anche se la remissione
della sintomatologia avviene generalmente tra le 24 e le 72 ore do-
po la prima applicazione, € consigliabile completare lo schema te-
rapeutico per evitare ricadute. Esperimenti in vitro hanno dimostra-
to che 'azione del dequalinio si esplica in un arco di tempo che va
da 30 a 60 minuti dopo 'esposizione del patogeno al principio atti-
vo. Dopo I'applicazione di una compressa vaginale, da 10 mg di de-
qualinio cloruro, si calcola che, in una teorica quantita di 2,5-5 ml
di secreto vaginale, ci sia una concentrazione di principio attivo da
2000 a 4000 pg/ml, attiva anche verso quei microorganismi che
hanno una MIC che va fino a 1000-2000 pg/ml (un valore di MIC
che, teoricamente, renderebbe questi microorganismi resistenti
alla maggior parte degli antibiotici) (Tab. VII); questo aspetto si &
rivelato fondamentale nell’eradicazione dell’Atopobium vaginae,
che & stato riscontrato in alte concentrazioni nelle VB, insieme al-
la Gardnerella vaginalis nel biofilm batterico con cui essi si pro-
teggono dall’ambiente esterno resistendo al metronidazolo.

In uno studio recente ¢ stata valutata la sensibilita dell’Atopo-
bium vaginae al dequalinio cloruro, al metronidazolo e alla clin-
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Figura 6. Meccanismi d’azione del dequalinio cloruro.
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damicina. Alcuni ceppi di Atopobium vaginae si sono dimostrati
resistenti al metronidazolo, variando la MIC da 2 pg/ml (ceppo
sensibile) a 256 pg/ml (ceppo resistente). L’autore ha determi-
nato la MIC e la MBC (concentrazione minima battericida) di 28
ceppi, appartenenti a 4 specie del genere Atopobium (Atopo-
bium vaginae, Atopobium minutum, Atopobium rimae, Atopo-
bium parvulum), con valori di MIC e MBC sovrapponibili e varia-
bili da 0,0625 pg/ml a 2 pg/ml, simili (ceppo sensibile) per clin-
damicina e dequalinio cloruro (Tab. VIII) (33).

In conclusione le concentrazioni nel secreto vaginale, dopo la som-
ministrazione di una compressa di Fluomizin®, sono in grado non
solo di inibire la crescita batterica, ma anche di esercitare un’azio-
ne battericida verso il patogeno del genere Atopobium, cosi come
la clindamicina (33). In uno studio randomizzato, in singolo cieco,
multicentrico, internazionale, che ha coinvolto 15 centri specialisti-
ci per un totale di 321 donne arruolate con diagnosi accertata di VB
(4 criteri di Amsel positivi) & stato confrontato I'uso del Fluomizin®
(1 compressa vaginale di Fluomizin® 10 mg/die x 6 giorni, 164 don-
ne) e di clindamicina (5 g crema vaginale al 2%/die x 7 giorni, 157
donne). | 2 trattamenti si sono rivelati ugualmente efficaci (rispetti-
vamente 81,5% vs 78,4% a 1 settimana, 79,5% vs 77,6% a 1 me-
se), con una leggera superiorita del dequalinio cloruro in termini di
pazienti clinicamente guarite (Fig. 7). Anche nella valutazione degli

eventi avversi non vi & stata una differenza statisticamente signifi-
cativa fra i due trattamenti, con il ripristino dell’ambiente vaginale
fisiologico (pH vaginale ad un valore fisiologico) in un tempo piu
breve nel gruppo trattato con Fluomizin® (Fig. 8) (34).

La popolazione di lattobacilli (lattobacilli di Grado 1 (LBG1), ossia
una popolazione considerata come qualita e quantita fisiologica),
al termine delle 4 settimane di terapia, era normale in una per-
centuale di pazienti superiore nel gruppo Fluomizin® confrontato
al gruppo clindamicina, ovvero 67% vs 58% (Fig. 9) (34); I'inci-
denza della candidosi era inoltre piu alta nel gruppo trattato con
clindamicina, con un trend che andava verso la significativita sta-
tistica (p=0,06) (Fig. 10) (34). La tollerabilita & stata quasi uguale
per i due trattamenti: il gruppo Fluomizin® ha avuto effetti collate-
rali minori (17,8% vs 20,3%) rispetto al gruppo clindamicina. Es-
so € risultato quindi efficace quanto la clindamicina, ma con un
rapido ripristino della normale flora batterica vaginale, minore in-
cidenza di resistenze, un’alta concentrazione nel sito d’infezione
con una trascurabile esposizione a livello sistemico (34). Un altro
lavoro randomizzato, in doppio cieco, multicentrico ha confron-
tato I'efficacia e la tollerabilita di Fluomizin® 10 mg (1 compres-
sa vaginale/die x 6 giorni, 121 pazienti) con povidone ioduro 200
mg (1 ovulo vaginale da 200 mg x 6 giorni, 59 pazienti) in 180
donne affette da infezioni vaginali di varia eziologia: VB (73 pa-
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Tabella VII. Spettro d’azione di Fluomizin® e relative MIC dei microrgani-
smi sensibili (in vitro, pig/mi).

Microorganismo Gram MIC
Batteri aerobi/aerobi facoltativi
Staphylococcus aureus + 0,2-10
Streptococci Gruppo A + 0,25-20
Streptococci Gruppo B + 2-8
Streptococci Gruppo C + 0,2-64
Listeria spp. + 4-32
Escherichia coli - 1-400
Klebsiella spp. - 3,1-400
Pseudomonas spp. - 5-400
Serratia spp. - 3,1-400
Proteus spp. - 20->1024
Gardnerella vaginalis -+ 2-256
Batteri anaerobi
Bacteroides /Prevotella / - 64-152
Porphyromonas spp.
Atopobium vaginae + 0,06-0,25
Peptostreptococcus spp. + 1-32
Funghi
Candida albicans 0,2-200
Candida glabrata 0,2-256
Candida krusei 128
Candida tropicalis 0,2-50
Protozoi
Trichomonas vaginalis 28,2-400
Tabella VIll. Risultati della sensibilita dell’Atopobium vaginae al metronidazolo,
clindamicina e dequalinio cloruro (da: Lopes dos Santos Santiago G 2012; mod.).
Metronidazolo 32-128
Clindamicina <0,0625
Dequalinio cloruro <0,0625-0,25

zienti); infezione vaginale mista (65 pazienti); vulvo-vaginite da
Candida (35 pazienti); tricomoniasi (7 pazienti). L’endpoint pri-
mario € stato la valutazione della sintomatologia tramite il calco-
lo di un punteggio legato alla severita del sintomo (perdite vagi-
nali, prurito, rossore, infiammazione); gli endpoint secondari so-
no stati la valutazione al microscopio dello striscio vaginale e il

Figura 7. | due trattamenti si sono rivelati ugualmente efficaci, con una
leggera superiorita del dequalinio cloruro nella percentuale di pazienti cli-
nicamente guariti (@a: Weissenbacher ER 2012, mod.).
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Figura 8. Ripristino del pH vaginale (da: Weissenbacher ER 2012; mod.).
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grado di purezza della popolazione lattobacillare (Fig. 11) (35). |
due trattamenti si sono dimostrati parimenti efficaci nel ridurre la
sintomatologia e nel combattere le infezioni vaginali di diversa
eziologia. Fluomizin® ha confermato I’'ampio spettro d’azione ef-
ficace sia verso funghi (Candida), sia verso batteri aerobi e anae-
robi. Inoltre nel gruppo Fluomizin® il pH vaginale basale era 5,3 e
calava a 4,5 al 1° e 2° controllo a 7 e 30 giorni, mentre nel grup-
po povidone il pH vaginale basale era 5,3 e passava a 4,7 ed in-
fine a 4,5. Nell'intera popolazione dello studio (121 pazienti per
Fluomizin®), I'incidenza di effetti collaterali & stata pari al 5,8%,
mentre nel gruppo di controllo (povidone ioduro) la percentuale
di effetti collaterali & stata del 20,3% (35).
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Figura 9. Ripristino dei lattobacilli vaginali di Grado 1 (da: Weissenbacher ER Figura 10. Incidenza della candidosi dopo terapia (da: Weissenbacher ER
2012, mod.). 2012; mod.).
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Figura 11. Valutazione della sintomatologia dopo somministrazione di trattate (reazioni locali di lieve e media entita: ulcerazioni vaginali,
Fluomizin® e povidone nelle VB (da: Petersen EE 2002; mod.). perdite vaginali, prurito ed eritema). Dalla prima commercializza-
zione di Fluomizin®, sono state trattate quasi 7,5 milioni di donne,
con 83 casi riportati di reazioni avverse: la maggior parte delle qua-
li locali e giudicate di lieve o media intensita (Tab. IX) (34).
Se ritenuto necessario, Fluomizin® pud essere utilizzato in donne
in gravidanza. Sia gli studi clinici (181 donne gravide trattate) sia
la sorveglianza post-marketing (circa 1,5-1,7 milioni di donne in
gravidanza e trattate con Fluomizin® non hanno segnalato pro-
blemi di malformazioni e tossicita per il feto e il neonato, testimo-
niando la sicurezza dell’'uso di Fluomizin® nelle donne in gravi-
Basale Controllo 1 Controllo 2 danza e/0 allattamento; ¢ stato segnalato solo un caso di reazio-
B Fluomizin® B Povidone ne avversa seria (aborto spontaneo), peraltro non ritenuto dal me-
dico correlato al trattamento. Studi condotti sull’'uomo hanno di-
Gli studi clinici hanno sottolineato una buona tollerabilita del pro-  mostrato che gli ammonio quaternari assunti per os raggiungono
dotto. Gli effetti collaterali si sono verificati nel 9,7% delle pazienti  concentrazioni ematiche molto basse. Uno studio sperimentale

Tabella IX. Effetti indesiderati del Fluomizin®.

Classificazione per sistemi e organi Comune (=1/100, <1/10) Non comune (=1/1000, <1/100)
Patologie dell’apparato riproduttivo Secrezione vaginale, prurito vulvo-vaginale, Emorragia vaginale, dolore vaginale
e della mammella sensazione di bruciore vulvo-vaginale
Infezioni e infestazioni Candidiasi vaginale Vaginite batterica, infezione fungina della cute
vulvite, vulvo-vaginite
Patologie del sistema nervoso Cefalea
Patologie gastrointestinali Nausea
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su topi, utilizzando dosaggi di Fluomizin® (applicato localmente in
vagina) superiori a quelli utilizzati in clinica, ha dimostrato un as-
sorbimento sistemico ridotto (<0,625% del dosaggio applicato):
quindi, se necessario, il prodotto pud essere suggerito anche du-
rante il periodo dell’allattamento.

In conclusione appare evidente, da studi clinici recenti, I'efficacia
clinica di Fluomizin® nella terapia della VB , con buona tollerabilita
del prodotto; esso presenta un tasso di successo clinico pari alla
clindamicina, crema vaginale al 2%, «gold standard» nel tratta-
mento delle VB, con ripristino piu rapido del pH vaginale e del nu-
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Il moderno ruolo dell’aspirina

nella prevenzione cardiovascolare e oncologica

The aspirin modern role in cardiovascular and

oncological prevention

A. Zaninelli
Medicina Generale, Universita di Firenze

Abstract

This article is highlighting, with the support of numerous Studies and of
meta-analysis at international level, the role of the use of acetylsalicylic
acid at low doses in the prevention of cardio-and cerebrovascular ais-
eases (in particular in patients with a high risk profile and with a histo-
ry of previous cardiovascular disease or of overt atherosclerotic dis-
ease) and in the prevention of cancer, thanks to the aspirin antiplatelet
effect (inhibition of thromboxane-mediated platelet activation). In these
studies, later confirmed by cohort analysis, the ASA reduced, after 6
years of treatment, the risk of all cancers with metastases, of adeno-
carcinoma, of solid tumors and of glandular, esophageal, gastric, col-
orectal, bilious and breast cancers, as well as decreasing the percent-
age of fatal extracranial bleeding.

| dati a supporto dell'impiego dell’acido acetilsalicilico (ASA) a
basse dosi, nella prevenzione delle malattie cardio- e cerebro-
vascolari, hanno dimostrato un notevole impatto nel migliora-
re la prognosi dei pazienti con elevato profilo di rischio, in par-
ticolare di quelli con una storia di pregressa patologia cardio-
vascolare o con malattia aterosclerotica conclamata (malattia
vascolare sistemica), quella che generalmente si definisce
“prevenzione secondaria”.

Pietra miliare nella prevenzione secondaria & la meta-analisi
dell’Antithrombotic Trialists’ Collaborative Group (ATC) del
2002, che ha eliminato qualsiasi tipo di dubbio riguardo al
beneficio clinico di ASA in questi pazienti (1). Molto piu com-
plicata e controversa € la valutazione dell’efficacia preventi-
va di ASA a bassa dose nel paziente senza pregresso even-

Riassunto

In questo articolo viene evidenziato, con il supporto di numerosi studi e
meta-analisi a livello internazionale, il ruolo dell’impiego dell’acido ace-
tilsalicilico a basse dosi Sia nella prevenzione delle malattie cardio- e ce-
rebrovascolari (in particolare per pazienti con elevato profilo di rischio e
con una storia di pregressa patologia cardiovascolare o con malattia ate-
rosclerotica conclamata), sia nella prevenzione del cancro, grazie all’ef-
fetto antipiastrinico dell’aspirina (inibizione dell’attivazione piastrinica
tfrombossano-mediata). In questi studi, confermati Successivamente da
analisi di coorte, I'ASA ha ridotto, dopo circa 6 anni di trattamento, il ri-
schio di tutti i tumori con metastasi, adenocarcinoma, tumori solid,
ghiandolari, esofagei, gastrici, del colon-retto, biliari e della mammella,
oltre alla percentuale di emorragie extracraniche fatali.

to, ossia in prevenzione primaria. Numerosi trial clinici, su
questi pazienti, avevano arruolato solo o soprattutto popola-
zioni maschili, altri solo femminili. Le popolazioni studiate in
questi trial erano molto eterogenee, anche in termini di ri-
schio cardiovascolare di base: in generale il livello di rischio
medio era inferiore a quello considerato, oggi, come riferi-
mento per I'utilizzo di ASA a bassa dose, dalla maggior par-
te delle linee guida.

La meta-analisi di Bartolucci nel 2006 (analisi basata sui primi
6 trial di prevenzione primaria) ha diradato qualche dubbio,
confermando un diverso effetto di ASA in base al genere, con
una sostanziale efficacia nell’'uomo nei confronti della preven-
zione della cardiopatia ischemica e nella donna nella preven-
zione dell’ictus cerebrale ischemico (Fig. 1) (2).
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Figura 1. Risultato dei primi 6 trial i prevenzione primaria sull’effetto di
ASA versus placebo nella prevenzione degli eventi cardiovascolari (da: Bar-
tolucci AA 2006; mod.).
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BDT= british doctors’ trial; PHS=physicians' health study; TPT= thrombosis prevention trial
HOT=hypertension optimal treatment; PPP=primary prevention project;
WHS=women's health study; LD-ASA= low-dose acetylsalicylic acid

L’ATC, dopo una valutazione su base individuale, nel 2009 ha
registrato un’efficacia praticamente sovrapponibile a quella re-
gistrata in prevenzione secondaria (3). Successivamente sono
stati pubblicati i risultati di 3 trial: AAAT in pazienti con arterio-
patia obliterante periferica, POPADAD e J-PAD nei diabetici.
Questi trial avevano arruolato pazienti a rischio decisamente
sovrastimato (soprattutto POPADAD e AAAT), che ha portato a
un successivamente riconosciuto errore di dimensionamento
del campione (4-6); per queste ragioni i trial sono stati definiti in-
concludenti.

Le successive 4 nuove meta-analisi, nonostante si basassero
sugli stessi grandi 9 trial, hanno portato a conclusioni non uni-
voche, soprattutto analizzando il beneficio clinico netto, anche a
fronte di valutazioni statistiche assolutamente sovrapponibili (7).
Recentemente uno degli autori di queste meta-analisi ha
pubblicato una review nella quale ha confrontato i dati della
sua meta-analisi con quelli di Bartolucci (2) e Seshasai (8)
(sempre basate sui 9 suddetti trial) e quella storica del’ATC
(che considerava i primi 6 trial). | risultati hanno confermato

comunque un’efficacia di ASA a bassa dose nella riduzione
del rischio di primo infarto miocardico non fatale dal 19 al
23% e una riduzione significativa dell’endpoint composito
IMA (infarto miocardico acuto)+ stroke+ morte cardiovasco-
lare (CV) tra il 10 e il 13%; inoltre si € registrata una riduzione
significativa del primo ictus cerebrale ischemico del 14%,
mentre la riduzione del primo stroke, includendo quello emor-
ragico, & stata tendenzialmente favorevole senza raggiunge-
re la significativita. L’esame comparato delle meta-analisi ha
dato indicazioni favorevoli, anche se non statisticamente si-
gnificative, sulla mortalita CV, mentre significativa e stata la
riduzione del 6% della mortalita per tutte le cause (8); que-
st’ultimo dato, apparentemente non clamoroso, va pero con-
siderato e notevolmente rivalutato per I'impatto che pud ge-
nerare su popolazioni ampie, quali quelle dei pazienti in pre-
venzione primaria, quindi sulla salute pubblica. Questo effet-
to diventa rilevante anche in chiave farmaco-economica e
sociale (9).

L’effetto protettivo di ASA a bassa dose viene pagato a prezzo
di un incremento dei sanguinamenti, soprattutto a livello del trat-
to gastroenetrico superiore. Questi sanguinamenti costituiscono
il freno alla prescrizione di ASA a bassa dose nel paziente in pre-
venzione primaria, laddove il beneficio clinico &€ meno evidente e
le motivazioni del paziente inferiori. Diventa per questo impor-
tante l'individuazione del livello di rischio per il quale il bilancio
rischio-beneficio diventa vantaggioso, anche grazie a una valu-
tazione accurata nel singolo paziente, cosi come attualmente
consigliato dalle principali linee guida.

In ltalia ’AIFA ha recentemente confermato I'indicazione di
ASA in prevenzione primaria, solo alla dose di 100 mg/die, nel
paziente a rischio elevato (10); probabilmente questa scelta di
dosaggio, per la prevenzione primaria, & stata condizionata
dalla riduzione della mortalita cardiovascolare registrata nello
studio italiano PPP, realizzato con le compresse gastroresi-
stenti di ASA da 100 mg (11). La riduzione della mortalita per
tutte le cause, poi, ha stimolato la ricerca e I'attenzione sulla
mortalita e morbilita per i tumori; infatti tutto cio ha portato, ne-
gli ultimi 10 anni, alla produzione di lavori retrospettivi, pubbli-
cati sulle piu prestigiose e autorevoli riviste, con nuovi dati
sull’effetto di ASA nella prevenzione e nella riduzione della
mortalita per cancro.
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Figura 2. Riduzione della mortalita per tumori sulla totalita dei pazienti nei
6 trial in prevenzione primaria (da. Rothwell PM 2012; mod.).
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In 6 studi in pazienti in prevenzione primaria, dopo un periodo di
osservazione medio di 6,5 anni, ASA ha ridotto il rischio di tutti i
tumori con metastasi del 36%, adenocarcinoma del 46% e tu-
mori solidi del 18% (12). L’effetto preventivo € stato piu marca-
to nei tumori ghiandolari (Fig. 2). Questo risultato, registrato in
studi randomizzati, & stato poi confermato in analisi di coorte: in
51 studi clinici randomizzati (circa 77.000 pazienti coinvolti) (13),
¢ stata evidenziata:

> riduzione complessiva del rischio della mortalita non va-
scolare del 12% e della mortalita per cancro del 15% nei
soggetti trattati con ASA a bassa dose rispetto ai controlli;

> riduzione della mortalita per cancro del 37% dopo 5 anni e
del 31% dopo 3 anni con dosi piu alte di aspirina (=300 mg):

* in 6 studi in cui sono state utilizzate basse dosi di aspirina,
per la prevenzione primaria, l'incidenza del cancro ¢ stata
ridotta del 24% a partire dal terzo anno, con risultati so-
vrapponibili tra uomini e donne (23% vs 24%, rispettiva-
mente);

* nei soggetti trattati da piu di 3 anni I'aspirina ha ridotto il ri-
schio dell'endpoint composito di eventi vascolari maggiori,
cancro e sanguinamenti fatali extracranici del 12%;

e |a percentuale di emorragie extracraniche fatali ¢ stata in-

feriore nei pazienti con aspirina rispetto al placebo (aspiri-
na 8/203 vs placebo 15/132);

¢ dopo un follow-up medio di 6,5 anni, |'aspirina ha ridotto il ri-
schio di tutti i tumori con metastasi del 36%, adenocarcinoma
del 46% e tumori solidi del 18%;

e |'aspirina ha anche ridotto, del 50%, la mortalita nei pazienti
con adenocarcinoma con metastasi alla diagnosi e il rischio di
adenocarcinoma fatale del 35%;

¢ |'uso regolare di aspirina ha ridotto il rischio di cancro del co-
lon-retto del 38%, simile al 42% registrato nel corso degli stu-
di randomizzati;

e altri tipi di tumore (esofageo, gastrico, biliare e della mammel-
la) hanno mostrato risultati comparabili.

Una recente review di Thun, Jacobs e Patrono, pubblicata su Na-
ture Rev Clinical Oncology, sostiene che, addizionando I'effetto
cardiovascolare a quello antitumorale, cambia drasticamente il rap-
porto beneficio-rischio nel paziente in prevenzione primaria (14),
rendendo il beneficio clinico netto vantaggioso in una coorte di pa-
zienti molto pili ampia di quella oggi considerata.
In questo articolo si affrontano anche i meccanismi che sareb-
bero alla base di questo effetto, meccanismi che vanno ancora
ricercati nell’effetto antipiastrinico dell’aspirina e non in quello
antinfiammatorio: attraverso, infatti, I'inibizione dell’attivazione
piastrinica trombossano-mediata, si verificherebbe una netta ri-
duzione dei fenomeni di proliferazione cellulare e di angiogenesi
legati alle cellule neoplastiche e una riduzione dell’apoptosi del-
le cellule sane.
In conclusione si pud affermare che le recenti osservazioni sulla
prevenzione del cancro, indotta dall’aspirina, suggeriscono un
possibile beneficio clinico netto per una popolazione a piu bas-
so rischio cardio- e cerebrovascolare, nella quale, sino a poco
tempo fa, il beneficio preventivo era, probabilmente, simile al ri-
schio di sviluppare un sanguinamento o una qualsiasi forma di
intolleranza gastro-intestinale. Pur nella consapevolezza dell’im-
portanza strategica della medicina personalizzata, per un mo-
derno approccio alle cure, la valutazione delle recenti acquisi-
zioni sulla prevenzione oncologica, unite a quelle piu datate, ma
sempre valide, della prevenzione cardio- e cerebrovascolare,
impongono una maggiore attenzione prima di negare una tera-
pia preventiva come quella con ASA a bassa dose al paziente in
prevenzione primaria.
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