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Terapia della depressione e dei disturbi d’ansia
Il contributo della Medicina Fitoterapica

Depression and anxiety disorders therapy
Phytotherapic medicine contribution

Giovanni Biggio'?, Maria Cristina Mostallino?, Virginio Salvi®, Claudio Mencacci®
'Dipartimento di Scienze della Vita e dell’Ambiente, Universita degli studi di Cagliari; Istituto di Neuroscienze, CNR, Cagliari;
SDipartimento DSMD-Neuroscienze, ASST Fatebenefratelli, Sacco, Milano

Abstract

Depressive and anxious syndromes, very widespread throughout the
world, have high costs in terms of loss of efficiency and productivity, re-
duction and increased expenditure of physical and mental energies,
with a consequent decrease in concentration and fatigue also at work.
It ensues the resort of medical practice both in psychiatric and general
medicine, to anxiolytics and antidepressants, which, however, is almost
never completely effective, in addition to causing side effects someti-
mes strongly disturbing. For this reason, the use of plant extracts or
specific molecules contained in them for the prevention or therapy of
anxiety disorders and non-serious mood disorders has had, in recent
years, a significant increase. Some herbal remedies based on hyperi-
cum, passionflower and valerian can bring significant benefits until the
resolution of the anxiety-depressive picture and are among those that
have greater evidence of efficacy both in the preclinical and clinical,
thanks to the sophisticated molecular technology that allowed, in recent
times, to be able to deepen, and sometimes clarify, the mechanism of
action of molecules contained in plant extracts long used, with good
success, in the treatment of the aforementioned diseases.

Introduzione

Le sindromi depressive e ansiose sono quadri psicopatologici
diffusissimi in tutto il mondo: circa 320 milioni di persone soffrono
di depressione e 260 milioni di ansia (1), con costi diretti e indiretti
in termini di perdita di efficienza e produttivita. Spesso i sintomi
della sfera depressiva e ansiosa coesistono, con I'emergere di
quadri clinici caratterizzati da umore deflesso, ansia e ipervigilan-
za, che conducono a riduzione e aumentato dispendio delle ener-
gie fisiche e mentali, con conseguente calo della concentrazione
e stanchezza. A cid si aggiungono i disturbi del sonno, principal-
mente insonnia, estremamente frequenti e ulteriormente disabili-
tanti, in quanto a un sonno non ristoratore consegue un ulteriore

Riassunto

Le sindromi depressive e ansiose, diffusissime in tutto il mondo, hanno
costi elevati in termini di perdita di efficienza e produttivita, riduzione e
aumentato dispendio delle energie fisiche e mentali, con conseguente
calo della concentrazione e stanchezza anche sul lavoro. Ne consegue
il ricorso alla pratica medica, Sia in ambito psichiatrico sia di medicina
generale, ad ansiolitici e antidepressivi, che tuttavia non sono quasi mai
del tutto efficaci, oltre a determinare effetti collaterali talvolta fortemen-
te disturbanti. Per questo motivo I'utilizzo di estratti vegetali o di speci-
fiche molecole in essi contenute per la prevenzione o la terapia dei di-
Sturbi d'ansia e disturbi non gravi del tono dell'umore ha avuto, negli ul-
timi anni, un notevole incremento. Alcuni farmaci fitoterapici a base di
iperico, passiflora e valeriana possono apportare significativi benefici fi-
no alla risoluzione del quadro ansioso-depressivo e sono fra quelli che
hanno maggiori evidenze di efficacia sia in ambito preclinico sia clinico,
grazie anche alla sofisticata tecnologia molecolare che ha permesso, in
tempi recenti, di poter approfondire, e talvolta chiarire, il meccanismo
d'azione di molecole contenute in estratti vegetali da tempo utilizzat,
con buon successo, nella terapia delle sopracitate patologie.

aumento della stanchezza e difficolta a concentrarsi. L’espres-
sione contemporanea di sintomi della sfera dell’'umore e di ansia
rappresentano un riscontro frequente nella pratica medica in am-
bito psichiatrico, sia in un setting di medicina generale sia in un
setting specialistico. Le condizioni di stress elevato e le difficolta
che caratterizzano il vivere quotidiano contribuiscono ad aumen-
tare la frequenza di nuovi casi di disturbi d’ansia da disadatta-
mento e di sviluppo di depressione. Infine la presenza contempo-
ranea di ansia e depressione aumenta notevolmente I'utilizzazio-
ne di risorse mediche e si associa a una maggiore cronicita dei
disturbi, un piu lento recupero, una maggiore frequenza di recidi-
ve e un’importante disabilita psichica e sociale.
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La patologia ansioso-depressiva si presenta frequentemente
con caratteristiche subsindromiche. Si tratta di condizioni che,
se valutate secondo un approccio diagnostico tradizionale,
standardizzato su criteri tassonomici categoriali, vengono de-
finite “al limite” oppure sotto la “soglia” patologica, cioé senza
manifestazioni psicopatologiche ritenute evidenti o gravi e il
cui significato clinico € apparentemente trascurabile. Tuttavia
queste alterazioni del vissuto soggettivo, oltre a essere fonte
di disagio e di malessere per I'individuo, possono in varia mi-
sura interferire con il rendimento sociale e lavorativo, impe-
dendo di raggiungere il livello ottimale (2). Queste alterazioni
“subsindromiche” del vissuto soggettivo vanno dalle modera-
te variazioni circadiane del tono dell’'umore alla stanchezza e
fatica pronunciate, o ancora dalle alterazioni globali della ce-
nestesi, vale a dire non sentirsi fisicamente in forma, a vissuti
sfumati di tipo depressivo (tristezza, inadeguatezza, esagerata
autocritica), alla comparsa di piccoli fastidi/dolori transitori o
ancora all’aumento dell’irritabilita, espressione di ridotta tolle-
ranza alle frustrazioni. Questi vissuti soggettivi spesso non
hanno carattere di immutabilita e stabilita; al contrario variano
nel tempo, essendo influenzati da eventi quotidiani anche di
entita non rilevante, e sono condizionati da fattori fisici e bio-
logici di varia natura.

| pazienti che presentano una sintomatologia depressiva sotto-
soglia rappresentano un gruppo molto eterogeneo. Olfson e col-
leghi hanno mostrato che, nell’eta adulta, la flessione dell’'umore
puo essere secondaria o parallela a malattia somatica, pud rap-
presentare i segni prodromici di una depressione maggiore, in
alcuni casi puo far parte di un disturbo dell’'umore breve ricor-
rente 0, ancora, pud essere la conseguenza di una risposta adat-
tativa del soggetto a un evento stressante (3). Per queste ragioni
la depressione sottosoglia & frequentemente riconosciuta so-
prattutto in contesti non specialistici, ovvero dal medico di me-
dicina generale (4). Tale dato & ancora piu evidente nella popo-
lazione anziana, dove una sintomatologia depressiva minore &
stata osservata in oltre il 50% degli anziani afferenti agli ambu-
latori dei medici di medicina generale (5).

Le sindromi ansioso-depressive sottosoglia non possono e non
devono essere considerate una condizione benigna, anzi do-
vrebbero essere trattate come i disturbi conclamati. Infatti il di-
sconoscimento di condizioni subcliniche e la mancata valutazio-
ne della suscettibilita biologica verso i disturbi affettivi possono
assumere una connotazione prognostica negativa per I'indivi-
duo e la comunita. Talvolta, infatti, tali condizioni esitano in for-
me cliniche piu gravi o assumono un decorso cronico, dove i

tempi di risoluzione e di recupero sono piu lunghi. Si ritiene che
1 su 5 di questi pazienti sia a rischio di sviluppare un episodio
depressivo maggiore; in particolare uno studio olandese ha evi-
denziato unrischio di sviluppo di depressione maggiore dell’'8%,
in due anni, in coloro che soffrivano di uno stato depressivo sub-
clinico (6).

Fatte queste premesse, & evidente come la depressione sotto-
soglia sia da considerare una reale condizione patologica che
deve pertanto essere trattata.

Per cid che concerne il trattamento farmacologico, il ricorso ad
ansiolitici da soli non € quasi mai efficace; inoltre la riduzione
dell’ansia si ottiene al prezzo di un calo delle performances sul
lavoro legato agli effetti collaterali tipici delle benzodiazepine,
cosa che le persone spesso non possono permettersi e pud di-
ventare controproducente. Dall’altra parte, il pur corretto ricorso
ai farmaci antidepressivi, oltre a venire frequentemente stigma-
tizzato dagli stessi utilizzatori, determina una serie di effetti col-
laterali, talvolta fortemente disturbanti, che ne limitano I'utilizzo
soprattutto in caso di sindromi lievi.

In questi casi alcuni farmaci fitoterapici, caratterizzati da un pro-
filo di tollerabilita decisamente migliore, possono essere indicati
e apportare significativi benefici fino alla risoluzione del quadro
ansioso-depressivo. Iperico, passiflora e valeriana sono fra quel-
li che hanno maggiori evidenze di efficacia sia in ambito precli-
nico sia clinico.

Neurotrasmetittori, ansia e depressione
Numerose recenti scoperte sulla neurobiologia e psicofarmaco-
logia dei disturbi della sfera emozionale e affettiva hanno sugge-
rito alcuni degli eventi neurochimici e molecolari coinvolti sia nel-
la modulazione degli stati d’ansia e del tono del’'umore sia nel
meccanismo d’azione dei farmaci d’elezione, benzodiazepine e
antidepressivi, comunemente utilizzati nella terapia a breve e
lungo termine di questi disturbi. Dopamina, noradrenalina (NA),
GABA e serotonina (SE) sono tra i neurotrasmettitori piu impor-
tanti nel controllo fisiologico e patologico della sfera emozionale
e affettiva (Fig. 1). Infatti I'attivazione o I'inibizione di questi siste-
mi neuronali in specifiche aree cerebrali modifica, in modo so-
stanziale, I'emotivita e I'affettivita nonché la percezione degli sti-
moli stressanti.

GABA

[l GABA, un aminoacido che nel SNC dei mammiferi ha funzione
di neurotrasmettitore inibitore; viene prodotto dalle cellule ner-
vose e da queste liberato nello spazio sinaptico per inibire altre
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Figura 1. Vie dopaminergiche, noradrenergiche, serotoninergiche e
GABAergiche nel cervello umano.
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cellule nervose attraverso I'attivazione dei recettori GABAa. I
GABA, presente in circa il 35-40% delle sinapsi del cervello dei
mammiferi, ha un ruolo rilevante nel controllo delle emozioni e
dell’eccitabilita neuronale e quindi nei meccanismi biologici e te-
rapeutici coinvolti nei disturbi d’ansia e delle turbe del sonno.
Gli effetti inibitori del GABA, oltre che all’effetto ansiolitico delle
benzodiazepine, possono essere associati anche a una eccessi-
va sedazione, rilasciamento muscolare, effetto amnesico e allo
sviluppo di dipendenza fisica. Pertanto I'attivazione delle sinapsi
GABAergiche, cruciale per rilevare i sintomi nella crisi d’ansia
acuta, si e rivelata fortemente negativa durante il trattamento
cronico per la prolungata alterazione dei processi cognitivi, il ral-
lentamento dei tempi di reazione, lo sviluppo di dipendenza fisi-
ca e sintomi d’astinenza alla sospensione (7,8).

Noradrenalina

La NA puo essere considerata, insieme alla serotonina, uno dei
neurotrasmettitori chiave nella modulazione degli stati emozio-
nali e del tono dell’'umore, nonché del meccanismo d’azione dei
farmaci ansiolitici e antidepressivi. Elevati livelli cerebrali di NA e
dei suoi metaboliti sono associati a stati d’ansia e manifestazioni
somatiche tipiche della crisi d’ansia quali tachicardia, elevata
pressione del sangue, bocca secca e alterata peristalsi intestina-

le. Lo stress acuto stimola marcatamente la funzione del locus
coeruleus, con conseguente incremento della liberazione di NA
alivello corticale, fenomeno che puo tradursi in una migliore pre-
stazione delle funzioni esecutive o in un loro deficit. Alcuni anti-
depressivi, dopo un trattamento acuto attraverso I'attivazione
delle sinapsi noradrenergiche, sono in grado di accentuare i sin-
tomi d’ansia. Questo effetto viene revertito dal trattamento pro-
lungato, durante il quale il miglioramento della sintomatologia
ansiosa e/o depressiva & associato a una modificazione gradua-
le della plasticita dei neuroni noradrenergici, con la conseguente
minore sensibilita agli stimoli stressanti acuti e cronici. Inoltre,
poiché i neuroni adrenergici del locus coeruleus hanno, a livello
del soma, molti recettori GABAa possono mediare I'effetto an-
siolitico acuto delle benzodiazepine (9).

Serotonina

I ruolo della SE nel controllo delle emozioni e della sfera affettiva
€ ormai ben accertato. Questo neurotrasmettitore ha, inoltre,
una notevole importanza anche nel controllo dell’aggressivita,
del comportamento suicidario e violento.

I neuroni serotoninergici, localizzati nel nucleo dorsale e mediale
del rafe, costituiscono la pit importante localizzazione di questo
neurotrasmettitore nel sistema nervoso centrale dei mammiferi e
sono funzionalmente connessi sia con il sistema noradrenergico
che con quello GABAergico. Pertanto variazioni nell’attivita se-
rotoninergica possono alterare sia la funzione dei neuroni nora-
drenergici che GABAergici in differenti aree cerebrali, fenomeno
associato alle sindromi ansiose e depressive.

Basi neurobiologiche della depressione

La scoperta, a meta degli anni cinquanta, che la reserpina, una
molecola psicotropa nota per indurre sull’animale un modello
sperimentale di depressione e nell’'uomo una sindrome depres-
siva indistinguibile da quella endogena, depletava i livelli di sero-
tonina, NA e dopamina, suggeri, per la prima volta, un possibile
ruolo di queste monoamine nel controllo del tono dell’umore e
quindi I'ipotesi che un deficit di tali neurotrasmettitori a livello ce-
rebrale potesse costituire I’evento cruciale scatenante la sindro-
me depressiva. Questa ipotesi suscitod subito un grande inte-
resse dei ricercatori e spinse le aziende farmaceutiche dell’e-
poca a trovare molecole capaci di aumentare i livelli cerebrali
di monoamine, presumibilmente ridotti in specifiche aree del
cervello dei soggetti depressi. Questa scoperta diede inizio allo
sviluppo di molecole capaci di aumentare i livelli cerebrali di mo-
noamine, quali potenziali farmaci da utilizzare nella terapia della

FARMACI 2019;18(1):3-14



Giovanni Biggio, Maria Cristina Mostallino, Virginio Salvi, Claudio Mencacci

depressione, una grave patologia mentale cronica, progressiva
e ricorrente (10,11).

Ipotesi neurotrofica della depressione

L’evidenza che uno stress cronico si traduce, a livello neuronale,
in una perdita di trofismo insieme all’evidenza che i farmaci an-
tidepressivi sono capaci di revertire, almeno parzialmente, que-
sto fenomeno ha suggerito che la patologia depressiva e il di-
sturbo d’ansia cronico sono associati a una progressiva perdita
di trofismo neuronale, con conseguente ipersensibilita dei neu-
roni agli stimoli stressanti e I'incapacita di sapersi adattare alle
condizioni ambientali negative (Fig. 2). Questa ipotesi & stata
suggerita prima da dati sperimentali, quindi solidamente validata
dai successivi studi di neurobiologia clinica ottenuti attraverso
indagini di “Brain Imaging”. Questi risultati hanno evidenziato
che nel cervello dei soggetti con ripetuti episodi di stress o che
soffrono di ansia cronica e/o depressione € spesso presente una
significativa riduzione dello spessore e volume delle aree cere-
brali coinvolte nella regolazione della sfera affettiva, emozionale
e cognitiva, suggerendo che l'ipotrofismo neuronale e sopratut-
to il conseguente “impairment funzionale cognitivo” svolgono un
ruolo cruciale nella eziopatogenesi e severita della progressiva e
ricorrente manifestazione di tali patologie (Fig. 2) (12).

Le consolidate evidenze sperimentali e cliniche suggeriscono
che la terapia antidepressiva deve iniziare precocemente e con-

Figura 2. Ansia e stress cronico inducono una progressiva perdita del tro-
fismo neuronale e rendono pit sensibili i neuroni agli stimoli stressanti.
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tinuare per tempi lunghi in modo da riuscire a normalizzare e
mantenere nel tempo il trofismo, la funzionalita e il grado di ec-
citabilita dei neuroni e quindi migliorare la loro capacita di adat-
tamento agli input ambientali (13).

Nel loro insieme questi studi hanno dimostrato che la terapia a
lungo termine con i farmaci antidepressivi si traduce in un incre-
mento della sintesi di fattori trofici che, nel tempo, determina la
normalizzazione del trofismo e della funzione neuronale. Infatti i
farmaci antidepressivi, a suo tempo sviluppati per aumentare
selettivamente le concentrazioni di monoamine a livello sinapti-
€0, sono anche in grado di attivare, attraverso la modulazione di
differenti cluster di geni, altri meccanismi finora sconosciuti
coinvolti non solo nell’espressione e sintesi di fattori trofici ma
anche di altri markers associati a neurotrasmettitori differenti
dalle monoamine.

| farmaci antidepressivi

L’ipotesi monoaminergica della depressione ha ricevuto un’im-
portante validazione quando fu dimostrato che tutti i farmaci ad
azione antidepressiva erano in grado di aumentare rapidamente
(1-3 ore) i livelli cerebrali di SE e/o NA e, per taluni di essi, anche
di dopamina.

Ancora oggi la terapia della depressione si basa su farmaci ca-
paci di aumentare i livelli sinaptici di SE e/o NA. Successivi e piu
recenti risultati di farmacologia molecolare hanno dimostrato
che i farmaci antidepressivi sono capaci di migliorare anche il
trofismo neuronale, con il conseguente potenziamento dell’azio-
ne antidepressiva. A livello molecolare questa azione, mediata
dall’attivazione di specifici cluster di geni, induce una normaliz-
zazione della funzione dei neuroni che risultano meno sensibili
agli stimoli stressanti.

L’evidenza del meccanismo neurotrofico indotto da tutti gli anti-
depressivi attraverso Iattivazione di differenti cluster di geni ha
costituito una scoperta fondamentale sia per migliorare le cono-
scenze sulle basi molecolari della depressione e suggerire I'ipo-
tesi neurotrofica di questa patologia sia per capire i meccanismi
neurobiologici e molecolari coinvolti nell’azione di molecole che,
sebbene non sia stato ancora descritto il loro preciso meccani-
smo d’azione, vengono spesso utilizzate in associazione con i
farmaci antidepressivi sia nel trattamento a lungo termine delle
gravi forme di depressione e d’ansia sia come singolo tratta-
mento di successo nelle forme meno gravi di queste patologie o
a scopo puramente preventivo.

Queste evidenze suggeriscono che molecole differenti dai clas-
sici antidepressivi e dalle stesse benzodiazepine, ma capaci di
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interagire con gli stessi o differenti targets a livello neuronale,
possono essere di grande utilita nel potenziare I'efficacia soprat-
tutto degli antidepressivi quando vengano ad essi associati o
quando precocemente utilizzati nel trattamento di forme depres-
sive e disturbi d’ansia non gravi.

Differenti molecole estratte da prodotti vegetali sono state di re-
cente proposte come terapia preventiva e/o alternativa agli anti-
depressivi convenzionali e alle stesse benzodiazepine nei tratta-
menti a lungo termine dei disturbi d’ansia e nelle forme non gravi
di depressione. Tra queste molecole sta ottenendo un discreto
successo I'associazione tra iperico, passiflora e valeriana (14,15).

Gli estratti vegetali

L'utilizzazione degli estratti vegetali o di specifiche molecole in es-
si contenute per la prevenzione o la terapia dei disturbi d’ansia e
disturbi non gravi del tono dell’'umore ha avuto, negli ultimi anni,
un notevole incremento. Questo fenomeno & in gran parte dovuto
alla disponibilita della moderna sofisticata tecnologia molecolare
che ha permesso, in tempi recenti, di poter approfondire e talvolta
chiarire il meccanismo d’azione di molecole contenute in estratti
vegetali da tempo utilizzati, con buon successo, nella terapia delle
sopracitate patologie (Fig. 3). Tra queste molecole I'erba di San
Giovanni, I'estratto secco di passiflora e la valeriana sono quelle
maggiormente utilizzate sia nei soggetti giovani sia in eta avanzata
che presentano forme d’ansia e/o di depressione non gravi.

Iperico (erba di San Giovanni)

Estratti di "erba di San Giovanni" (estratto secco di iperico) ven-
gono da tempo utilizzati in alternativa agli antidepressivi sintetici
nel trattamento di forme non gravi di depressione.

Il principio attivo piu importante, per 'azione antidepressiva e

Figura 3. Estratti vegetali utili nel trattamento preventivo dei disturbi d'an-
sia, dei disturbi depressivi e del ritmo sonno/veglia.

Depressione

Curcuma longa (Curcuma)
Hypericum perforatum (Iperico)

Depressione maggiore

Hypericum perforatum (Iperico)
Crocus sativus (Zafferano)

Ansia e insonnia
Lavandula officinalis (Lavanda) Passiflora spp. (Passiflora)
Crocus sativus (Zafferano) Valeriana officinalis (Valeriana)
Actaea racemosa (Cimicifuga) Hypericum perforatum (Iperico)
Matricaria chamomilla (Camomilla)  Vitex agnus-castus (Agnocasto)
Galphimia glauca (Galfimia) Piper methysticum (Kava)

piu in generale antistress, dell’estratto di iperico & I'iperforina
contenuta in percentuale variabile (2-5%) in differenti estratti.

Meccanismo d’azione

Il principale meccanismo d’azione di questa molecola si basa sul-
la sua capacita di inibire, con sufficiente efficacia e potenza, il
meccanismo di trasporto della SE a livello sinaptico. Inoltre una
caratteristica peculiare dell’estratto di erba di San Giovanni, ri-
spetto ai convenzionali antidepressivi, & data dalla capacita di ini-
bire, con ottima potenza ed efficacia, anche il meccanismo di
reuptake di NA, dopamina (DA), GABA e glutammato. Pertanto, al
contrario degli altri antidepressivi che sono attivi su uno o al mas-
simo due sistemi di trasmissione (SE-NA e NA- DA), l'iperico ini-
bisce 4 o 5 differenti meccanismi di reuptake. Questa azione, del
tutto peculiare rispetto agli altri antidepressivi, potrebbe essere
dovuta alla capacita dell’iperforina di ridurre il gradiente di sodio
alivello di membrana, meccanismo che si traduce in un’inibizione
dell’attivita della proteina di trasporto. Poiché il gradiente di sodio
& cruciale per tutti i meccanismi di reuptake, cid potrebbe spiega-
re il perché Iiperforina & attiva anche sui meccanismi di trasporto
di differenti neurotrasmettitori. Il blocco del meccanismo di tra-
sporto della SE e il conseguente aumento di concentrazione si-
naptica di questa monoamina sono associati al’aumentata sinte-
si di fattori trofici, della neurogenesi e piu in generale della plasti-
cita neuronale (16). Differentemente dagli altri antidepressivi, I'i-
perico € in grado di bloccare anche i recettori 5HT2A,C della SE
alivello della corteccia prefrontale. Questo meccanismo potrebbe
avere cruciale rilevanza per I'azione antidepressiva, in quanto puo
tradursi in un aumento del rilascio di NA e DA a livello di quest’a-
rea cerebrale, cosi importante nella modulazione delle funzioni
esecutive e cognitive (Fig. 4).

Figura 4. |perico e passiflora agendo a livello dei recettori 5SHT2C della SE
modulano, attraverso un‘azione su interneuroni GABAergici, il rilascio ai DA
e NA nella corteccia prefrontale.
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Figura 5. | 'attivita antiossidante degli estratti di iperico riduce lo stress os-
sidativo e potenzia i meccanismi di neuroprotezione.
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Infine gli estratti di iperico, avendo proprieta antiossidanti, facili-
tano la riduzione dello stress ossidativo e promuovono processi
di neuroprotezione attraverso meccanismi complementari e si-
nergici al blocco del trasportatore della SE (Fig. 5).

Efficacia clinica

L’estratto di iperico ha dimostrato, in tempi moderni, di essere
efficace nel trattamento della depressione lieve e moderata at-
traverso numerosi studi controllati con placebo e antidepressivi
triciclici e SSRI (17,18). Oltre a cio 'iperico ha dimostrato effica-
cia nel trattamento di disturbi d’ansia, disturbi ossessivo-com-
pulsivi e del sonno (19).

In commercio esiste una pletora di preparati contenenti iperico,
con dosaggi differenti e variabile contenuto di principi attivi lega-
to alla diversita dei metodi di estrazione. Tuttavia la maggior par-
te degli studi controllati, che ne hanno dimostrato I'efficacia,
hanno utilizzato iperico con contenuto di ipericina dello 0,3% e
iperforina del 2-5%, somministrato a un dosaggio medio di 600-
1.200 mg al giorno (18,20).

Numerosi studi hanno sancito 'efficacia di iperico nel trattamen-
to della depressione: in una recente meta-analisi di 18 studi con-
trollati, I'iperico ha dimostrato di essere superiore al placebo in
termini di tassi di risposta (RR: 1.53). Negli studi esaminati la tol-

lerabilita di iperico € stata ottima, con un’incidenza di effetti av-
versi sovrapponibile al placebo (21).

Negli anni ‘90, sei studi hanno messo a confronto 'iperico con
gli antidepressivi di prima generazione amitriptilina, imipramina
e moclobemide. In tutti gli studi l'iperico dimostrava altrettanta
efficacia del triciclico, con identici tassi di risposta e un profilo
nettamente piu favorevole di effetti collaterali (22).

Ulteriori studi hanno quindi messo a confronto I'iperico e gli SSRI
citalopram, fluoxetina, paroxetina e sertralina nel trattamento del-
la depressione maggiore: anche in questo caso l'iperico ha dimo-
strato di essere egualmente efficace e meglio tollerato anche de-
gli antidepressivi di ultima generazione (20). Benché I'efficacia di
iperico verso SSRI fosse evidenziata in pazienti con depressione
lieve-moderata, uno studio ha dimostrato I'equivalenza di iperico
a paroxetina fino a 40 mg/die anche nel trattamento della depres-
sione moderata-severa (23).

L’iperico € ben tollerato: i piu comuni effetti collaterali — nausea,
faticabilita, irrequietezza e fotosensibilita — sono di intensita ge-
neralmente minore rispetto agli antidepressivi di sintesi e si ma-
nifestano con I'assunzione di dosi giornaliere elevate o preparati
a elevato contenuto di ipericina (18). L’azione di induzione enzi-
matica del citocromo 3A4 e le conseguenti interazioni farmaco-
logiche — che possono essere rilevanti in caso di uso concomi-
tante di digossina, imatinib, ivabradina, voriconazolo, warfarin,
alcuni immunosoppressori, farmaci anti-HIV e contraccettivi
orali — sono state riportate principalmente in relazione all’'uso di
preparazioni a elevato contenuto di iperforina (24).

Valeriana officinalis

La Valeriana officinalis € una pianta appartenente alla famiglia
delle Valerianaceae ed € la piu nota del genere valeriana, costi-
tuito da 150 specie. La sua notorieta risale alla notte dei tempi
ed & dovuta soprattutto ai suoi conosciutissimi effetti sedativi e
calmanti che favoriscono un’azione ansiolitica e ipnotica. Infatti
gli estratti di valeriana vengono principalmente utilizzati per la lo-
ro efficacia nel migliorare il sonno e soprattutto 'agitazione nei
soggetti sottoposti a pesante stress mentale e fisico. Queste sue
proprieta sono principalmente indotte da alcuni alcaloidi, flavo-
noidi e olii essenziali (estratti dell’acido valerianico e altri) conte-
nuti nei suoi estratti.

Meccanismo d’azione

Come sottolineato in precedenza, le benzodiazepine sono i far-
maci d’elezione per il trattamento acuto/subacuto dei disturbi
d’ansia e dell'insonnia. Gli effetti di questi farmaci sono mediati
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attraverso I'attivazione dei recettori GABAa. Infatti, grazie alla lo-
ro azione altamente selettiva su un sito di legame (recettore per
le benzodiazepine) localizzato sul recettore GABAa questi farma-
ci sono in grado di aumentare la frequenza di apertura del canale
allo ione cloro, associato al recettore GABAx e cosi iperpolariz-
zare e rendere, quindi, meno eccitabili numerosi neuroni di diffe-
renti aree cerebrali (25,26).

La valeriana, come le benzodiazepine, & attiva sul recettore GA-
BAa attraverso un meccanismo d’azione simile, ma non identico,
a quello delle benzodiazepine. Infatti, anziché legarsi alla subu-
nita y come le benzodiazepine, interagisce principalmente con la
subunita p producendo un effetto iperpolarizzante e una conse-
guente ridotta eccitabilita simile, ma di minore efficacia rispetto
alle benzodiazepine. Al contrario delle benzodiazepine, la vale-
riana ha un’attivita preferenziale per i sottotipi di recettori GABAa
contenenti le subunita a2, a3 e a5 che mediano rispettivamente
gli effetti ansiolitico, miorilassante e in parte (a:5) amnesico e una
ridotta efficacia sul recettore GABAA con a1 che media la seda-
zione (Fig. 6).

Queste differenze nella farmacodinamica e selettivita recettoria-
le costituiscono, in certe condizioni, un vantaggio per la valeria-

Figura 6. La valeriana attiva preferenzialmente i sottotipi di recettori GA-
BAx, contenenti le subunita che mediano, rispettivamente: a2 I'effetto an-
siolitico a3 I’effetto ansiolitico e miorilassante; ab ['effetto ansiolitico e
amnesico. Al contrario, ha bassa affinita per il sottotipo a1 che media la
sedazione.
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na, in quanto se assunta di giorno il suo effetto non si traduce in
eccessiva sedazione, cosi come non lascia alterazione psico-
motoria al risveglio se viene assunta la notte prima di andare a
dormire.

La valeriana, al contrario delle benzodiazepine, esplica a livello
delle sinapsi GABAergiche anche un’altra importante azione. At-
traverso I'inibizione della GABAtransaminasi, I’enzima che de-
grada il GABA, determina un aumento delle concentrazioni si-
naptiche di GABA e quindi una migliore attivazione del recettore
GABAa. Attraverso questi due meccanismi la valeriana potenzia
I'apertura del canale allo ione cloro e la conseguente iperpolariz-
zazione postsinaptica, meccanismo cruciale per innalzare la so-
glia di eccitabilita della membrana e quindi indurre una maggiore
resistenza dei neuroni agli stimoli stressanti (Fig. 6).
Coerentemente con i risultati sperimentali, un recentissimo stu-
dio di stimolazione magnetica transcranica, condotto su volon-
tari sani, ha effettivamente dimostrato una riduzione dell’eccita-
bilita neuronale e un miglioramento della connettivita a livello
della corteccia motoria dopo singola somministrazione di estrat-
to di valeriana (27).

Altri studi preclinici hanno, inoltre, evidenziato un effetto citopro-
tettivo (28,29), antidepressivo (30) e miorilassante (31) in modelli
animali, benché nell’'uomo la valeriana sia stata principalmente
utilizzata in virtu delle sue proprieta selettive/ipnoinducenti.
Una revisione sistematica di numerosi studi suggerisce la vale-
riana quale terapia efficace nel trattamento dell’insonnia
lieve/moderata a fronte di un’ottima tollerabilita e sicurezza (32).
In uno studio controllato condotto successivamente su un grup-
po di 100 donne in post-menopausa, il 30% di quelle che veni-
vano trattate con valeriana riportava un miglioramento significa-
tivo della qualita del sonno, contro il 4% di quelle trattate con
placebo (33). Di enorme interesse & I'osservazione che la com-
binazione valeriana/passiflora ha dimostrato di ridurre significa-
tivamente la risposta allo stress psicosociale indotto in un cam-
pione di soggetti sani rispetto a placebo (34).

Non sono descritti particolari effetti collaterali indotti da tratta-
menti con gli estratti di valeriana contenenti almeno 0,5% di oli
essenziali.

Passiflora incarnata

Gli estratti di passiflora incarnata, preparati in differenti forme (pol-
vere, tisane, estratti alcolici, etc.), sono stati utilizzati per ridurre la
sintomatologia ansiosa e per facilitare il sonno in soggetti sotto-
posti a pesanti condizioni stressanti gia ai tempi (anni
quaranta/cinquanta) nei quali non si aveva nessuna conoscenza
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sul loro possibile meccanismo d’azione. Gli effetti erano valutati
solo a livello clinico attraverso la capacita di questi estratti di ridur-
re i sintomi associati a sindromi ansiose quali elevata irritabilita,
tensione nervosa e disturbi del sonno. L’utilizzazione di questi pre-
parati € di recente notevolmente aumentata proprio grazie agli
studi a livello neurochimico e molecolare che hanno permesso di

Figura 7. La passiflora attiva il recettore GABA« con un’azione antagoniz-
zata dal flumazenil.
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evidenziare alcuni effetti, prima sconosciuti, della passiflora su
precisi targets neurobiologici.

Meccanismo d’azione

Studi in vitro hanno dimostrato che gli effetti degli estratti di passi-
flora incarnata sono mediati dall’azione sulla trasmissione GABAer-
gica principalmente attraverso un’interazione col recettore GABAa.
Piu in dettaglio poiché sia gli effetti in vitro sul recettore GABAa che
gli effetti ansiolitici e anticonvulsivanti ottenuti in vivo (ratto-topo)
sono antagonizzati dal pretrattamento con 0,5-1 mg/kg di Fluma-
zenil, un antagonista specifico del sito di legame delle benzodiaze-
pine a livello del recettore GABAa, questi dati neurochimici e com-
portamentali suggeriscono che una o pit componenti dell’estratto
di passiflora agisca da agonista sul sito di legame delle benzodia-
zepine a livello del recettore GABAa potenziando I'azione inibitoria
delle sinapsi GABAergiche (Fig. 7).

Recentemente si € ottenuta I'evidenza che la passiflora € attiva
anche sui recettori MT1 della melatonina, ormone importante non
solo nella normalizzazione del ritmo sonno/veglia, ma da recenti
ricerche anche nel modulare la sintesi di fattori trofici, stimolare la
neurogenesi, e pil in generale potenziare i meccanismi di neuro-
plasticita e di neuroprotezione (Fig. 8).

tammato e potenzia la plasticita neuronale.

Figura 8. La passifiora, attivando i recettori MT1 della melatonina, contribuisce alla sincronizzazione del ritmo sonno/veglia, riduce la neurotossicita del glu-
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Alla luce di queste evidenze, I'azione della passiflora sul sistema
melatoninergico risulta avere una rilevante importanza nell’effet-
to antistress e ansiolitico esercitato dagli estratti di passiflora. In
accordo con questa conclusione e con 'azione sui recettori della
melatonina € stato di recente dimostrato un effetto modulatorio
sulla trasmissione glutammatergica (35).

Evidenze cliniche

Accanto a numerosi studi condotti su topi, alcuni trials clinici
hanno dimostrato I'efficacia e sicurezza della passiflora nel trat-
tamento dei disturbi d’ansia nell’'uomo. In uno studio condotto
su pazienti con disturbo d’ansia generalizzato, la passiflora ha
dimostrato eguale efficacia a oxazepam 30 mg/die dopo 4 setti-
mane di trattamento. Benché I'effetto ansiolitico della benzodia-
zepina fosse gia evidente dopo i primi 4 giorni di somministra-
zione contro i 7 giorni della passiflora, I'uso di quest’ultima non
si associava a deterioramento del funzionamento cognitivo e la-
vorativo come avveniva per i pazienti trattati con oxazepam (36).
La passiflora ha anche dimostrato di ridurre i sintomi d’ansia
preoperatori in 4 studi randomizzati e controllati con placebo o
benzodiazepine senza riportare effetti collaterali significativi (14).

NEURAPAS FORTE

Negli ultimi 15-20 anni i moderni stili di vita hanno imposto, alla
popolazione generale, livelli di stress molto elevati come mai
successo in passato. Infatti un fenomeno cosi esteso, capace di
coinvolgere milioni di soggetti, dai bambini e adolescenti fino
agli adulti e ai vecchi, non ha precedenti nei passati decenni.
Gli elevati ritmi lavorativi, I'uso eccessivo, soprattutto notturno,
del sistema informatico con la conseguente drastica riduzione
delle ore totali di sonno, una troppo spesso non adeguata ali-
mentazione, insieme all’elevato uso di sostanze, hanno portato
troppe persone, soprattutto della fascia giovanile e degli anziani,
ad avere eccessive sollecitazioni a livello del sistema nervoso
centrale e periferico, con il conseguente sviluppo di ipersensibi-
lita agli stimoli stressanti anche non elevati e una conseguente
maggiore vulnerabilita ai disturbi mentali.

La moderna tecnologia, che ha permesso di studiare e capire al-
cune azioni o effetti prima totalmente sconosciuti, esercitati dal-
le molecole contenute in estratti vegetali, ha di recente consoli-
dato la validita e I'efficacia di alcuni di questi composti gia utiliz-
zati da tempo in campo medico quale rimedio utile, in alternativa
ai convenzionali psicofarmaci, nelle forme non gravi di ansia, de-

pressione, disturbi del sonno ed eccessiva sensibilita allo stress.
Tra le molecole piu utilizzate per migliorare la performance della
sfera emozionale e cognitiva compaiono quelle contenute negli
estratti di iperico, valeriana e passiflora che, come sopra gia
menzionato, sono capaci di interagire, in modo sinergico o com-
plementare, con i circuiti neuronali cerebrali e spinali coinvolti
nella modulazione delle funzioni emozionali, cognitive, affettive
nonché nella regolazione del ritmo sonno/veglia e nella soglia al
dolore.

Sulla base di queste evidenze sperimentali e cliniche nasce I'idea
di combinare gli estratti delle tre piante sopracitate allo scopo di
attivare, a livello molecolare, una sinergia tra tre differenti, ma
complementari, meccanismi d’azione come quelli che in partico-
lare mediano I'attivita antistress (valeriana/iperico), antiansia (pas-
siflora), antidepressiva (iperico) per ottenere un effetto piu effica-
ce, completo, rapido e duraturo. La combinazione sopracitata
contenente: estratto secco di iperico (60 mg, titolazione di iperfo-
rina 2%); estratto di passiflora (32 mg); valeriana (28 mg) ha dato
origine al prodotto “NEURAPAS FORTE” indicato per il trattamen-
to delle depressioni non gravi, dei disturbi del sonno, dell’elevato
stress mentale, dell’ansia non grave (Fig. 9).

L’associazione di iperico e passiflora ha inoltre dimostrato, sia in
vitro sia in vivo, di inibire efficacemente la ricaptazione della SE
a livello del neurone presinaptico gia a bassi dosaggi, attraverso
un effetto sinergico. In un primo esperimento, effettuato su si-
naptosomi di ratto incubati con iperico a diverso contenuto di
iperforina (1,1% e 2,7%), si dimostrava come l'inibizione della ri-
captazione di SE fosse proporzionale al contenuto di iperforina.
Quando tuttavia la passiflora, che da sola non esercitava alcun

Figura 9. Azioni sinergiche e complementari tra iperico, valeriana e passiflora.
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la sua tossicita.

Figura 10. La passiflora potenzia I'effetto inibitorio dell’iperico sul trasportatore della serotonina, cio permette di ridurre la concentrazione di iperico e quindi
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effetto sulla ricaptazione della serotonina, veniva associata a
iperico a basso contenuto di iperforina, I’'associazione produce-
va lo stesso effetto dell’iperico ad alto contenuto di iperforina
nella ricaptazione della serotonina. L’effetto sinergico evidenzia-
to permette di ridurre al minimo i dosaggi e la tossicita dell’ipe-
rico, incrementandone allo stesso tempo significativamente la
tollerabilita, senza ridurre I'efficacia (Fig. 10) (37). In un secondo
esperimento condotto su topi, la combinazione iperico (90
mg/kg) e passiflora (45 mg/kg) riduceva il tempo di immobilita al
Forced Swimming Test, ben noto modello preclinico di depres-
sione, in misura maggiore di iperico ad alte dosi (180 e 360
mg/kg) e aimipramina (30 mg/kg), dimostrandone cosi I'efficacia
in vivo (37).

In uno studio condotto su volontari sani sottoposti a EEG a seguito
di somministrazione di Neurapas Forte si notava un pattern elet-
troencefalografico ascrivibile a condizione di rilassamento, molto
simile a quanto osservato in precedenza con fluoxetina (38). E in-
teressante osservare come, in precedenti studi, iperico, passiflora
e valeriana avessero indotto modifiche al’EEG solo a seguito di
assunzione di dosaggi elevati. Questi dati costituiscono un’ulterio-
re evidenza dell’effetto sinergico derivato dalla suddetta combina-
zione che conferisce all’iperico piu elevata efficacia a fronte di una
ridotta possibilita di effetti negativi. In accordo con questa affer-
mazione nell’unico studio clinico finora condotto: 67 pazienti con
almeno depressione lieve, trattati con Neurapas Forte o placebo,
6 settimane di trattamento sono state sufficienti, nei pazienti trat-
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tati con Neurapas Forte, ad evidenziare unariduzione da 12,6 a 6,8
del punteggio della scala di Hamilton. Al contrario nessun effetto &
stato osservato nei pazienti trattati con placebo (39).

Conclusioni

Negli ultimi vent’anni le piu avanzate ricerche di neurobiologia
sperimentale e clinica hanno dimostrato, in modo inequivocabi-
le, che il cervello € un organo estremamente dinamico non solo
a livello funzionale ma anche e soprattutto a livello morfologico.
Questi dati, insieme all’evidenza che i nostri geni sono entita al-
trettanto dinamiche la cui funzione & sensibilissima agli input
ambientali, hanno permesso di capire quanto gli stili di vita, dal
concepimento fino alla senescenza, siano cruciali per garantire,
attraverso le proprieta “plastiche” dei neuroni, la migliore perfor-
mance del nostro cervello.

Queste ricerche hanno suggerito come una corretta alimentazio-
ne sia elemento cruciale per garantire la migliore performance
cerebrale fin dalla vita intrauterina. Queste evidenze scientifiche,
nell’ultimo decennio, hanno dato un notevole input allo sviluppo
della nutraceutica in quanto grazie alle piu avanzate tecnologie
si & potuto dimostrare che molte molecole contenute nei vegetali
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Abstract

This article describes the study carried out by a group of internal medi-
cine physicians to highlight that hyperhomocysteinemia is a marker of
clinical severity as well as the importance of early diagnosis to prevent
disorders associated with it: increased risk of cardiovascular disease,
neurodegenerative diseases (dementia and Alzheimer’s disease, bone
fragility, autoimmune diseases, renal insufficiency, diabetes). Data
were collected using risk assessment forms, a score and a final score
useful to support physicians in the prescription of targeted laboratory
tests as well as to improve diagnostic management of patients. Data
collection aimed to prevent or detect patients’ condition as well as to
improve patients’ quality of life by reducing the risk of more expensive
health interventions. However, the use of a complete dietary supple-
ment such as Normocis 400®-Inpha Duemila Srl- is essential because
it has been shown to reduce hyperhomocysteinemia much more than
in patients treated with folic acid alone and to restore homocysteine to
normal levels.

Riassunto

In questo articolo viene illustrato il lavoro di un gruppo di medici di medicina
generale volto a evidenziare la gravita di elevati livelli ematici di omocisteina
nel sangue e la necessita di diagnosticare in tempo I'iperomocisteinemia, per
prevenire le condizioni morbose ad essa associate; aumento del rischio di
malattia cardiovascolare, patologie neurodegenerative (demenza e malattia ai
Alzheimer, fragilita ossee, malattie autoimmuni, insufficienza renale, diabete).
Attraverso schede di valutazione relative alle condlizioni di rischio, un punteggio
e uno score finale utili a supportare il medico nella prescrizione di mirati esami
di laboratorio e giungere a una migliore gestione diagnostica e terapeutica del
paziente, sono Stati raccolli dati per prevenire o identificare la condizione in
corso e migliorare la qualita della vita del paziente stesso, riducendo il rischio
di interventi sanitari piu costosi. E fondamentale tuttavia utilizzare un supple-
mento dietetico completo come il Normocis 400®-Inpha Duemila Sri- che ha
consentito una riduzione dei livelli ematici di omocisteina Significativamente
piu alta rispetto ai pazienti trattati con il solo acido folico e ha portato il valore
ematico dellomocisteina a rientrare nei parametri normall.

Lomocisteina & un aminoacido solforato che si forma nel no-
stro organismo a partire dalla metionina, aminoacido essenzia-
le introdotto attraverso il consumo di carne, uova, latte e legu-
mi. Il metabolismo del’omocisteina & regolato dall’azione di
specifici enzimi e di alcune vitamine presenti nel sangue, in
particolare: B6, B12 e acido folico. Se il consumo di queste vi-
tamine & insufficiente, 'omocisteina si accumula nel sangue e
puo provocare danni alle pareti vasali. LOMS (Organizzazione
Mondiale della Sanita) considera fino a 10 pmol/I e 13 pmol/I
rispettivamente per la donna e per 'uomo, un valore ematico
normale di omocisteina; si parla di iperomocisteinemia quando
si misurano concentrazioni di omocisteina nel sangue superio-
ri a 13 pmol/l negli uomini adulti, superiori a 10,1 ymol/l per le
donne e superiori a 11,3 umoli/l nei ragazzi di eta inferiore ai 14
anni. | fattori che determinano aumenti dei livelli plasmatici di
omocisteina possono essere molteplici: dieta non equilibrata
che comporta deficit vitaminico, dieta vegetariana o vegana,

eccessi di fumo, di caffé e alcool; fattori fisiologici quali il sesso
(maggiore predisposizione per gli uomini), I'invecchiamento, la
riduzione della funzionalita renale e I'ipotiroidismo; fattori gene-
tici con difetti a carico degli enzimi coinvolti nel metabolismo
del’omocisteina; farmaci quali gli inibitori della pompa protoni-
ca, gli antiepilettici, gli anticoncezionali orali, gli anti-Parkinson,
il metotrexate, la metformina; ridotto assorbimento intestinale
(es. celiachia e malattie infiammatorie); patologie renali ("lomo-
cisteina viene infatti eliminata dall’organismo attraverso le uri-
ne). Liperomocisteinemia € un nemico silente della salute: re-
centi studi hanno evidenziato che concentrazioni plasmatiche
elevate di omocisteina sono correlate ad un aumento del ri-
schio di malattia cardiovascolare, patologie neurodegenerative
quali demenza e malattia di Alzheimer, fragilita ossee, malattie
autoimmuni, insufficienza renale. Alla base del danno associa-
to ad iperomocisteinemia vi € I'alterazione strutturale e funzio-
nale dell’endotelio vascolare: 'omocisteina ad alti livelli, da un
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lato riduce la sintesi di ossido nitrico (NO) che € la piu potente
molecola ad azione vasodilatatoria prodotta dall’endotelio e,
dall’altro, aumenta lo stress ossidativo, I'attivazione, 'adesione
e l'aggregazione piastrinica, favorendo di conseguenza il ri-
schio di trombosi. Mediante un’influenza diretta si verificano
invece la formazione della placca aterosclerotica e la prolifera-
zione delle cellule muscolari lisce, con conseguente danno en-
doteliale e ridotta elasticita del vaso. Questo perché 'omoci-
steina in eccesso forma il complesso omocisteina - tiolattone
che, reagendo con le LDL (lipoproteine a bassa densita), forma
un complesso insolubile LDL - tiolattone che viene fagocitato
dai macrofagi che, incapaci di scinderlo, si trasformano in cel-
lule schiumose costituendo il “core” dell’ateroma. Lomocistei-
nain eccesso puo anche comportarsi da radicale libero dell’os-
sigeno provocando: disfunzione endoteliale e poi necrosi delle
cellule endoteliali con loro distacco dalla parete vasale; prolife-
razione delle cellule muscolari lisce con successiva fibrosi e
fibrocalcificazione della parte vasale; ossidazione dei lipidi di
membrana con perdita della funzionalita di queste strutture;
ossidazione delle LDL che diventano fortemente aterogene. Li-
velli di omocisteina nel plasma superiori alla normalita sono
associati a un rischio da 2 a 3 volte superiore per trombosi ve-
nosa profonda ed embolia polmonare. Allo stesso modo, un li-
vello di omocisteina superiore a 14 umol/I raddoppia nelle per-
sone con piu di 60 anni il rischio della malattia di Alzheimer;
diversi potenziali meccanismi sono stati proposti per spiegare
le connessioni tra iperomocisteinemia e demenza, incluso lo
stress ossidativo del reticolo endoplasmatico, la demetilazione
e il danno cerebrovascolare. Liperomocisteinemia sembra es-
sere anche associata al diabete: la presenza di nefropatia dia-
betica si accompagna quasi sempre ad iperomocisteinemia e
questo spiega, almeno in parte, 'elevato rischio cardiovascola-
re dei pazienti diabetici nefropatici. Livelli elevati di omocisteina
sono stati registrati in soggetti con patologie autoimmuni quali
LES, psoriasi, artrite reumatoide, facendo quindi pensare ad
una correlazione tra le due. Anche con la gravidanza e con la
menopausa I'omocisteina progressivamente potrebbe aumen-
tare, determinando un aumento della probabilita di incorrere in
un evento cardiovascolare. Sicuramente, ad oggi, le patologie
cardiovascolari e cerebrovascolari sono tra tutte, sia nei paesi
industrializzati che in quelli in via di sviluppo, un’importante
causa di mortalita e morbidita, con enormi costi per la societa
in termini di consumo di risorse materiali ed umane. Nel 2015 le
patologie cardiovascolari hanno causato quasi 240.000 deces-
si mentre, nel 2014, il morbo di Alzheimer e le altre tipologie di

demenza sono state responsabili di circa 32.000 decessi. Seb-
bene la mortalita associata a tali condizioni sia oggi ridotta ri-
spetto al passato, il numero di casi € aumentato. Considerando
le malattie cardiovascolari, I'ictus e le demenze, ogni anno, in
[talia, vengono spesi un totale di 105,528 miliardi di euro in spe-
sa sanitaria, di cui 56,482 miliardi sono a carico del cittadino, il
resto del SSN. E chiaro come la possibilita di attuare un meto-
do di prevenzione primario e secondario per le suddette condi-
zioni morbose, attraverso il riconoscimento e la modifica dei
fattori di rischio, rappresenti una strategia vantaggiosa per il
singolo individuo e per I'intera comunita. Da molti anni, alla lista
dei piu noti fattori di rischio per patologie cardiovascolari e ce-
rebrovascolari, quali fumo, ipertensione, obesita, dislipidemie,
& stata aggiunta I'iperomocisteinemia. La diagnosi di iperomo-
cisteinemia puod essere effettuata con un semplice ed econo-
mico esame di laboratorio, ossia con la misurazione dei livelli
plasmatici di omocisteina totale su un campione di sangue ve-
noso. Il costo massimo dell’'esame & di 26,00 € circa che, se
rapportato alla popolazione italiana totale over 18, rappresenta
un investimento economico di 1,33 miliardi di euro contro i
105,528 miliardi utilizzati per le spese relative alle patologie
cardiovascolari e cerebrovascolari sopra esaminate. Un sem-
plice, rapido ed economico esame ematico che pud migliorare
impatto economico, ma soprattutto sociale, di importanti pa-
tologie. E ormai comprovato che I'assunzione di vitamine del
gruppo B, e in particolar modo di B6, B12 e acido folico, dimi-
nuisca in modo significativo il valore plasmatico di omocistei-
na, riportandolo anche ai valori di riferimento consigliati. Tutta-
via € fondamentale utilizzare un supplemento dietetico che sia
quali-quantitativamente completo, poiché la sola somministra-
zione di acido folico non & sufficiente a garantire un ripristino
dei livelli ematici di omocisteina. Uno studio clinico ha confron-
tato l'efficacia della somministrazione di un nutraceutico com-
binato contenente 400 pg di folato (acido (6S)-5- metiltetraidro-
folico), 3 mg di vitamina B6, 5 pg di vitamina B12, 2,4 mg di
vitamina B2, 12,5 mg di zinco e 250 mg di betaina (Normocis
400%, Inpha Duemila Srl) verso l'integrazione con solo acido
folico ad alto dosaggio (5 mg/die) in pazienti con ipertensione
di grado | e iperomocisteinemia (HCys >15 pymol/l). Nei sogget-
ti trattati per due mesi con una somministrazione giornaliera di
Normocis 400®, si & avuta una riduzione dei livelli ematici di
omocisteina da 21,5 + 8,7 a 10,0 + 1,7 umol/I significativamente
piu alta rispetto ai pazienti trattati con il solo acido folico (da
22,6 + 6,2 a 14,3 £ 2,8 ymol/l). Inoltre, nel 55,8% dei soggetti
trattati con Normocis 400° il valore ematico del’omocisteina &
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rientrato nei parametri normali, ossia inferiore a <10 pmol/I.
Possiamo quindi affermare che, grazie all’utilizzo di un nutra-
ceutico completo, & possibile ridurre i livelli ematici di omoci-
steina e controllare uno dei principali fattori di rischio associato
a danno endoteliale.

A tal proposito, & stata condotta una Consensus tra medici di
medicina generale con lo scopo di confermare ulteriormente
I'importanza della gravita di elevati livelli ematici di omocisteina e
della necessita di diagnosi precoce di iperomocisteinemia al fine
di prevenire, in maniera primaria e secondaria, condizioni mor-
bose associate ad essa. Durante l'incontro € stata sviluppata
una scheda di valutazione per il paziente che prendesse in esa-
me diverse condizioni associate al rischio di iperomocisteinemia
(vedi scheda). Attraverso la scheda sono stati valutati vari items,
ai quali & dato un punteggio stabilito (da 0,5 a 3) in funzione della
gravita e della correlazione biunivoca con l'iperomocisteinemia.
Ogni punteggio va quindi sommato per ottenere uno score finale
sopra il quale ai pazienti verra consigliato I'esame ematico per
'omocisteina ed un eventuale trattamento.

Scopo finale dell’'utilizzo della scheda di valutazione & quello di
supportare il medico nella decisione di prescrivere mirati esami
di laboratorio e quindi una migliore gestione diagnostica e tera-
peutica del paziente.

Lobiettivo € chiaro ed & necessario perseguirlo: raccogliere e
utilizzare questi dati per prevenire o identificare precocemente
una patologia in corso al fine di migliorare la qualita della vita
del paziente presente e futura e ridurre cosi interventi sanitari
piu costosi.

OMOCIS SCORE
SCHEDA D’INGRESSO PER LA PROFILASSI E IL TRATTAMENTO DELL’IPEROMOCISTEINEMIA
COGNOME NOME DATADINASCITA__ /[
VALUTAZIONE DEL RISCHIO INDIVIDUALE CORRELATO A IPEROMOCISTEINEMIA
FATTORI DI RISCHIO
ot ; Fibrillazione atriale cronica e

Iperomocistinemia basale (213 pmol/l) 3 aritmie sotto terapia 2
Insufficienza renale GFR sotto i 30 3 Celiachia 2

. . . Iper-colesterolemia (LDL >160 mg/dI
Terapia con metformina (2500 mg/die) 3 pprecedente aII’utiIizéo di sia“"e)gl 2
Alzheimer, demenze e MCI (MMSE <25) 3 Alzheimer, demenze e MCI (MMSE 25-28) 2
Gravidanza e pre-gravidanza 3 Abuso tabagico (>20 sigarette/die) 15
Vasculopatia cerebrale i i
(ictus, TIA, ostruzione carolldea >70%) 25 | Dietavegana o vegetariana 15
Affezioni cardiovascolari maggit
(tea, angioplastiche, bpac, prof eS| valvolan ed 2 Patologie reumatiche e autoimmuni 15

i)in p
Terapia con PPI cronico 2 Vestibolopatia, acufeni e 15
(durata >3 mesi all'anno) sindrome vertiginosa ricorrente ’
2 Insufficenza renale GFR tra 60-90 ml/min. 1
Compllcanze vascolari da diabete mellito quali
disfunzione erettile, piede diabetico, 2 Abuso tabagico (tra 10-20 sigarette/die) 1
piaghe vascolari, neuropatia diabetica
Insufficienza renale GFR tra 30-59 ml/min. 2 | (tiroxina >gllln|‘|lg/die) 1
Morbo di Chron, RCU e sindrome da ; :
malassorbimento 2 | Emicrania 05
SCORE INDIVIDUALE.
STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO
=15 =BASSO RISCHIO
22,5 = RISCHIO MODERATO
23 =ALTO RISCHIO
TRATTAMENTO ADOTTATO

DATA 1° CONTROLLO OMOCISTEINEMIA I /

® Valore sierico
DATA 2° CONTROLLO OMOCISTEINEMIA / /

® Valore sierico
C
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Impiego terapeutico della fosfomicina nelle infezioni

da batteri multiresistenti

Therapeutic use of fosfomycin for the treatment of
multidrug-resistant bacterial infections

E. Concia

Unita Operativa di Malattie Infettive, Azienda Ospedaliera di Verona, Universita degli Studi di Verona

Abstract

This article discusses the role of fosfomycin, an acid antibiotic of natural
origin which was isolated in 1969 and is produced by Streptomyces fra-
diae, Streptomyces viridochromogenes and Streptomyces wedmorensis.
Fosfomycin is active against many Gram-positive bacteria (Staphylococcus
aureus MS and MR, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneumo-
niae, Enterococcus faecalis and faecium) and even against vancomycin-re-
sistant bacteria. Moreover, it is active against Escherichia coli, Proteus spp.,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., Seratia marcescens, Salmo-
nella typhi, Neisseria gonorheae and Helicobacter pylori. Fosfomycin has
shown a significant activity against ESBL-producing enterobacteria strains
and the majority of multidrug-resistant strains. It distributes rapidly into tis-
sues and body fluids (in particular into aqueous humor, liquor, pleural fluid,
bone tissue, prostate, kidneys and myometrium). Intravenous fosfomycin is
indicated for the treatment of complicated urinary fract infections, noso-
comial lower respiratory tract infections, bacterial meningitis and bactere-
mia in association or possibly associated with any of the above-mentioned
infections. Fosfomycin have been shown to have significant clinical and
microbiological effectiveness versus its comparators, a good activity against
multidrug-resistant bacteria (Gram-negative and Gram-positive) as well as
a good tolerability. It is indicated for the treatment of HAP/VAP, sepsis, en-
docarditis, intra-abdominal infections, central nervous System infections,
urinary tract infections and MRSA infections.

Riassunto

In questo articolo viene illustrato il ruolo della fosfomicina, un antibio-
tico naturale a carattere acido, isolato nel 1969 e prodotto da Strep-
fomyces fradiae, Streptomyces viridochromogenes e Streptomyces
wedmorensis. Attiva su molti microrganismi Gram-positivi (Staphylo-
coceus aureus MS e MR, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus
pneumoniae, Enterococcus faecalis e faecium), anche vancomici-
no-resistenti e attiva su Escherichia coli, Proteus spp., Klebsiella pneu-
moniae, Enterobacter spp., Serratia marcescens, Salmonella typhi,
Neisseria gonorrhoeae ed Helicobacter pylori. Presenta una significati-
va attivita sui ceppi di enterobatteri produttori di ESBL, sulla gran parte
dei ceppi multi-resistenti, diffonde rapidamente nei tessuti e nei fluidi
corporei (in particolare nell'umor acqueo, nel liquor, nel liquido pleu-
rico, nel tessuto 0sseo, nella prostata, nei reni e nel miometrio). Per
via endovenosa é indicata per infezioni complicate delle vie urinarie,
infezioni nosocomiali delle vie respiratorie inferiori, meningite batterica
e batteriemia in associazione 0 eventualmente associata a una qual-
siasi delle infezioni sopracitate. Ha una notevole efficacia sia clinica
che microbiologica rispetto ai farmaci di confronto, una buona attivita
sui germi multi-resistenti (Gram-negativi e Gram-positivi) e una buona
tollerabilita. E indicata nel trattamento di HAP/VAP, sepsi, endocarditi,
infezioni intraddominali, infezioni del sistema nervoso centrale, infezio-
ni urinarie, infezioni da MRSA.

La fosfomicina & un antibiotico naturale a carattere acido, isola-
to nel 1969 e prodotto da Streptomyces fradiae, Streptomyces
viridochromogenes e Streptomyces wedmorensis.

Il farmaco & caratterizzato da un basso peso molecolare e da una
struttura chimica semplice; attualmente & prodotto per sintesi.

In ambito terapeutico sono oggi utilizzati il sale calcico per via
orale (fosfomicina trometamolo) e il sale sodico, molto idrosolu-
bile, per via parenterale (e.v.).

Il meccanismo d’azione consiste nell’inibizione della sintesi del
peptidoglicano della parete cellulare batterica a uno stadio piu
precoce di quello a cui agiscono le betalattamine; il farmaco
inibisce I'’enzima MurA che catalizza la prima tappa della sintesi
del peptidoglicano. La fosfomicina presenta una spiccata attivi-
ta di tipo battericida (Fig. 1).

Figura 1. (A) Struttura molecolare della fosfomicina trometamolo. (B) Strut-
tura molecolare della fosfomicina calcica. (C) Struttura molecolare della
fosfomicina disodica.
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La fosfomicina ha uno spettro d’azione estremamente ampio.
E attiva su molti microrganismi Gram-positivi: Staphylococcus
aureus MS e MR, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus
pneumoniae, Enterococcus faecalis e faecium, anche vancomi-
cino-resistenti.

Per quanto riguarda i batteri Gram-negativi il farmaco €& attivo
su Escherichia coli, Proteus spp., Klebsiella pneumoniae, Ente-
robacter spp., Serratia marcescens, Salmonella typhi, nonché
su Neisseria gonorrhoeae e su Helicobacter pylori.

E inattiva su Listeria monocytogenes, Bacteroides fragilis, Mor-
ganella morganii e Mycobacterium tuberculosis.

Per quanto riguarda Acinetobacter baumanii e Pseudomonas
aeruginosa, Bulkolderia cepacia e Stenotrophomonas mal-
tophilia molti ceppi sono resistenti ma, se il farmaco viene as-
sociato ad altre classi di antibiotici, si puo realizzare un effetto
sinergico (Tab. I).

Tabella I. Fosfomicina: specie sensibill.

Specie comunemente sensibili Specie nelle quali la resistenza
acquisita puo essere un problema

Microrganismi aerobi Gram-positivi

Microrganismi Gram-positivi

Staphylococcus aureus
Streoptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae

Enterococcus faecalis
Staphylococcus epidermidis

. . . i, Microrganismi Gram-negativi
Microrganismi aerobi Gram-negativi 9 9

Enterobacter cloacae

Citrobacter spp. Klebsiella pneumoniae

Edwardsiella spp. Proteus inconstans

Enterabacter cancerogenes Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli Acinetobocter baumanii
Haemophilus influenzae o
Klebsiella oxytoca Specie intrinsecamente
Neisseria Spp. resistenti

Proteus mirabilis Microrganismi Gram-negativi

Proteus penneri

Morganella morganii

Microrganismi anaerobi . . -
ganis ero Microrganismi anaerobi

Peptococcus spp.

Bacteroides spp.
Peptostreptococcus spp.

Microrganismi anaerobi non patogeni

Lactobacillus spp.
Bifidobacterium spp.

Una recente rassegna di Falagas, relativa all'attivita di fosfomi-
cina sui ceppi multi- resistenti, dimostra che il farmaco presenta
una significativa attivita sui ceppi di enterobatteri produttori di
betalattamasi a spettro esteso (ESBL).

In generale fosfomicina & piu attiva sui ceppi di Escherichia

coli, con un range di attivita variabile dall’82 al 100%, men-
tre I'attivita su Klebsiella pneumoniae varia dal 15 al 100%.
Su altri enterobatteri il farmaco presenta una buona attivi-
ta, variabile dal 72 al 97%. Ovviamente l'attivita sui ceppi
isolati da infezioni di comunita € maggiore rispetto ai ceppi
nosocomiali.

L’attivita del farmaco & stata anche valutata sui ceppi
produttori di carbapenemasi (CRE). | dati sperimentali
dimostrano che sui ceppi di Klebsiella pneumoniae pro-
duttori di KPC le CMIso e le CMlso presentano valori si-
milari o con una diluizione di differenza rispetto ai ceppi
produttori di ESBL.

La tabella Il seguente evidenzia i valori di breakpoints di
EUCAST e CLSI relativi alla fosfomicina.

Tabella Il. Concentrazioni minime inibitorie (MIC) disponibili di fosfomicina
e breakpoint dei diametri delle zone secondo i piti recenti criteri EUCAST e
CLSF (da: Falagas ME 2016, mod.).

Diametro della

MIC (mg/l)

zona (mm)
..o Organismo(j) e via di
Criteri® somministrazione
Enterobacteriaceae
Endovenosa <32 >32 | NR NR
Orale® <32 >32 | NR NR
Pseudomonas spp.
EUCAST Endovenosa®
Orale NR NR | NR NR
Staphylococcus spp.
Endovenosa <32 >32 | -° -
Orale NR NR | NR NR
CLSI Escherichia col <64|| 128 [ >256 | >16 | 13-15 | <12
=== | Escherichia faecalis" |[<64]| 128 |>256 | 216 | 1315 | <12

*S=sensibile, I=intermedia, R=resistente; NS=non segnalato. "I criteri EUCAST sono tratti dalla
versione 5.0, 2015 (http://vnvw.cucast.org/filcadminisrc/media/PDFstEUCAST _filcsiBreakpoint
_tablesivb.0_Breakpoint_Table_01.pdf); i criteri CLSI sono tratti dalla versione del 2015 (48).
°Per infezioni non complicate del tratto urinario. “Cut-off epidemiologico per ceppi wild-type isolati,
<128 mg/I. ?Le MIC sono raccomandate. ‘Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., B. cepacia com-
plex, S. maltophilia, S. saprophyticus e S. capitis si ritiene abbiano una resistenza intrinseca, defi-
nita come resistenza antimicrobica inerente o innata (non acquisita), che si riflette nei modelli anti-
microbici wild-type di tutti o di quasi tutti i rappresentanti di una specie. La resistenza intrinseca e
tanto comune da rendere non necessario il test di sensibilita. “Testati e riportati solo per gli isolati
urinari di Escherichia coli. "Testati e riportati solo per gli isolati urinari di Enterococcus faecalis.

Fosfomicina, in generale, & quindi attiva sulla gran parte dei
ceppi multi-resistenti.

Un problema di rilievo € costituito dalle modalita di valutazio-
ne della sensibilita di fosfomicina; la metodica di riferimento,
secondo EUCAST, ¢ rappresentata dall’agar diluizione. Al con-
trario altri metodi di studio (E test ecc.) danno luogo a risultati
contrastanti (Fig. 2).
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Figura 2. Test della fosfomicina: diluizione in agar di riferimento vs altri me-
todi N=78 K. pneumoniae producente KPC (45 S, 33 R) (da: Parisio et al.
AMCLI 2017; mod.).

Vs resssiersy
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La comparsa di resistenza al farmaco, sia in vitro che in vivo,
e relativamente frequente; pertanto I'impiego in associazione
assolutamente consigliabile se si prescinde dall’'uso della fosfo-
micina trometamolo nelle infezioni delle vie urinarie.

[l farmaco presenta spesso sinergismo d’azione con diver-
si antibiotici quali betalattamine, aminoglucosidi, colimici-
na, tigeciclina, aztreonam.

Uno studio recente dimostra che, in vitro, la sinergia & prevalen-
te, sui Gram-negativi, con i carbapenemi (Tab. IlI).

Tabella Ill. Terapia antibiotica di associazione con fosfomicina: Gram-negativi
A) Sinergia della fosfomicina con i carbapenemi, la colistina, la netilmicina e la
tigeciclina rispetto a Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli e Pseudomonas
aeruginosa multiresistenti (da: Samonis G 2012; mod.).

K
K pneumoniae
KPC+
MBL+ESBL
(N=14)

Antibiotico K

combinato Paeruginosa  E coli

. pneumoniae MDR (N=15) ESBL (N=20) pneumoniae

KPC (N=50) ESBL (N=14)

fosfomicina

Isolati che manifestano una sinergia, n%
IMP 37(74,0) || 7@6,7) | 11(650) | 11(786) | 4(754)
MPM 35(70,0) || 8(633) | 5(50) | 6(42,9 | 41(631)
DPM 37(74,0) || 11(733) | 6(30,0) | 6(42,9 | 43(66,2
Tigeciclina | 15(30,00 | 2(13,3) | 5(50) | 3(214) | 1877
Colistina | 18(36,0) | 2(13,3) | 3(150) 1(7,) 19(29,2)
(netimcina) 21(42,00 | 2(133) | 5(50) | 6(42,9 | 27415

Per quanto riguarda i Gram-positivi, la sinergia si evidenzia su-
gli MSSA con cefalosporine (ceftriaxone), linezolid, rifampicina.

Sugli MRSA si dimostra un effetto sinergico con vancomicina,
linezolid, minociclina, tigeciclina, daptomicina.

Per quanto attiene alla farmacodinamica non € ancora del tut-
to chiaro se il farmaco sia concentrazione-dipendente o tem-
po-dipendente; il farmaco € stato a lungo considerato tem-
po-dipendente, ma studi recenti indicano che su Escherichia
coli il rapporto AUC/MIC & predittivo di efficacia. Dati simili si
riscontrano su Proteus spp. e su Streptococcus pneumoniae.
Verosimilmente l'attivita varia da un microrganismo all’altro. Su
Staphylococcus aureus I'attivita battericida sembra tempo-di-
pendente (Tab. IV).

Tabella IV. Parametro PK-PD ottimale per le opzioni di trattamento per gli
enterobatteri resistenti ai carbapenemi (CRE) (da: Neuner EA 2017; mod.).

Parametro PK-PD ottimale

Opzioni di trattamento per CRE

Carbapenemi T>MIC
Polimixine AUC/MIC
Fosfomicina AUC/MIC
Tigeciclina AUC/MIC
Aminoglicosidi Crmax: MIC

Ceftazidima-avibactam T>MIC

Per quanto riguarda la farmacocinetica fosfomicina diffonde ra-
pidamente nei tessuti e nei fluidi corporei, in particolare nell’u-
mor acqueo, ne liquor, nel liquido pleurico, nel tessuto osseo,
nella prostata, nei reni e nel miometrio. La tabella seguente evi-
denzia la cinetica della fosfomicina nel liquor, nel tessuto pol-
monare e nel tessuto cerebrale (Figg. 3-5).

Figura 3. Profili della concentrazione-tempo della fosfomicina per plasma (cer-
chi vuoti) e CSF (quadrati pieni) dopo somministrazione di dosi singole e multiple
per via endovenosa di 8 g per 30 min. nei pazienti in Terapia Neurointensiva
(n=6). Ciascuna freccia indica la somministrazione endovenosa di fosfomicina.
Le linee continue orizzontali rappresentano i valori MIC per gii agenti patogeni. |
dati sono mostrati come media+DS (da: Plausler B 2004, mod.).
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Figura 4. Profili farmacocinetici medi della fosfomicina nel plasma, nel tes-
suto polmonare infetto e nel tessuto polmonare sano in otto pazienti dopo
somministrazione singola per via endovenosa di 4,0 g. | margini di errore
rappresentano le deviazioni standard. Le righe orizzontali indicano differenti
MIC che variano da 8 a 32 mg/I (da: Matzi V 2010; mod.).
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Figura 5. Concentrazione della fosfomicina vs i profili temporali per plasma
(A) e tessuto cerebrale (/\) dopo somministrazione endovenosa in bolo di
4 g di fosfomicina in due pazienti neurochirurgici. Per il terzo paziente la
fosfomicina non poteva essere quantificata. (La linea punteggiata indica le
concentrazioni stimate di fosfomicina in un tessuto periferico sulla base dei
dati tratti da Fossard et al. 5). (da: Brunner M 2002; mod.).
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Il farmaco non subisce significative biotrasformazioni, essendo
quasi completamente escreto dai reni per filtrazione glomerula-
re in forma immodificata.

Fosfomicina ha un prolungato effetto postantibiotico (PAE), in
vitro, su ceppi di Escherichia coli e Proteus mirabilis variabile

da 3,4 a 4,7 ore. Nei riguardi di Staphylococcus aureus I'effetto
post-antibiotico & nettamente piu breve (0,5-1,4 ore).

Il farmaco in questione & una molecola altamente idrofila, il le-
game siero-proteico & dell’ordine del 3%.

Il volume di distribuzione, allo steady-state, varia fra 18 e 27 L.
Con un'infusione di 4 g per via venosa si raggiunge una concentra-
zione massima (Cmax) variabile da 200 a 250 mcg/ml, mentre con
una somministrazione di 8 g il picco varia da 260 a 450 mcg/ml.
Circa il 90% e piu del farmaco ¢ eliminato, in forma attiva, per
via renale per filtrazione glomerulare.

Concentrazioni simili si ottengono nei pazienti critici con gravi
infezioni (Tab. V).

Tabella V. Fosfomicina: farmacocinetica e farmacodinamica (da: Roussos N
2009; mod.).

Autore Dose Tir (1
Berthelot 49 NR 12036
Forestier 4q 2,98 252+97
Frossard 49 NR 202+20
Brunner 49 NR 244

Joukhadar 8¢ 3,9 357+28
Gattringer 8¢ 12,1 (anurici) 442+124
Sauuermann 8¢ 3,7 446+128

In pazienti con insufficienza renale la dose deve essere ridotta
in base alla clearance della creatinina (Tab. VI).

Tabella VI. Dose della fosfomicina nei pazienti con danno renale.

Clearance della creatinina

Dose giornaliera raccomandata

40 ml/min. 70%*

30 ml/min. 60%"

20 ml/min. 40%*

10 mI/min. 20%"
*Percentuale della dose considerata idonea in paziente con funzione renale normale

L'emofiltrazione veno-venosa continua (CVVH in post-diluizio-
ne) consente un’eliminazione efficace della fosfomicina; nei
pazienti sottoposti a CVVH non & necessario alcun adatta-
mento posologico. In pazienti sottoposti a dialisi intermittente
cronica € raccomandata una dose di 2-4 grammi al termine
della seduta dialitica.
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La somministrazione di 4 grammi di fosfomicina per via intrape-

ritoneale puo essere usata nel trattamento di una peritonite o di

un’infezione sistemica; al contrario concentrazioni insufficienti

di farmaco si riscontrano nel fluido peritoneale dopo sommi-

nistrazione di 4 grammi per via venosa in pazienti sottoposti a

dialisi peritoneale.

Non vi sono dati che rendano necessario un adattamento po-

sologico nei pazienti con compromissione epatica. Anche nei

pazienti anziani non sono necessarie variazioni posologiche.

La fosfomicina, per via venosa, & stata reintrodotta in commer-

cio nel mese di maggio del 2016 (Infectofos-Nordic Pharma)

con le seguenti indicazioni terapeutiche:

* osteomielite;

¢ infezioni complicate delle vie urinarie;

¢ infezioni nosocomiali delle vie respiratorie inferiori;

° meningite batterica;

* batteriemia, che si manifesta in associazione o che si ritiene even-
tualmente associata a una qualsiasi delle infezioni sopracitate.

Ovviamente la fosfomicina pud essere impiegata nella terapia delle

infezioni sostenute da enterobatteri produttori di ESBL (Tab. VII).

Tabella VII. Terapia degli Enterobatteri produttori di ESBL.

1. Imipenem 500 mg x 4,1 gx 3

2. Meropenem 1 gx3-4,29x3

3. Ertapenem 1 gr / die

4. Tigeciclina (solo per infezioni cute e tessuti molli complicate e per infezioni
intraddominali) 100 mg poi 50 mg x 2, nelle sepsi occorre raddoppiare la dose

5. Ceftolozane/Tazobactam 1,5 g x 3 (3 g x 3 nelle HAP)
6. Ceftazidime/Avibactam 2,5 g x 3

7. Fosfomicina ev (in associazione) 16-24 g/die

8. Fosfomicina os e Nitrofurantoina nelle UTI

Parimenti fosfomicina pud essere impiegata nella terapia dei
germi produttori di KPC (Tab. VIII).

La dose giornaliera di fosfomicina viene determinata in base alla
gravita e alla sede di infezione; in generale le dosi utilizzate va-
riano da un minimo di 12 g sino a 24 g/die; le dosi singole non
devono superare gli 8 g.

Falagas, in una ampia rassegna pubblicata nel 2010 su Lancet
Infectious Disease analizza I'attivita del farmaco su 5.057 isolati
clinici, in larga misura multi-resistenti, I'efficacia clinica si atte-
stava sull’81,1% (Tab. IX).

Tabella VIll. Terapie delle sepsi da KPC.

o Colimicina + meropenem + tigeciclina
o Colimicina + meropenem + fosfomicina

o (Gentamicina + meropenem + tigeciclina
e Gentamicina + meropenem + fosfomicina

e Colimicina o gentamicina + tigeciclina
¢ Colimicina o gentamicina + fosfomicina

* Ceftazidime/avibactam

o Ceftazidime/avibactam + gentamicina

o Ceftazidime/avibactam + fosfomicina

Tabella IX. Sensibilita alla fosfomicina di Enterobacteriacee ESBL+isolate
in corso ai infezioni diverse da UTI e tratto gastro-enetrico (0a: Falagas ME

2010; mod.).

Studi che mostrano
una sensibilita del
90% 0 maggiore alla

fosfomicina rispetto
al numero totale degli

studi condotti

Tutti gli isolati di Enterobacteriaceae

Sensibilita cumulativa
degli isolati secondo i
criteri CSI

Profilo di resistenza a qualsiasi
farmaco antimicrobico avanzato
Producenti ESBL

Isolati dalle vie urinarie

Isolati dai siti misti®

Isolati da pazienti ambulatoriali

Isolati da pazienti ospedalizzati

11.di 17 (64,7%)

3891 di 4478 (86,9%)

3569 di 3911 (91,3%)
2061 di 2227 (92,5%)
1508 di 1684 (89,5%)
292 di 297 (98,3%)
1344 di 1519 (88,5%)

Isolati di Escherichia coli

Profilo di resistenza a qualsiasi
farmaco antimicrobico avanzato
Producenti ESBL

Isolati dalle vie urinarie

Isolati dai siti misti®

Isolati da pazienti ambulatoriali

Isolati da pazienti ospedalizzati

11.di 12 (91,7%)

11412 (91,7%)
6di7 (85,7%)
5 di 6 (83,3%)
341 3 (100,0%)
4415 (80,0%)

1672 di 1725 (96,9%

1604 di 1657 (36,8%)
704 di 721 (97,6%)
900 di 936 (96,2%)
292 di 297 (98,3%)
864 di 909 (95,0%)

Isolati di Klebsiella pneumoniae

Profilo di resistenza a qualsiasi
farmaco antimicrobico avanzato
Producenti ESBL

Isolati dai siti misti*

Isolati da pazienti ospedalizzati

341 6 (50,0%)

341 6 (50,0%)
2di 5 (40,0%)
2 di 4 (50,0%)

608 di 748 (81,3%)

608 di 748 (81,3%)
608 di 748 (81,3%)
480 di 610 (78,7%)

ESBL=p-lattamasi a spettro esteso. CLSI=Clinical and Laboratory Standards Institute. *Multiresisten-
za, resistenza ai carbapenemi o produzione di ESBL, (3-lattamasi di tipo AmpC, serina carbapenemasi
o metallo-B-lattamasi. *l criteri CLSI di sensibilita alla fosfomicina si riferiscono specificamente agli
isolati urinari Escherichia coli. SGli isolati del tratto urinario sono potenzialmente inclusi.

SUCCESSO CLINICO: Pts trattati 1604

- guariti 81,1%

- migliorati 2,9%
RIDOTTO rischio di selezionare R in corso di trattamento
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E. Concia

Grabein ha analizzato, in una rassegna sistematica e in una
metanalisi, i risultati dei principali studi clinici sulla fosfomicina
somministrata per via parenterale.

Sono stati analizzati 128 studi con 5.527 pazienti valutabili. Il
farmaco & stato prevalentemente usato nelle sepsi, nelle bat-
teriemie, nelle infezioni delle vie urinarie, nelle infezioni respi-
ratorie, nelle osteomieliti e nelle infezioni del sistema nervoso

centrale (Fig. 6, Tab. X).

Figura 6. Descrizione sommaria degli studi qui esaminati. (a) Numero di
pazienti trattati con somministrazione di fosfomicina per via endovenosa
secondo indicazione di trattamento in accordo a MedDRA versione 19.0.
(b) Numero assoluto di isolati microbiologici riportati per patogeno (da:
Grabein B 2017, mod.).

Infezioni cardiache
42.1%
i jemi Lesioni non sito-specifiche
1&332?&?“ 5 —ewmnhmazigu%-. procedural
&

= Infezioni dellapparato
rigeodduitnen femiminila
110, 2%

. sem
168,.3%

L Infezioni addominati
& gastrointestinali

267.6%

Altri

178.3%

"\ Enterncoccis spp

Sfrepiﬁc?ucwssnp - \ 114,3%

52 41% = - R i Seratiaspp
Righsania spp. .~ Pofeussop.  133.4%
e 155, 4%

Gli Autori concludono che fosfomicina presenta una notevole

efficacia, sia clinica che microbiologica, rispetto ai farmaci di

Tabella X. Metanalisi di Grabein sui risultati dei principali studi clinici sulla
fosfomicina per via parenterale (@a: Grabein M 2017, mod).
F Farmaco
Autore() € anno Efficacia Totale Efficacia Totale  OR (95% CI) OR (95% CI)
)

Zhang 2003 49 50 45 59 i 1.52[0.62, 3.78
Sano 1979 33 57 27 50 L 1.17[0.54, 252
Ode 1988 7 16 6 22 —-— 207[053, 810
Albano 1978 38 38 26 26 Non stimabile
Madella RE per sottogruppo - 141[0.83,239]
Terapia combinata

Sirijatuphat 2014 30 47 27 47 i 1.31[057, 3.00
Shimokata 1988 33 41 27 32 — 076[0.22, 261
Nissen 1986 16 17 12 15 ——a——  4.00[0.37, 43.38
Matsumoto 1993 5 5 4 7 ——e— 8.56[0.34,212.94
Kobashi 2002 17 18 15 17 —— 227[0.19, 27.58
Baron 1987 6 17 14 18 ——a——  4.57[0.46, 45.86
Modeflo RE per sottogruppo - 1.48[081,271]
Modello RE per tutti gli studi > 144096, 2.15]

1 T 1T 1
0.01 1.00 100.00
Afavore del comparatore A favore della fosfomicina

Eterogeneiti: Tau2 = 0; O (df = 9) = 462,12 = 0%; p = 0,67

Test di valutazione dell'effetto complessivo Z = 1,78; p = 0,07

RE: modello a effetti casuali

confronto; da rilevare anche la buona attivita sui germi mul-
ti-resistenti, sia sui Gram-negativi che sui Gram-positivi an-
che la buona tollerabilita del farmaco.

Falagas nel 2016, in una rassegna sul farmaco, evidenzia come
l'attivita in corso di HAP/VAP, sepsi, endocarditi, infezioni in-
traddominali, infezioni del sistema nervoso centrale, infezioni
urinarie, varia dal 59,2% all’87%.

Da rilevare che fosfomicina penetra nei biofilm; numerosi studi
sperimentali in vitro e su modelli di infezione con biofilm hanno
dimostrato che il farmaco, in monoterapia o in associazione con
altri antibiotici, € in grado di eradicare le infezioni, modificando
la struttura del biofilm. Fosfomicina, in associazione con vanco-
micina, ha ridotto in modo significativo il biofilm da Staphyilo-
coccus aureus meticillino-resistente.

Mihailescu ha dimostrato, in un modello sperimentale, che I'as-
sociazione fosfomicina-rifampicina ha un’attivita del’83% sui
ceppi di MRSA indovati nel biofilm, attivita paragonabile a quel-
la di rifampicina + alte dosi di daptomicina.

In sintesi fosfomicina deve essere considerata come terapia
anche delle infezioni da Gram-positivi, e in particolare nelle in-
fezioni da MRSA.

Shaw dimostrd che nelle batteriemie da MRSA I'associazio-
ne fosfomicina + daptomicina dava luogo a guarigioni clini-
che maggiori rispetto a quelle trattate con daptomicina in
ionoterapia.
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Impiego terapeutico della fosfomicina nelle infezioni da batteri multiresistenti

Lintroduzione in commercio del ceftazidime/avibactam, far-
maco attivo sulle KPC e sulle OXA pone tale antibiotico come
prima scelta nella terapia delle infezioni sostenute da batteri
produttori di KPC.

Il farmaco potrebbe essere usato in monoterapia ma, per preve-
nire I'insorgenza di resistenze, sarebbe, a mio avviso auspicabi-
le I'uso in associazione con aminoglicoside o con fosfomicina.
Nelle infezioni da Pseudomonas aeruginosa il farmaco d’elezio-
ne & rappresentato da ceftolozane/tazobactam in ionoterapia o
in associazione ad amikacina o colimicina.

Un’alternativa & I'associazione fra colimicina e rifampicina o co-
limicina e fosfomicina (Tabb. XI,XII).

Per quanto riguarda gli effetti indesiderati, le reazioni avverse
piu comunemente segnalate sono i disturbi gastrointestinali e le
reazioni in sede di iniezione (Tab. XIlI).

Uno dei problemi relativi all’'uso della fosfomicina per via endo-
venosa ¢ rapresentato dall’apporto di sodio; ogni grammo di
farmaco contiene 14,35 mEq di sodio.

Tabella Xill. Eventi avversi associati con la somministrazione parenterale di
fosfomicina in 15 trial non-comparativi (18-32) (da: Larikov D 2015, mod.).

Evento avverso

Ipocalemia
Aumento delle transaminasi
Disturbi Gl
Rash
Flebite periferica
Morti
Inernatremia e insufficienza cardiaca
Neutropenia (non definita) )
Dolore nella sede di iniezione)
Trombocitopenia
Tossicita renale
Insufficienza cardiaca
Ipertensione

Fosfomicina N = 578 n (%)

28 (5%)
10 (2%)
12 (2%)
1% (2%)
7 (1%)

Tabella XIV. Vantaggi e limiti della fosfomicina.

Tabella XI. Terapia delle infezioni da Pseudomonas aeruginosa MDR.

1. Ceftolozane/Tazobactam 1,5 g x 3/die (3 g x 3 nelle HAP)
2. Colimicina (9 milioni dose da carico poi 4,5 milioni x 2/die)

+
Rifampicina 600-900 mg/die ('uso prescinde dalla sensibilita in vitro)

2. Colimicina (dose come sopra)

+
Fosfomicina (4 g x 4-6/die) (solo se & dimostrata una sensibilita in vitro)

Ampio spettro

Vantaggi Limiti

Ampio spettro

Attivita su ceppi MDR/XDR

Dosaggio ottimale non stabilito

Cross resistenza limitata

Necessita di infusioni multiple

Attivita intracellulare

Necessita di associazione

Penetrazione nel biofilm

Esperienza clinica limitata

Buona penetrazione tissutale

Tabella XIl. La massima %PTA per la fosfomicina (FOF) raggiunge, pit del 70% delle volte, un valore superiore alla MICao e per i carbapenemi (doripenem (DOM),
imipenem (IPM), meropenem (MEM) raggiunge, il 40% delle volte, un valore superiore alla MiCao dei non MDR-PA quando in combinazione (da: Asuphon O et al.
Int J Inf Dis 2016, mod.).

%PTA delle combinazioni 1 JZMB h g ngh q8h 1 g[]) 3“3 h g ik Ir\{lq gh 1 3"5“3 h g inM3Er|\1Aq gh 2 3" E'\g h o 29 n3h ash
FOF4gqi2h 0 0 0 0 0 0 0 0
FOF8gq1i2h 0 0 0 0 0 0 0 0
FOF4gq8h 1 2 2 3 3 3 3 3
FOF4gq6h T 23 23 24 24 24 24 24

FOF8gq8h 30 30 49 49 49 49 50 50

FOF 16 g infusione continua 32 33 77 80 80 80 80 80

FOF8gin6hq8h 34 3% % % % 9% %6 %
g%}iﬁ%ﬁ{%f“ﬁéﬁ%fﬁﬂ%ﬁ ;' schrﬁg?ﬁ?ﬁ?ri oM oo o oatapeomE, O PTA S00% b aa fonuts ol ers0 s popoasone baerCs. mente s TA 1 80% & 0% &t skt
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E. Concia

In sintesi fosfomicina per via parenterale € un farmaco che trova
una collocazione terapeutica in diverse patologie, anche gravi,
sostenute da germi Gram-negativi e Gram-positivi.

La fosfomicina, oggi, trova indicazioni elettive nella terapia di
infezioni sostenute da microrganismi multi-resistenti (MRSA,
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