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Benzodiazepine ipnotiche: dal recettore alla pratica clinica

Hypnotic benzodiazepines: from the receptor to clinical practice
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Abstract

The introduction of benzodiazepines in medical practice has been a real
revolution in the treatment of diseases such as acute anxiety attacks,
sleep disorders and some forms of epilepsy. Up to now, about 500 ben-
Zodiazepines have been synthesized, about thirty of which are the most
used psychotropic drugs in medical practice and among the most pre-
scribed drugs by doctors all over the world, thanks to their high efficacy,
selectivity of action and great maneuverability. These drugs induce their
effects by interacting with specific receptors present in the human brain
and selectively enhancing the action of gamma-aminobutyric acid (GA-
BA), the most important neurotransmitter inhibitor contained in the
mammalian brain. This article presents the history, the pharmacology,
the mechanism of action and the effects of benzodiazepines, especially
in the management of insomnia, and the latest molecules of the class,
in particular the triazolam, which is characterized by an interesting pro-
file of effectiveness and safely in sleep disorders.

Riassunto

L’introduzione delle benzodiazepine nella pratica medica ha costituito
una vera e propria rivoluzione nella terapia di patologie quali attacchi di
ansia acuta, disturbi del sonno e alcune forme di epilessia. Fino ad oggi
sono State sintetizzate circa 500 benzodiazepine, una trentina delle quali
sono gli psicofarmaci pic utilizzati nella pratica medica e tra i farmaci pit
prescritti dai medici di tutto il mondo, grazie alle loro elevata efficacia,
selettivita d’azione e grande maneggevolezza. Questi farmaci inducono
i loro effetti interagendo con dei recettori specifici presenti nel cervello
dell’'uomo e potenziando selettivamente I'azione dell’acido gamma-ami-
nobutirrico (GABA), il pit importante neurotrasmettitore inibitore conte-
nuto nel cervello dei mammiferi. In questo articolo vengono presentati la
storia, la farmacologia, il meccanismo di azione e gli effetti delle benzo-
diazepine, soprattutto nella gestione dell’insonnia, e le ultime molecole
della classe, in particolare il triazolam, che si caratterizza per un interes-
sante profilo di efficacia e sicurezza proprio nei disturbi del sonno.

La storia

La storia dei farmaci ansiolitici & legata a Leo Sternbach (1), un
chimico ebreo di origine austro-ungarica che, assunta la nazio-
nalita polacca subito dopo la prima guerra mondiale, inizia la sua
carriera all’Universita di Cracovia e successivamente (dal 1940)
lavora come ricercatore nell’industria farmaceutica Roche, pri-
ma a Basilea, quindi negli Stati Uniti nel laboratorio di ricerca di
Nutley, cittadina del New Jersey non lontana da New York.

All’inizio degli anni ‘50 con la scoperta dei “tranquillanti maggio-
ri” (cloropromazina e reserpina) molecole a potente azione se-
dativa e con I'ormai intenso uso dei barbiturici, cresce enorme-
mente I'interesse e 'esigenza di trovare nuovi farmaci attivi a li-
vello del sistema nervoso centrale, cosi la Roche invita Sternba-

ch a sintetizzare molecole a potenziale attivita sedativa, ipnotica
e ansiolitica.

Per sintetizzare queste nuove molecole Sternbach ha davanti a sé
due possibilita: la prima consiste nel classico metodo della modifi-
cazione della struttura molecolare di composti gia esistenti per ot-
tenere la sintesi di analoghi strutturali con una piu elevata attivita
biologica, approccio non molto promettente né originale dal mo-
mento che altre industrie farmaceutiche (Wallace, Ciba, SFK, etc.),
nella ricerca di nuovi tranquillanti, avevano gia intrapreso questo ti-
po diricerca; la seconda possibilita &€ quella di cercare un tipo com-
pletamente nuovo di molecola partendo da composti la cui attivita
biologica € sconosciuta. Nella ricerca di queste molecole Sternba-
chricorda di aver portato con sé da Cracovia alcune “benzoeptoxi-
diazepine”, sintetizzate prima della guerra come potenziali coloran-
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ti. Pertanto nel 1954, partendo dalle strutture di queste sostanze,
Sternbach sintetizza una serie di composti, le quinazoline, che perd
nei primi test si dimostrano prive degli effetti farmacologici sperati.
La mancanza di risultati e il nuovo grande interesse manifestato
dalla Roche per gli antibiotici fa si che, a meta del 1955, a Sternba-
ch venga richiesto di interrompere la ricerca sulle quinazoline e di
iniziare un nuovo progetto per isolamento, purificazione e degrada-
zione di nuovi antibiotici, lavoro che lo impegna fino alla fine del
1957. E in questo periodo che, durante una ripulita del laboratorio,
un suo collaboratore ritrova, tra beute, flaconi, provette e cilindri
contenenti polveri e liquidi di ogni tipo, due sostanze: una base,
battezzata “Ro 5-0690”, e il suo idrocloruro. Si tratta di un derivato
delle quinazoline che era stato preparato nel 1955 modificando la
struttura delle molecole originali con metilammina, ma non era sta-
to sottoposto ai test farmacologici perché, subito dopo la loro sin-
tesi, Sternbach aveva dovuto abbandonare il progetto per dedicar-
si agli antibiotici. Poiché il prodotto risultava puro e la sua compo-
sizione chimica ben definita, Sternbach decise di non scartarlo e di
fare un ultimo tentativo inviando il composto al laboratorio di far-
macologia per la sperimentazione sull’animale.

Alcuni giorni dopo Sternbach ricevette una telefonata di Lowel
Randall, direttore del Dipartimento di Farmacologia della Roche
che, entusiasta, gli comunicava i risultati di straordinario interes-
se relativi allo studio della sua molecola. Questa era risultata

estremamente attiva in tutti i test utilizzati per lo screening di
tranquillanti e sedativi. Gli esperimenti su topi, ratti e gatti ave-
vano rivelato un ottimo effetto sedativo e miorilassante, una po-
tente azione ansiolitica e anticonvulsivante e a dosi maggiori un
prolungato effetto ipnotico. Inoltre, cid che era considerato sen-
sazionale, e che quindi colpi I'attenzione di Randall, era il fatto
che la molecola, pur avendo efficacia ipnotica, era praticamente
priva di effetti tossici. Infatti, nessuno degli animali trattati era
deceduto anche a distanza di diversi giorni dal trattamento.

La molecola somministrata a scimmie molto aggressive del ge-
nere Rhesus diede ancora un risultato estremamente interessan-
te diminuendo il comportamento aggressivo e rendendo questi
animali mansueti a dosi che non riducevano I'attivita locomotoria.
Questi test preliminari dimostrarono, quindi, che il composto Ro
5-0690 era una molecola decisamente superiore, per efficacia e
selettivita, al meprobamato e ai barbiturici, a quel tempo farmaci
d’elezione nella terapia ansiolitica, ipnotica e antiepilettica. Inol-
tre, a differenza della cloropromazina e della reserpina questa
molecola non mostrava apparenti effetti sul sistema nervoso au-
tonomo. La molecola di Sternbach risulta quindi essere in asso-
luto il primo farmaco a selettiva attivita ansiolitica-ipnotica com-
pletamente privo di tossicita acuta. Questi strabilianti risultati en-
tusiasmarono sia la Roche che Sternbach e i suoi collaboratori, i
quali, con un piu approfondito studio, stabilirono che la struttura

5-Fenil-3H-1,4 Benzodiazepina

Figura 1. Processo di sintesi del clordiazepossido: dall’epina alla benzodiazepina.
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chimica ottenuta dal trattamento con metilammina non era un
analogo strutturale delle quinazoline, come pensavano inizial-
mente, ma un nuovo composto, una 1,4-benzodiazepina, cioe
una molecola costituita da un anello aromatico (benzenico) con-
densato con un anello diazepinico (costituito da sette atomi: cin-
que di carbonio e due di azoto) che conteneva un sostituente ari-
lico in posizione 5 (Fig. 1). Questa molecola venne chiamata clor-
diazepossido e rappresento il principio attivo di un farmaco, “Li-
brium” che in pochi anni divenne il farmaco d’elezione nella tera-
pia dei disturbi d’ansia e delle turbe del sonno, e fece la fortuna
della Roche. Infatti, dopo essere stato provato con successo su
16.000 pazienti, nel 1960 il Librium entrd nel mercato americano
e quindi nel mercato mondiale diventando uno tra i farmaci piu
prescritti in assoluto. Con la scoperta del clordiazepossido inizid
la ricerca frenetica dei suoi derivati e analoghi sempre piu efficaci
e piu specifici. Cid portd nei due anni successivi a sintetizzare
una nuova e piu potente benzodiazepina “il diazepam”, che co-
stitui il principio attivo di un farmaco, “Valium” il cui nome dal
1963 ad oggi & conosciuto almeno quanto quello dell’Aspirina.
Sebbene le benzodiazepine abbiano ottenuto un immediato e
straordinario successo nella pratica clinica, si sono dovuti aspet-
tare circa 15 anni per capire il meccanismo d’azione coinvolto nei
loro effetti farmacologici e terapeutici. Risale infatti agli anni
1975-77 la scoperta che le benzodiazepine agiscono selettiva-
mente a livello delle sinapsi GABAergiche facilitando I’azione
dell’acido gamma-aminobutirrico (GABA). Queste evidenze sono
state ottenute indipendentemente da Erminio Costa e coll. (2) al
National Institute of Menthal Health di Washington D.C. e da Willy
Haefely e coll. (3) nei laboratori Hoffmann La Roche di Basilea.
Questi due gruppi di ricerca, utilizzando differenti approcci speri-
mentali (Costa, metodiche biochimiche e comportamentali; Hae-
fely, tecniche elettrofisiologiche), hanno dimostrato che le benzo-
diazepine potenziano la funzione delle sinapsi GABAergiche at-
traverso una facilitazione dell’azione inibitoria del GABA. L’evi-
denza che il GABA era il solo neurotrasmettitore con cui le ben-
zodiazepine andavano a interagire in modo selettivo, si € ottenuta
nel 1977, con la dimostrazione che la deplezione (-85%) delle
concentrazioni cerebrali di questo trasmettitore indotte da un’e-
levata dose di isoniazide, un farmaco convulsivante capace di
bloccare la glutammicoacidodecarbossilasi, aboliva totalmente
I'effetto anticonvulsivante delle benzodiazepine (4). Questo espe-
rimento dimostro in maniera inequivocabile che la presenza di
GABA a livello delle sinapsi era il fattore essenziale perché le ben-
zodiazepine potessero indurre i loro effetti farmacologici.

La scoperta del meccanismo GABAergico ¢ stata seguita a breve

distanza di tempo da un’altraimportante evidenza: “nel cervello dei
mammiferi, uomo compreso, sono presenti siti di legame specifici
per le benzodiazepine i quali sono diversi da quelli del GABA”.
Questa scoperta ottenuta indipendentemente da C. Braestrup in
Danimarca e da H. Mohler alla Hoffman La Roche di Basilea (5) ha
portato ad un iniziale scetticismo verso il meccanismo GABAergico
descritto da Costa e Haefely. Infatti, I'evidenza che i siti di legame
delle benzodiazepine erano diversi da quelli del GABA sembrd ini-
zialmente un dato contradditorio rispetto all’ipotesi che le benzo-
diazepine potenziavano I'effetto del GABA. Questo dilemma fu ri-
solto nel 1978 quando John Tallmanet al. (5) dimostrarono che i siti
di legame del GABA e delle benzodiazepine, sebbene differenti,
erano tra loro funzionalmente associati. Da allora la storia di questi
farmaci straordinari non si € pit fermata ed & stata costellata da al-
tre straordinarie e affascinanti scoperte associate all’'uso terapeu-
tico e soprattutto alla comprensione dei meccanismi biologici che
modulano i processi emozionali.

La scoperta del flumazenil (1981) (5,6), selettivo antagonista com-
petitivo delle betacarboline ansiogene (1980) (5,6), nonché la sin-
tesi di nuove molecole non benzodiazepiniche quali i ciclopirrolo-
ni, le imidazopiridine e le pirazolopirimidine, molecole capaci di at-
tivare in modo piu selettivo il recettore delle benzodiazepine e le
sinapsi GABAergiche, hanno messo a disposizione della pratica
clinica nuovi ed efficaci farmaci capaci di modulare le alterazioni
della sfera emozionale e i meccanismi molecolari associati al ciclo
sonno-veglia in modo piu selettivo e con minimi effetti collaterali.
Fino ad oggi sono state sintetizzate circa 500 benzodiazepine,
una trentina delle quali sono farmaci prescritti dai medici di tutto
i mondo che, insieme alle piu recenti molecole non benzodiaze-
piniche sopra citate, rappresentano la terapia d’elezione negli
attacchi d’ansia acuta, nei disturbi del sonno e in alcune forme
di epilessia. Al contrario, nella patologia ansiosa cronica questi
farmaci hanno dimostrato importanti limiti.

La chimica

| primi due composti della classe delle 1,4-benzodiazepine sono
stati il clordiazepossido (7-cloro-2-metilammino-5-fenil-3H-1,4-
benzodiazepin-4-ossido), commercializzato nel 1960 e il pit po-
tente diazepam, disponibile dal 1963. L'immediato e straordina-
rio successo terapeutico e commerciale di questi due prototipi
ha conseguentemente stimolato la sintesi di numerosi altri deri-
vati ottenuti dalla struttura base delle1,4-benzodiazepine. Una
suddivisione complessiva delle benzodiazepine sulla base della
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loro struttura comprende:-1,4-benzodiazepine; -1,5-benzodia-
zepine; -triazolo-benzodiazepine; -tieno-diazepine.

Le 1,4- e le 1,5- benzodiazepine differiscono fra loro sostanzial-
mente per la posizione degli atomi di carbonio e azoto nelle posi-
zioni isometriche 4 e 5 dell’anello diazepinico. Alle 1-4 benzodiaze-
pine appartengono le importanti sottoclassi dei 3-idrossiderivati,
con un gruppo idrossilico (-OH) in posizione 3 (per es. oxazepam,
lorazpeam, lormetazepam e temazepam) e dei 7-nitroderivati, con
un gruppo nitrico (-NO¢) in posizione 7 (per es. clonazepam, nitra-
zepam e flunitrazepam).

Le 1, 5-benzodiazepine, esemplificate da clobazam e triflupaze-
pam, hanno attivita simile a quella dei derivati 1,4, ma potrebbe-
ro differenziarsi da queste per alcuni effetti collaterali, quali mi-
nori alterazioni a livello cognitivo.

Figura 2. Struttura chimica delle triazolobenzodiazepine.

Triazolam (ipnotico)

\’4
N
—
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N
Alprazolam (ansiolitico)

* Songar, Valeas

Le triazolo-benzodiazepine presentano un anello triazolico con-
densato a quello diazepinico in posizione 1-2. A questo gruppo
appartengono composti quali alprazolam e triazolam* (Fig. 2).
Le tieno-diazepine presentano invece un anello tiofenico al
posto di quello benzenico e sono esemplificate dal composto
clotiazepam.

L’introduzione delle benzodiazepine nella pratica medica ha co-
stituito un evento di straordinaria importanza, una vera e pro-
pria rivoluzione nella terapia delle succitate patologie. Grazie a
questi farmaci é stato possibile, per la prima volta, antagonizza-
re in breve tempo le crisi d’ansia e/o indurre il sonno in individui
patologicamente insonni. L’elevata efficacia, la selettivita d’a-
zione e la grande maneggevolezza hanno inoltre permesso alle
benzodiazepine di diventare gli psicofarmaci piu utilizzati nella
pratica medica nonché di essere da oltrecinquant’anni tra i far-
maci piu prescritti in assoluto a livello mondiale.

La scoperta che nel cervello dell’'uomo esistono dei recettori
specifici per le benzodiazepine e I'evidenza che questi farmaci
inducono i loro effetti (ansiolitico, ipnotico, anticonvulsivante) in-
teragendo con questi recettori e potenziando selettivamente I'a-
zione dell’acido gamma-aminobutirrico (GABA), il piu importante
neurotrasmettitore inibitore presente nel cervello dei mammiferi,
uomo compreso, ha permesso di capire i meccanismi neurochi-
mici che modulano la funzione dei centri nervosi deputati al con-
trollo degli stati emozionali e che sono alla base della fisiopato-
logia dei disturbi d’ansia e delle turbe del sonno (5,6).

Queste ricerche hanno suggerito 'ipotesi che alla base di molti
disturbi della sfera emozionale vi possano essere alterazioni fun-
zionali selettive a carico di specifici processi chimici a livello del-
le sinapsi GABAergiche in specifiche aree cerebrali.

L’ipotesi di una base chimica nel controllo delle emozioni € stata
ulteriormente avvalorata dall’evidenza sperimentale e clinica che
negli animali di laboratorio e nell’'uomo attraverso la sommini-
strazione di molecole (3-carboline) ad azione opposta a quella
delle benzodiazepine, ma capaci di legarsi ad alta affinita ai re-
cettori per questi farmaci, € possibile indurre sintomi conflittuali,
paura, ansia e insonnia, simili a quelli presenti nelle patologie
della sfera emozionale (6).

Farmacologia delle benzodiazepine

| principali effetti farmacologici delle benzodiazepine sono: ansio-
litico, sedativo, ipnotico e anticonvulsivante. Somministrate a do-
si opportune per via endovenosa, possono indurre anche un ef-
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fetto anestetico generale. Questi effetti sono indotti da dosaggi
praticamente privi di effetti collaterali rilevanti e/o tossicita. L'ef-
fetto ansiolitico & spesso associato a una evidente azione seda-
tiva e, a dosaggi elevati, ad atassia. Le benzodiazepine possono
indurre una marcata azione rilassante della muscolatura schele-
trica e, nei soggetti anziani, amnesia.

La sintesi di numerosi derivati benzodiazepinici ha permesso
nel 1980 di trovare una molecola capace di legarsi con altissi-
ma affinita al sito di riconoscimento delle benzodiazepine sen-
za attivarlo. Questa molecola, chiamata flumazenil, rappresen-
ta I'antagonista selettivo capace di bloccare e prevenire attra-
verso un meccanismo competitivo tutti gli effetti delle benzo-
diazepine (5,6).

L’efficacia delle benzodiazepine dipende essenzialmente dalla
farmacocinetica e dalla farmacodinamica recettoriale. Infatti,
I'emivita di una benzodiazepina e dei suoi eventuali metaboliti,
e la loro capacita di attivare il recettore GABAx con efficacia e
selettivita sufficiente a inibire I'attivita dei neuroni, rappresenta-
no i parametri preminenti per stabilire Iattivita farmacologica e
quindi I'efficacia clinica di queste molecole.

Molte delle benzodiazepine utilizzate in clinica hanno in genere
una notevole efficacia, spesso di gran lunga superiore a quella
necessaria a riequilibrare lo stato di attivazione dei neuroni inte-
ressati. Sono infatti mezzi terapeutici efficacissimi che per una
appropriata terapia ansiolitica o ipnotica dovrebbero essere uti-
lizzati ai dosaggi minimi efficaci e per il tempo minimo necessario.

Farmacocinetica

La farmacocinetica &€ fondamentale nel determinare l'inizio del-
I'effetto clinico del farmaco, la sua durata d’azione e la possibi-
lita di accumulo. In particolare, I'emivita plasmatica e la possibi-
lita di formazione di metaboliti attivi sui recettori delle benzodia-
zepine rivestono una importanza decisiva nella farmacologia
della molecola e pertanto sono parametri determinanti nella
scelta del farmaco nonché nel dosaggio e tempo di terapia. E
utile ricordare che le benzodiazepine non sono tutte uguali, esse
presentano notevoli differenze sia dal punto di vista farmacoci-
netico che farmacodinamico. Infatti, molte benzodiazepine dan-
no origine a metaboliti dotati di una propria attivita terapeutica
che riflette un’efficacia recettoriale spesso superiore a quella
della molecola madre nonché una emivita talvolta piu prolunga-
ta. Come precedentemente sottolineato, le concentrazioni pla-
smatiche della molecola madre e dei suoi metaboliti attivi sono
parametri cruciali nel determinare i livelli cerebrali e quindi il gra-
do di efficacia del farmaco.

Questi studi hanno permesso di suggerire, quale “benzodiazepi-
na ideale”, una molecola con emivita medio - breve, priva di me-
taboliti attivi sui recettori GABAx e con una attivita intrinseca suf-
ficiente a mantenere o riportare la soglia di eccitabilita dei neu-
roni nei limiti fisiologici ogni volta che eventi stressanti o patolo-
gici ne abbiano iperattivato la funzione. Questa molecola, se uti-
lizzata in modo razionale (dosaggio minimo efficace, ridotto tem-

po di terapia), dovrebbe rappresentare un mezzo terapeutico a

basso rischio di effetti collaterali, in particolare priva di inibizione

psicomotoria la mattina al risveglio.

Le benzodiazepine, dopo somministrazione orale, sono ben as-

sorbite dal tratto gastro-enterico. Subiscono un metabolismo

epatico con una ossidazione (dando luogo a metaboliti attivi) o

glicuroconiugate (come il lorazepam).

Considerando I’emivita, le benzodiazepine possono essere clas-

sificate in tre classi:

1. benzodiazepine a emivita breve prive di metaboliti attivi (t1/2
inferiore alle 3 ore come il triazolam). Questa benzodiazepina
viene utilizzata come ipnotico in condizioni che rendono op-
portuna un’azione breve. A causa della rapida eliminazione,
se il farmaco viene assunto prima della mezzanotte il rischio
di sedazione diurna residua € minimo o assente.

2. benzodiazepine a emivita intermedia prive di metaboliti attivi
a media o lunga emivita (t1/2 compreso tra 6-12 ore come il
lorazepam, alprazolam, bromazepam, etc.). Queste benzo-
diazepine assunte prima di andare a dormire, al fine di otte-
nere un effetto prolungato (per esempio nell’ansia cronica),
inducono rallentamento psicomotorio al risveglio.

3. benzodiazepine a lunga emivita con metaboliti attivi a lunga
emivita (t1/2 superiore alle 24 ore). Appartengono a questa
classe diazepam, desmetildiazepam, etc.

Il legame alle proteine plasmatiche delle benzodiazepine e dei

loro metaboliti & tra il 7 e il 90%. Grazie alla buona liposolubilita,

tutte le benzodiazepine penetrano facilmente e si distribuiscono
esattamente nei tessuti dell’organismo, soprattutto quelli ricchi

di lipidi come il cervello, il polmone e il tessuto adiposo. La con-

centrazione nel liquido cefalo-rachidiano ¢ simile a quella riscon-

trata nel plasma (7).

Farmacodinamica

Le benzodiazepine inducono i loro effetti farmacologici poten-
ziando la trasmissione GABAergica. Tale azione avviene attra-
verso un legame selettivo su un sito “recettore per le benzodia-
zepine” differente da quello del GABA, localizzato sul recettore
GABA. e funzionalmente associato ad esso (Figg. 3,4).
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polarizzazione della membrana.

Benzodiazepine
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Figura 3. [ “attivazione del recettore GABA4 da parte delle benzodiazepine aumenta la frequenza di apertura del canale allo ione cloro con conseguente iper-
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Attivando il loro sito di legame le benzodiazepine aumentano la
frequenza di apertura del canale allo ione cloro (8), effetto che si
traduce in una maggiore iperpolarizzazione della membrana con
conseguente aumento della soglia di eccitabilita del neurone e
quindi di grande protezione contro gli eventi stressanti (Fig. 3).
Tutti gli effetti farmacologici delle benzodiazepine sono anta-
gonizzati selettivamente dal flumazenil attraverso il blocco
competitivo del sito di legame di questi farmaci (Fig. 3).

Recettore GABAx

Il recettore GABAx appartiene alla famiglia di recettori ionotropici
ed ¢ selettivamente associato al canale allo ione cloro (9,10).

Questo recettore & strutturalmente un pentamero costituito da 5
diverse subunita proteiche disposte in modo da dare origine a
un canale permeabile allo ione cloro. Le piu diffuse e importanti
subunita del recettore GABA4 presenti nel cervello umano e con-
venzionalmente indicate con le lettere dell’alfabeto greco sono
le seguenti: subunitaa presente con 6 isoforme (a1 - a6), subu-
nitap con tre isoforme (81 - p3), subunitay con 3 isoforme (y1 -

Figura 4. Le subunita che compongono il recettore GABA« nel cervello dei
mammiferi sono presenti in diverse isoforme.

Oyg [31-3 Y13 d Pis €

3); subunitad e ¢ (Fig. 4). Queste glicoproteine espresse in tem-
po reale da 19 differenti geni si assemblano sulla membrana del
neurone a costituire il recettore GABAa sul quale si trova localiz-
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zato oltre al sito di legame del GABA anche quello delle benzo-
diazepine (Figg. 3,4). In funzione del numero e della differente di-
stribuzione delle subunita, i neuroni possono esprimere differen-
ti sottotipi di recettori GABAx.

Figura 5. Sottotipi di recettore GABAs, sensibili e insensibili a triazolam e
Zzolpidem, presenti nel cervello dei mammiferi, uomo incluso.
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Figura 6. Gli effetti sedativo, ansiolitico, miorilassante e amnesico delle
benzodiazepine sono mediati da differenti sottotipi di recettori GABA.
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Sulla base degli studi molecolari, i sottotipi di recettori GABAa
sensibili all’azione delle benzodiazepine piu rappresentati nel
cervello dei mammiferi, uomo incluso, sono i seguenti: (a1p2y2;
02py2; a3py2; a5py2) (Fig. 5); (9,10).

| recettori 04pd; abpy2, pur essendo espressi da molti neuroni,
risultano essere insensibili all’azione delle benzodiazepine e a
zolpidem (Fig. 5) (9,10). Al contrario, su alcuni di essi (in partico-
lare quelli contenenti a4 e ) I'antagonista flumazenil ha una ef-
ficace azione da agonista cioe, paradossalmente, attiva il canale
allo ione cloro come farebbe il diazepam (Fig. 5) (9,10).

Effetti delle benzodiazepine,
in particolare quello ipnotico

Sebbene nel cervello dei mammiferi vi siano differenti sottotipi di
recettori GABAx le benzodiazepine, non avendo selettivita recet-
toriale, possiedono una affinita e efficacia molto simili sui sotto-
tipi a1py2; a2pny2; a3py2; abpy2. di recettore GABAa che me-
diano i loro pit importanti effetti farmacologici.

E rilevante sapere che gli effetti farmacologici delle benzodiaze-
pine sono mediati da differenti sottotipi di recettori.

Il sottotipo a1f3y2 media soprattutto I'effetto sedativo ma anche
quello amnesico delle benzodiazepine. Al contrario, I'effetto an-
siolitico & mediato dai recettori dove sono presenti le subunitac2
e 03 e quello miorilassante da quelli con le subunitaa3. Il sotto-
tipo contenente I'a5 sembra essere coinvolto nel mediare I'effet-
to amnesico delle benzodiazepine (Fig. 6) (9,10).

Lo studio a livello recettoriale dell’effetto ipnotico delle benzo-
diazepine si & dimostrato molto complesso. Infatti, non sembra
esistere un sottotipo di recettore GABAx capace di mediare se-
lettivamente I'effetto ipnotico di questi farmaci. Per ottenere un
efficace effetto ipnotico e un sonno profondo & necessario atti-
vare allo stesso tempo i seguenti sottotipi di recettori GABA:
alpny2; a2pny2; a3pny2; a5pny2 (Fig. 6; Tab. I). In particolare,
recenti studi suggeriscono che i recettori contenenti le
subunitac2, soprattutto quelli localizzati nelle vie ascendenti
ipotalamiche e pontine siano coinvolti nella generazione di son-
no non-REM (11-13).

Nel loro insieme questi studi suggeriscono che le azioni sedativa
e ipnotica delle benzodiazepine sono dissociate e mediate da dif-
ferenti sottotipi di recettori e differenti circuiti neuronali (13-17).
La terapia dei disturbi del sonno dovrebbe indurre un sonno dura-
turo limitando al massimo l'inibizione psicomotoria e I'eccessivo ef-
fetto sedativo al risveglio sia nei soggetti giovani che anziani/vecchi.
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Tabella I. [ effetto jpnotico e mediato dalla contemporanea attivazione dei recettori GABA« contenenti o.i, oz, o, o,

Effetto ipnotico

Sedativo

Ansiolitico Miorilassante Amnesico

iy

~
N
N
N
B

™ ﬁ‘%
Triazolam (K.' nM) 12+04 1,2+0,2 1,2+0,2 1,2+0,3
Zolpidem (Ki, nM) 13,6 = 0,8 131 =+ 54 131 + 54 >20,000

sopra riportati sottotipi di recettori GABA,.
L’affinita per il recettore coincide con la potenza della molecola:

Minore ¢ il valore della K, piu elevata & I'affinita della molecola per il recettore. Triazolam, al contrario di Zolpidem, ha una elevatissima affinita per i

Triazolam, K 1,2 nM - dose ipnotica 0,125 mg; Zolpidem, K, (1) 13,5 nM, K, (a2, a.3) 131 nM - dose ipnotica 10 mg

Il disturbo da insonnia

Il disturbo da insonnia & caratterizzato da una predominante in-
soddisfazione del soggetto riguardo alla quantita o alla qualita
del sonno, associata a:

1) difficolta a prendere sonno, oppure

2) frequenti risvegli nella notte, oppure

3) risveglio precoce al mattino, senza riuscire a riaddormentarsi.
Oltre ad almeno uno di questi aspetti, per fare diagnosi di distur-
bo da insonnia occorre perd anche la presenza di ripercussioni
negative durante il giorno a livello sociale, lavorativo, scolastico.
Nelle piu recenti classificazioni dei disturbi del sonno (18,19) &
specificato che nel disturbo da insonnia cronico la difficolta del
sonno deve verificarsi almeno 3 volte a settimana e persistere
per almeno 3 mesi.

Partendo dai dati epidemiologici, I'insonnia & sicuramente un pro-
blema rilevante. Nella sua forma cronica interessa circa il 10% del-
la popolazione generale adulta (20) e le percentuali aumentano
notevolmente quando si considerano i pazienti che afferiscono in
un ambulatorio di medicina generale (21,22).

Le conseguenze diurne del cattivo sonno in un soggetto insonne
sono facilmente intuibili per quanto riguarda attenzione, memo-
ria, abilita motorie; ma negli ultimi anni numerose ricerche hanno
evidenziato come il disturbo da insonnia € anche strettamente

legato a patologie croniche internistiche e neurologiche. Peraltro
basta pensare a tutte le varie funzioni del sonno notturno, quan-
do si susseguono le varie fasi ipniche.

E noto che ci sono due tipi fondamentali di sonno. I primo & il
sonno non-REM (NREM), suddiviso in tre stadi che esprimono
un progressivo approfondimento del sonno stesso: lo stadio 1
(addormentamento), lo stadio 2 (sonno leggero) e lo stadio 3 (o
sonno profondo o sonno ad onde lente, SWS). Il secondo tipo di
sonno ¢& il sonno REM, caratterizzato da movimenti oculari rapi-
di, dall’assenza di attivita muscolare e da un metabolismo cere-
brale sovrapponibile a quello osservato in veglia: per questo, il
sonno REM & anche chiamato sonno paradosso. Sinteticamente
si puo affermare che il sonno profondo NREM, che prevale nella
prima parte della notte, & necessario soprattutto per il recupero
delle energie fisiche (tutte le funzioni dell’organismo rallentano),
il sonno REM, che prevale nell’ultima parte della notte ed & ca-
ratterizzato dall’attivita onirica, & invece importante per il conso-
lidamento della memoria, in particolare quella emotiva, e in un
certo senso per il benessere mentale.

Ma per comprendere I'importanza del sonno e quindi del tratta-
mento di un disturbo da insonnia, occorre fare brevemente alcune
osservazioni. Nelle prime ore del sonno la pressione arteriosa di-
minuisce e la frequenza cardiaca rallenta: questi fenomeni di “dip-
ping” sono collegati alla inibizione del cortisolo. Nel caso di sonno
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ridotto o frammentato, la mancata inibizione del cortisolo, insieme
all’iperattivazione del sistema ortosimpatico, puo spiegare il ri-
scontro dell’associazione tra insonnia e ipertensione. Un recente
lavoro di revisione sistematica (23) ha evidenziato che questa as-
sociazione € particolarmente evidente in presenza di sintomi di in-
sonnia e di riduzione oggettiva del tempo di sonno, valutata stru-
mentalmente. Bathgate e Fernandez-Mendoza (24) sostengono
chiaramente che I'insonnia cronica & un forte candidato da inse-
rire nella lista dei fattori di rischio per I'ipertensione, aggiungendo-
si peraltro ad un altro noto disturbo del sonno quale la sindrome
delle apnee ostruttive nel sonno (OSAS). L’OSAS, ¢ bene ricor-
darlo, € una delle cause pit importanti dell'ipertensione farmaco-
resistente. Pertanto, la valutazione del sonno dovrebbe far parte
dell’assessment routinario dei pazienti con elevati valori pressori.
Un’altra funzione importante del sonno ¢ il suo ruolo nella rego-
lazione dell’appetito. E ampiamente noto che un buon sonno, sia
in termini qualitativi che quantitativi, garantisce una normale pro-
duzione di leptina, ormone della sazieta. Viceversa, un sonno ri-
dotto e di cattiva qualita determina un’aumentata produzione di
grelina, con conseguente aumento della fame. Questo spiega i
risultati di un recente studio svedese condotto in oltre 18.000
soggetti con eta media di 60 anni (25) che ha evidenziato una si-
gnificativa associazione tra sintomi di insonnia con ridotta dura-
ta del sonno e obesita.

Ma & anche noto che I'insonnia determina una iperattivazione
dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene e il conseguente sviluppo di
insulino-resistenza. L'associazione insonnia e diabete di tipo 2 &
molto comune: la prevalenza dell’insonnia nei pazienti diabetici
¢ intorno al 40-50%, e la prevalenza di diabete di tipo 2 nei pa-
zienti insonni & superiore al 20% (26). Alcuni studi hanno mostra-
to che I'insonnia & un fattore di rischio per il diabete, paragona-
bile a quelli tradizionali, come il sovrappeso, la familiarita positi-
va e I'inattivita fisica (27). Il rischio sembra aumentare soprattut-
to quando la durata dell’insonnia & superiore a 4 anni e quando
il soggetto ha un’eta inferiore a 40 anni (28).

L’insonnia cronica non ¢ soltanto fattore di rischio per malattie
internistiche, ma & anche un elemento importante nelle malattie
neurologiche. Essa € spesso presente nelle patologie neurologi-
che e puo essere legata alla patologia neurologica di per sé, al
suo aggravamento o, a volte, anche alle terapie farmacologiche.
E interessante notare che le caratteristiche dell'insonnia si modifi-
cano con I'evoluzione della malattia neurologica. Ad esempio, uno
studio longitudinale condotto in pazienti con malattia di Parkinson
(29) ha evidenziato che I'insonnia prevalente nelle fasi iniziali della
malattia & quella caratterizzata da difficolta di addormentamento,

mentre nelle fasi successive prevale un disturbo del mantenimen-
to del sonno, con humerosi risvegli nel corso della notte.
L’identificazione e il trattamento dell’insonnia determinano un si-
gnificativo miglioramento della qualita della vita nel paziente neu-
rologico, ma alcuni recenti studi suggeriscono che il problema &
ancora piu importante. Dopo gli studi condotti in modelli animali
che hanno evidenziato che la privazione di sonno accelera I'ag-
gregazione di f-amiloide in placche extracellulari, caratteristiche
della malattia di Alzheimer, sono apparsi in letteratura studi clinici
che hanno mostrato che alcuni disturbi del sonno, inclusa I'inson-
nia cronica, sono da considerare marker predittivi del possibile
sviluppo di una patologia neurodegenerativa. Uno studio pro-
spettico condotto in Taiwan (30) ha evidenziato che I'insonnia in-
crementa il rischio di demenza (OR 2.14). Una recente metanalisi,
che ha analizzato 12.926 pubblicazioni, ha mostrato che I'inson-
nia cronica aumenta solo il rischio di malattia di Alzheimer, men-
tre 'OSAS aumenta il rischio di tutte le forme di demenza, inclusa
quella vascolare (31). L'insonnia cronica & anche fattore di rischio
per lo sviluppo successivo di malattia di Parkinson (OR 2.91), co-
me evidenziato da uno studio prospettico condotto in due coorti
entrambe costituite da oltre 90.000 soggetti adulti (32).

Effetto degli ipnotici benzodiazepinici
sulla struttura del sonno

Numerosi studi hanno evidenziato che gli ipnotici benzodiazepi-
nici riducono la latenza di addormentamento, il numero di risve-
gli intrasonno e quindi la quantita di veglia intrasonno. Per quan-
to riguarda I'architettura del sonno, gli effetti principali sono glo-
balmente una riduzione dello stadio 1 NREM e un aumento dello
stadio 2 NREM. Non si osserva invece un effetto significativo
sulla percentuale dello stadio 3 NREM (SWS), a differenza dello
zolpidem che ne determina un incremento (33).

Ma al di la di questi aspetti generali, € sicuramente I’'emivita del
farmaco che pud avere un peso fondamentale. La prima fase
del sonno, ove prevale lo SWS ¢ regolata soprattutto dall’atti-
vazione della trasmissione GABAergica attraverso i sottotipi di
recettori GABAx (13,14) mentre nella seconda fase (sonno REM)
col ridursi dell’attivita GABAergica si ha I'attivazione della tra-
smissione colinergica (12-17). Allora un farmaco ipnotico a emi-
vita intermedia (6-12 ore) o lunga (>24) induce una attivazione
della trasmissione GABAergica che si protrae oltre il primo pe-
riodo di sonno, anche nella fase di sonno REM con conseguen-
te impossibilita di attivazione dei neuroni colinergici la cui ridot-
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ta funzione si traduce in una significativa alterazione del pattern
fisiologico del sonno REM.

Questo aspetto della fisiologica struttura ipnotica & importante
anche per quanto succede nella realta clinica. Spesso il paziente,
anche in assenza di indicazione da parte del medico, assume I'i-
pnotico non al momento di andare a letto, ma nel corso della not-
te. E questa la situazione, non infrequente, dellinsonnia con
“middle-of-the-night awakenings”. L’assunzione in questo caso
di un farmaco come zolpidem, che aumenta significativamente lo
stadio 3 NREM, potrebbe alterare il fisiologico percorso del son-
no notturno. E stato invece recentemente rilevato (34) che il tria-
zolam, utilizzato nel risveglio intrasonno, & in grado di aumentare
il tempo totale di sonno e di ridurre il numero dei risvegli e la per-
centuale di stadio 1 NREM, anche al basso dosaggio di 0,0625
mg. L’utilizzo del farmaco al minimo dosaggio efficace & una re-
gola molto importante da seguire, anche nel caso delle benzodia-
zepine ipnotiche, per ridurre gli eventuali effetti residui al mattino.
E noto che nella valutazione del polisonnogramma, oltre agli
aspetti della classica macrostruttura del sonno con gli stadi
NREM e la fase REM, si possono considerare aspetti microstrut-
turali, come il CyclicAlternating Pattern (35). Durante il CAP, si ri-
conoscono fasi di attivazione dell’attivita cerebrale (fasi A), alter-
nate a fasi in cui I'attivita EEG torna ad essere stabile (fasi B). Il
CAP rappresenta una caratteristica fisiologica del sonno NREM,
ma la sua percentuale risulta incrementata in alcune patologie,
come I'insonnia: un CAP molto elevato indica una marcata insta-
bilita del sonno. Sia benzodiazepine, come il lorazepam e il tria-
zolam, sia zolpidem e zopiclone sono in grado di ridurre signifi-
cativamente la percentuale CAP (36), mentre il placebo non ha
effetto sulla microstruttura del sonno. E anche questo & un punto
molto importante. Una recente metanalisi (37) sull’effetto place-
bo negli studi farmacologici controllati nell'insonnia ha eviden-
ziato che questo effetto & presente sui sintomi dell’insonnia, ma
non sui dati oggettivi polisonnografici. Le ultime ricerche sulle
possibili conseguenze dell’insonnia cronica hanno chiaramente
indicato come fenotipo ad alto rischio, il soggetto insonne con
effettiva riduzione del tempo totale di sonno (38): di fronte all’im-
possibilita di eseguire una registrazione poligrafica notturna in
tutti i pazienti insonni, € importante trattare I’ insonne con una te-
rapia che abbia un reale effetto sulla struttura del sonno.

Le linee guida sul trattamento dell’insonnia

In base a quanto abbiamo finora esposto, per una piu appropria-
ta terapia ipnotica € preferibile utilizzare un composto ad emivita
breve (2-3 ore) in grado di potenziare solo inizialmente i mecca-

nismi fisiologici (GABAergici) di induzione del sonno e quindi li-
mitare al minimo nelle ore successive I'inibizione dei neuroni co-
linergici associati alla fase di sonno REM.

Ma recentemente sono state pubblicate delle linee guida da par-
te di societa scientifiche internazionali sul trattamento piu ade-
guato per l'insonnia. Le linee guida dell’American Academy of
Sleep Medicine (39) e dell’European Sleep Research Society (40)
ribadiscono che la terapia di prima scelta ¢ la terapia cognitivo-
comportamentale (Cognitive-behavioral therapy for insomnia,
CBT-l), la quale insegna ad evitare gli atteggiamenti sbagliati nei
confronti del sonno. Spesso gli insonni hanno percezioni e pen-
sieri distorti sul non dormire abbastanza e sugli effetti collaterali
che ne possono derivare. La CBT-I include varie tecniche, come
il controllo dello stimolo e la restrizione del sonno. Quest’ultima
consiste nel ridurre il tempo trascorso a letto e renderlo il piu
possibile vicino al tempo effettivo di sonno. Tuttavia, la CBT-
non ¢ facilmente disponibile, motivo per cui il trattamento farma-
cologico resta quello piu largamente utilizzato.

In base alle linee guida americane e considerando i farmaci in
commercio in Italia, solo lo zolpidem e il triazolam sono i com-
posti suggeriti per il trattamento a breve termine dell’insonnia. |l
“breve termine” sostanzialmente deriva dalla mancanza di studi
clinici randomizzati con un lungo periodo di trattamento. La pra-
tica clinica suggerisce comunque di preferire composti a breve
emivita, come quelli suggeriti dalle linee guida americane, e di
utilizzare le minime dosi efficaci. Questo € importante anche alla
luce della sospensione della terapia.

Per le linee guida europee, benzodiazepine, agonisti recettoriali
delle benzodiazepine e alcuni antidepressivi (trazodone e doxe-
pina) sono efficaci nel trattamento a breve termine dell’insonnia.
Invece, antistaminici, antipsicotici, melatonina e fitoterapici non
sono raccomandati per il trattamento dell’insonnia, come pure
trattamenti alternativi quali omeopatia e agopuntura.

Triazolam e zolpidem

Valutiamo ora in maniera piu approfondita triazolam e zolpidem,
che sono i farmaci ipnotici piu utilizzati tra quelli suggeriti dalle li-
nee guida americane. Queste due molecole possiedono una
emivita breve piu 0 meno sovrapponibile (2-3 ore), ma una far-
macodinamica differente. Infatti, studi in vitro hanno dimostrato
che triazolam e zolpidem hanno affinita di legame (misurata me-
diante le costanti di affinitakinM) molto diverse per i differenti
sottotipi di recettori GABAx. L'imidazopiridinazolpidem, cono-
sciuta anche come “Z-drug” sebbene chimicamente distinta
dalle classiche benzodiazepine, agisce sui sottotipi di recettori
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delle benzodiazepine in modo differente rispetto al triazolam. In-
fatti, a differenza del triazolam, zolpidem possiede una maggiore
(~10 volte) affinita per il sottotipo di recettore GABAx contenente
la subunitaa1 rispetto a quelli contenenti le subunitac2 o a3 ed
e virtualmente privo di affinita per i recettori contenenti la subu-
nitaab. Al contrario, 'affinita di legame ai principali sottotipi del
recettore GABAx &€ molto piu elevata (da 10 a 100 volte) per tria-
zolam che per zolpidem (Tab. I). Piu in dettaglio il triazolam ri-
spetto a zolpidem ha una affinita 10 volte maggiore per il recet-
tore GABAx contenente la subunitaai e oltre 100 volte maggiore
per i sottotipi con la subunitaa?2 e a3 necessarie per un ottimale
effetto ipnotico e inoltre, al contrario di zolpidem, si lega anche
al recettore GABAx contenente la subunitaab.

E noto che 'uso cronico di triazolam e di zolpidem pud causare
la progressiva alterazione della funzione del neurone con conse-
guente riduzione della soglia di eccitabilita neuronale. E neces-
sario quindi assumere questi farmaci alla dose minima efficace
e possibilmente non quotidianamente, per ridimensionare il fe-
nomeno dell’eccitabilita neuronale.

E interessante notare che sia per triazolam (34) che per zolpidem
(41) ci sono dati che indicano il possibile utilizzo in modo inter-
mittente. Questa strategia per evitare lo sconsigliato uso di ipno-
tici a lungo termine, anche con il conseguente rischio di dipen-
denza, non ha ancora secondo le linee guida europee (40) dati di
supporto sufficienti.

Un recente studio finlandese sul trend di utilizzo a lungo termine
di benzodiazepine ansiolitiche e ipnotiche (dal 2006 al 2014) ha
evidenziato una generale tendenza alla diminuzione con I'ecce-
zione di clonazepam e zolpidem (41). Questo studio sottolinea
anche il problema della continuita della prescrizione: dopo il pri-
mo contatto diretto tra medico e paziente, spesso la ripetizione
della prescrizione del farmaco avviene senza un rapporto “face-
to-face” e quindi senza la necessaria valutazione della necessita
di continuare il trattamento. Una ricerca norvegese relativa a pa-
zienti anziani (>70 anni) ha confermato che la prescrizione di
benzodiazepine e farmaci ipnotici da parte del medico di medi-
cina generale avviene nel 62% dei casi per contatto telefonico o
per email (42).

Dietro al trattamento a lungo termine con un ipnotico pud esser-
ci anche il problema di abuso. Ancora una volta, non tutti i com-
posti sembrano avere lo stesso rischio. Ci sono dati in letteratura
che hanno evidenziato un rischio particolarmente spiccato con il
lormetazepam, in particolare se assunto in gocce (43). Non & la
formulazione orale liquida di per sé a determinare questo elevato
rischiodi abuso, poiché uno studio condotto sui dati del Network

Italiano di Farmacovigilanza per il periodo 2014-2017 non ha ri-
levato un rischio aumentato per zolpidem e triazolam in gocce ri-
spetto ai rispettivi composti in compresse (44).

Effetti collaterali delle benzodiazepine

Sono numerosi gli studi condotti nel corso degli anni che hanno
evidenziato effetti collaterali indesiderati delle benzodiazepine,
tra cui tolleranza, dipendenza, rebound dell’insonnia, effetto
hangover, alterazioni dei processi mnesici. Ancora una volta, le
caratteristiche farmacocinetiche dei vari composti, come pure la
dose di farmaco utilizzata, hanno un peso significativamente di-
verso sulla gravita di questi effetti collaterali. E interessante no-
tare come le benzodiazepine approvate dalla Food and Drug Ad-
ministration (FDA) per la prescrizione nell’insonnia siano cinque,
ma solo triazolam e temazepam sono raccomandate dalle linee
guida americane. La lunga emivita di quazepam, estazolam e flu-
razepam pud spiegare una maggiore frequenza di debolezza,
problemi di memoria e difficolta a mantenere I’'equilibrio al mat-
tino al risveglio.

Anche I"'aumento del rischio di incidenti stradali osservato con le
benzodiazepine dipende dalle dosi e dal tipo specifico di com-
posto utilizzato: quelli con vita media intermedia (6-12 ore) e lun-
ga (>12 ore) possono avere un impatto negativo sulle funzioni
psicomotorie al mattino (45). Un effetto negativo sulla capacita
di guida strettamente legato alle dosi piu alte & stato osservato
anche per zolpidem e zaleplon (46).

Le alte dosi di ipnotico, nel contesto di una politerapia, sono an-
che alla base di un aumentato rischio di cadute e fratture di fe-
more. Una metanalisi che ha incluso 25 studi diversi (19 caso-
controllo e 6 di coorte) ha evidenziato un 13-30% di aumentato
rischio di fratture attribuibili all’'uso di benzodiazepine (47). Nel
caso di trattamento ipnotico, anche in rapporto a questo proble-
ma, rimane valido il consiglio di utilizzare le benzodiazepine a
emivita breve e a bassi dosaggi al fine di ridurre gli effetti colla-
terali come vertigini e debolezza muscolare. Interessante il ri-
scontro che il rischio di cadute & riportato maggiore nelle fasi ini-
ziali del trattamento. Questo aspetto & valido anche per lo zolpi-
dem. Riguardo a quest’ultimo, una recente metanalisi che ha in-
cluso 9 studi diversi ha riportato un 92% di aumentato rischio di
fratture (48).

E noto che le benzodiazepine possono alterare la memoria, pro-
vocando soprattutto amnesia anterograda e interferendo con i
processi di consolidamento della memoria. Questo & special-
mente evidente negli anziani, nei quali le funzioni mnesiche sono
fisiologicamente piu “fragili”. Peraltro, studi condotti in volontari
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sani giovani adulti hanno mostrato un effetto negativo anche
sulla memoria a lungo termine da parte di benzodiazepine a lun-
ga emivita (49). Nel trattamento dell’insonnia con un ipnotico bi-
sogna peraltro tenere in considerazione che un sonno ridotto e
frammentato ha di per sé un impatto negativo sulle funzioni co-
gnitive del paziente. | recenti studi, tutti retrospettivi tranne uno
prospettico, che hanno evidenziato una possibile associazione
tra utilizzo a lungo termine di benzodiazepine e demenza pre-
sentano diversi problemi metodologici (50). Solo uno studio pro-
spettico controllato con un follow-up superiore a 30 anni po-
trebbe stabilire la possibile associazione (50).

Una limitazione da sempre ritenuta importante nell’'uso delle
benzodiazepine ipnotiche ¢ la possibile interferenza sulla respi-
razione notturna, e, quindi, la controindicazione nei pazienti con
patologie respiratorie. E questo un problema potenzialmente ri-
levante, poiché recenti lavori hanno sottolineato come una ele-
vata percentuale di pazienti con OSA puo in realta lamentare in-
sonnia (51). Due metanalisi hanno chiaramente indicato che
ipnotici benzodiazepinici, zolpidem e zopiclone utilizzati in pa-
zienti con OSA non determinano un peggioramento della gravita
della sindrome, misurata con I'indice di apnee/ipopnee (52,53):

tuttavia, zolpidem e triazolam diminuiscono la minima saturazio-
ne di O: notturna (53).

Ma occorre fare due ultime precisazioni. In caso di paziente con
insonnia farmacoresistente, & opportuno studiare il soggetto
con un monitoraggio cardiorespiratorio notturno perché potreb-
be trattarsi di OSA: quindi, in questo caso, il paziente va trattato
adeguatamente per il disturbo respiratorio notturno. Sempre
nell’OSA, essendo la comorbilita con I'insonnia molto frequente,
si puo pensare all’associazione di un trattamento specifico per
le apnee (ad esempio, ventilazione notturna con CPAP) con un
farmaco ipnotico: in questo caso, si ottiene un miglioramento
della qualita del sonno notturno e contemporaneamente au-
menta la compliance del paziente nell’utilizzo del ventilatore
notturno. Infine, un recentissimo studio epidemiologico (54) ha
riportato che tra i farmaci ansiolitici ipnotici piu utilizzati (diaze-
pam, temazepam, clordiazepossido, lorazepam, nitrazepam,
zopiclone e zolpidem) nel Regno Unito, il temazepam, lo zopi-
clone e lo zolpidem sono risultati quelli ad un piu elevato rischio
di morte in persone che tentano il suicidio assumendo dosi ele-
vate di questi farmaci. In questo studio non & stato preso in con-
siderazione il triazolam.

Triazolam

La triazolobenzodiazepina triazolam si caratterizza per una peculiare farmacocinetica e farmacodinamica. Le proprieta farmacoci-
netiche studiate nell'uomo hanno evidenziato che, alle dosi terapeutiche, il triazolam viene assorbito rapidamente, si lega per '89%
circa alle proteine plasmatiche e raggiunge il massimo picco plasmatico in circa 1,3 h. Il triazolam, avendo un’elevata liposolubilita
supera facilmente la barriera ematoencefalica e raggiunge nell’arco di 1h il picco di concentrazione cerebrale. La molecola madre
e gli stessi metaboliti, per altro non attivi sul recettore GABAs, hanno un’emivita media di 2-3 ore. Il triazolam viene escreto sotto
forma di metaboliti idrossilati al 91% attraverso le urine e al 9% attraverso le feci. Non vi sono evidenze di accumulo nei tessuti, in-
cluso quello nervoso, né della molecola madre né dei metaboliti nell’arco di 24h. Al contrario di altre benzodiazepine come diaze-
pam e clordiazepossido e della imidazopiridinazolpidem, il trattamento a lungo termine con triazolam non induce attivazione di en-
zimi a livello epatico, infatti, il triazolam, al contrario delle sopracitate molecole, non lega il recettore periferico alle benzodiazepine
(PBR) altamente concentrato a livello epatico. Il rapido assorbimento e la immediata distribuzione a livello cerebrale conferiscono
a questa molecola la capacita di poter attivare i sottotipi di recettori GABAs, che mediano I'effetto ipnotico, limitatamente alla prima
fase (SWS) di sonno. Al contrario, la breve emivita (2-3 h) e la successiva rapida eliminazione con la conseguente riduzione della
concentrazione dopo le prime 3 ore, limitano in modo significativo I'attivazione della trasmissione GABAergica inibitoria durante la
successiva fase (REM) di sonno; una condizione che: a) permette I'attivazione della trasmissione colinergica associata a questa fa-
se di sonno, b) evita il rallentamento psicomotorio al risveglio. In tutti gli studi su volontari sani e su pazienti insonni triazolam riduce
la latenza di inizio del sonno e i risvegli notturni e prolunga la durata totale del sonno in modo altamente significativo rispetto al pla-
cebo. Questa molecola rappresenta un rimedio efficacissimo per ripristinare un sonno soddisfacente e ristoratore nella maggior
parte dei soggetti che soffrono di disturbi del sonno e vengono seguiti dal medico di medicina generale.
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Abstract

This article describes the dysfunctions of the gastro-enteric apparatus,
one of the most frequent and studied non-motor symptoms of Parkin-
son’s disease. In particular constipation, Sialorrhea, xerostomia and other
problems of the oral cavity, such as tooth decay, tooth loss, peridontal
pathology, bruxism and temporomandibular joint dysfunction due to diffi-
culty in performing oral hygiene practices. The main esophageal changes
in patients with PD consist of ineffective swallowing, esophageal dilata-
tion and gastro-oesophageal reflux, resulting in frequent eruptions, spa-
sms and acidity. In some patients the first alterations are already found at
tongue level which, in a sort of festination, prevents the correct passage
of the food bolus into the pharynx. In addition, a delayed swallowing reflex
and a repetitive and involuntary reflux from the vallecles and the pyriform
sines in the oral cavity were also described. Another anomaly is the ten-
dency of patients to swallow during the inhalation phase, which increases
the possibility of ab ingestis pneumonia, delayed gastric emptying, up to
a true gastroparesis. Occasional satiety, postprandial swelling, frequent
belching, nausea, vomiting, weight loss and malnutrition occur. Consti-
pation, a very common problem in Parkinson’s, may also further slow ga-
stric emptying through the cholic-gastric reflex. The identification and
treatment of gastro-intestinal dysfunctions are therefore fundamental be-
cause they negatively affect the patient’s quality of life and interfere with
the correct functioning of the therapy.

Introduzione

Le disfunzioni dell’apparato gastro-enterico costituiscono uno
dei sintomi non-motori pit frequenti e studiati della malattia di
Parkinson (MdP) (1-5). E stato dimostrato, ad esempio, che la sti-
tichezza puo precedere I'esordio di malattia anche di 20 anni (6).
Il modello proposto da Braak per la patodinamica dei corpi di
Lewy nella MdP (Fig. 1), con il coinvolgimento precoce del siste-

Riassunto

In questo articolo vengono illustrate le disfunzioni dell'apparato gastro-ente-
rico, uno dei sintomi non-motori pit frequenti e Studiati della malattia di
Parkinson. In particolare la stitichezza, la Scialorrea, la xerostomia e altri pro-
blemi del cavo orale, come carie, perdita di denti, patologia peridontale, bruxi-
smo e disfunzioni dell'articolazione temporo-mandibolare dovuti alla difficolta
nell’esequire le pratiche di igiene orale. Le principali alterazioni esofagee, nei
pazienti con MdP, consistono in atti deglutitori inefficaci, dilatazione esofagea
e reflusso gastro-esofageo, con conseguenti eruttazioni frequenti, spasmi e
acidita. Le prime alterazioni si riscontrano in alcuni pazienti gia a livello della
lingua che, in una Sorta di festinazione, impedisce il corretto passaggio del
bolo alimentare nella faringe. Sono Stati, inoltre, descritti un ritardato riflesso
di deglutizione e un reflusso ripetitivo e involontario dalle vallecole e dai seni
piriformi nella cavita orale. Un’altra anomalia é la tendenza dei pazienti a in-
goiare durante la fase di inspirazione, cosa che aumenta la possibilita che si
verifichino polmoniti ab ingestis, ritardato Svuotamento gastrico, fino a una
vera e propria gastroparesi. Si verificano sazieta precoce, gonfiore postpran-
diale, frequenti eruttazioni, nausea, vomito, perdita di peso e malnutrizione.
La stipsi, un problema molto comune nei parkinsoniani, puo inoltre rallentare
ulteriormente lo svuotamento gastrico attraverso il riflesso colico-gastrico.
L’individuazione e il trattamento delle disfunzioni gastro-intestinali sono quinali
fondamentali perché esse incidono negativamente sulla qualita di vita del pa-
Ziente e interferiscono con il corretto funzionamento della terapia.

ma nervoso enterico e del nucleo motore dorsale del vago (DMV),
ha portato, infatti, a considerare i disturbi gastrointestinali come
manifestazioni pre-motorie della malattia (7). La tipologia e la pre-
valenza di tali disturbi sono state valutate in uno studio che ha
coinvolto 120 pazienti e altrettanti controlli correlati per eta e ses-
so: i risultati hanno mostrato che le disfunzioni gastrointestinali
erano significativamente piu frequenti nei pazienti parkinsoniani
che nei controlli ed erano prevalentemente costituiti da xerosto-
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Figura 1. Modello di Braak per la patodinamica dei corpi di Lewy nella MaP.
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mia, scialorrea, disfagia e stitichezza (8). L'importanza della tem-
pestiva individuazione e del trattamento delle alterazioni gastro-
intestinali risiede nel fatto che esse incidono negativamente sulla
qualita di vita del paziente e, soprattutto, in quanto interferiscono
significativamente con il corretto funzionamento della terapia.

Patofisiologia

| meccanismi patofisiologici di queste alterazioni sono multifat-
toriali. Molti disturbi della motilita gastrointestinale riflettono il
precoce coinvolgimento dell’innervazione intrinseca ed estrinse-
ca dell’intestino da parte del processo degenerativo. Una inda-
gine autoptica pubblicata dall’Arizona PD Consortium ha dimo-
strato la presenza di corpi di Lewy nel sistema nervoso periferi-
co, specialmente nel sistema nervoso enterico, nella quasi tota-
lita di pazienti con MdP (9). Nella malattia si riscontra, infatti, un
accumulo di corpi di Lewy (immunoreattivi per a-sinucleina) e di
neuriti di Lewy nel DMV, nei nuclei sacrali del parasimpatico e
nel sistema nervoso enterico (7,10-12).

Topi transgenici, recentemente sviluppati come modello animale
di MdP, mostrano aggregati di a-sinucleina all’interno dei gangli
enterici, che sono clinicamente correlati a una ridotta motilita co-
lonica e a un prolungato transito intestinale in assenza di ogni

variazione patologica nel DMV o di alterazioni autonomiche car-
diovascolari (13). Positivita all’a-sinucleina & stata evidenziata
da biopsie della sottomucosa del colon ascendente e della lami-
na propria della mucosa ottenute mediante esami di routine in
pazienti in fase lieve e moderata di MdP (14).

I DMV ¢ affetto, nelle fasi piu precoci della patologia, da corpi di
Lewy (12,15). Nella MdP si riscontra, inoltre, un’importante de-
posizione di corpi di Lewy nei plessi di Auerbach e Meissner in
tutto I'apparato digerente, particolarmente nei neuroni del ples-
so di Auerbach nella porzione inferiore dell’esofago e nel plesso
sottomucoso dello stomaco (10). Al contrario, rimangono esenti
da tale patologia, i neuroni della porzione compatta del nucleo
Ambiguo (NAmb) coinvolto nel controllo della fase faringea ed
esofagea superiore della deglutizione. Risultano, invece, coin-
volti il nucleo peduncolo pontino tegmentale (PPT) e il rafe mi-
dollare, i quali possono inficiare il controllo sopraspinale della
deglutizione e della defecazione rispettivamente (15-17).

Xerostomia e scialorrea

La scialorrea & uno di problemi piu frequenti nei pazienti parkin-
soniani ed & dovuta a una ridotta frequenza di atti deglutitori,
che determinano accumulo di saliva nella cavita orale. Tale fe-
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nomeno ¢ di solito piu accentuato nella fase “OFF” e tende a
migliorare nella fase “ON”. Al contrario di quello che si pensa,
la produzione di saliva nella MdP ¢ ridotta sia nelle fasi ON che
OFF, determinando xerostomia. La riduzione della produzione
di saliva € determinata da un precoce coinvolgimento del nu-
cleo salivare e del ganglio sottomandibolare nel processo de-
generativo. Studi recenti hanno infatti dimostrato la presenza di
corpi di Lewy nelle ghiandole salivari minori e nelle ghiandole
sottomandibolari (9,18). La levodopa, inoltre, € in grado di au-
mentare il flusso di saliva basale e riflessa anche in pazienti
pretrattati con antagonisti dei recettori D2 periferici come |l
domperidone (19).

| farmaci anticolinergici possono migliorare la scialorrea, ma
possono inficiare la capacita di deglutizione e avere effetti colla-
terali caratterizzati da confusione. Il glicopirrolato & un nuovo an-
ticolinergico che non & in grado di passare la barriera ematoen-
cefalica, causando meno effetti collaterali di tipo centrale (20).
La somministrazione sub-linguale di atropina all’1% pud essere
utile nel ridurre la salivazione senza determinare effetti collaterali
sistemici. Nelle forme gravi si puo ricorrere a iniezioni di tossina
botulinica nelle ghiandole salivari da effettuare in centri specia-
lizzati (21). L’alternanza durante la giornata di periodi di scialor-
rea e xerostomia deve far pensare a una mancata ottimizzazione
della terapia antiparkinsoniana che deve essere, quindi, ristrut-
turata in modo da assicurare un controllo ottimale della sintoma-
tologia. A questo proposito Schirinzi et al. hanno dimostrato che
I’aggiunta di bassi dosaggi di rotigotina alla terapia comportava
un miglioramento significativo della scialorrea in un piccolo
gruppo di pazienti in fase avanzata di malattia. Tale migliora-
mento & probabilmente da mettere in relazione alla modalita di
somministrazione (continua transdermica) della rotigotina, che €
in grado di assicurare livelli plasmatici di farmaco stabili durante
le 24 ore (22).

Alterazioni dentali

Nella MdP sono stati descritti una varieta di problemi che afflig-
gono la salute del cavo orale. E stata, infatti, riportata un’aumen-
tata incidenza di carie, perdita di denti, patologia peridontale,
bruxismo e disfunzioni dell’articolazione temporo-mandibolare.
La bradicinesia, il tremore e la rigidita comportano una maggiore
difficolta nell’esecuzione delle pratiche quotidiane di igiene ora-
le, specie negli stati avanzati di malattia. Queste difficolta, a lun-
go andare, possono determinare un’aumentata incidenza di ca-

rie, peridontite e perdita di denti. L’eccessiva salivazione puo poi
comportare una alterazione del Ph del cavo orale e della micro-
flora batterica, fattori che contribuiscono ad aumentare I'inci-
denza di carie e peridontite. | pazienti che invece presentano
secchezza della bocca tendono a consumare piu frequentemen-
te bevande zuccherate e caramelle, aumentando I'apporto di
zuccheri e favorendo la formazione di placca. E importante che
i pazienti e i loro caregiver siano informati della maggiore pro-
pensione a sviluppare problemi a carico del cavo orale e che
informino, a loro volta, i dentisti che li hanno in cura. Si racco-
manda, infatti, che i pazienti con MdP effettuino controlli denti-
stici piu frequenti, la cui tempistica va aggiornata e modificata
man mano che la malattia procede. Sintomi quali secchezza e
aumentata salivazione vanno riportati precocemente e trattati
adeguatamente per prevenire la formazione di carie e placca.
L’uso dello spazzolino elettrico e di altri ausili sviluppati apposi-
tamente per pazienti con difficolta motorie deve essere consi-
gliato laddove indicato (23,24).

La deglutizione

La deglutizione & un atto complesso, caratterizzato da una se-
quenza motoria stereotipata che include una fase orofaringea e
una fase esofagea (Filmato 1: deglutizione nel soggetto sano). |

Filmato 1

principali nuclei motori coinvolti nella deglutizione sono il nu-
cleo dell’ipoglosso, che innerva i muscoli della lingua e il NAmb
che innnerva la faringe, la laringe e I’esofago (25). | neuroni pre-
gangliari del DMV controllano I'attivita della muscolatura liscia
dell’esofago. La deglutizione ¢ iniziata da un generatore moto-
rio che risiede nel midollo; gli interneuroni di questo generatore
sono localizzati in due regioni principali, il nucleo del tratto so-
litario (NTS) e I'adiacente formazione reticolare (gruppo dorsale)
e la formazione reticolare ventrolaterale, appena sopra il NAmb
(gruppo ventrale). | neuroni del NTS organizzano il pattern di se-
quenza motoria per la deglutizione, mentre i neuroni del midollo
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ventrolaterale agirebbero come neuroni di scambio, che coor-
dinerebbero e distribuirebbero il drive generato dal NTS ai vari
gruppi di neuroni motori (25).

Nella MdP sono state riscontrate varie anomalie che interessano
le diverse fasi del processo deglutitorio (Filmato 2: deglutizione
nel paziene con MdP). Le prime alterazioni si riscontrano in alcuni
pazienti gia a livello della lingua (26,27) che, in una sorta di festi-
nazione, impedisce il corretto passaggio del bolo alimentare nella
faringe. Sono, inoltre, stati descritti un ritardato riflesso di deglu-

Filmato 2

tizione e un reflusso ripetitivo e involontario dalle vallecole e dai
seni piriformi nella cavita orale (28,29). Un’altra anomalia che ¢
stata evidenziata ¢ la tendenza dei pazienti parkinsoniani a in-
goiare durante la fase di inspirazione, aumentando la possibilita
che si verifichino polmoniti ab ingestis (30,31). Studi di endosco-
pia effettuati nel nostro Centro hanno dimostrato la permanenza
delle compresse di levodopa (LD) nelle vallecole e nel seno pi-
riforme, con conseguente marcato ritardo nell’efficacia del far-
maco o delayed-ON (Filmato 3: compressa di levodopa seno pi-
riforme). Tali dati sono stati confermati da uno studio recente-
mente pubblicato, che ha dimostrato come i fenomeni di de-
layed-ON e no-ON possano essere determinati anche da disfa-
gia. La videofluoroscopia effettuata in un paziente parkinsoniano
con prolungato “OFF” mattutino dimostrava, infatti, una estrema
bradicinesia della fase orale della deglutizione e la permanenza

Filmato 3

delle compresse di LD nelle vallecole fino a 2 ore dopo la loro in-
gestione. L’esecuzione di un ciclo di riabilitazione con il Lee Sil-
verman Voice Treatment e I'instaurazione di terapia con rotigoti-
na comportavano un netto miglioramento della sintomatologia
con raggiungimento del’ON nell’arco di 30 minuti (32).

Ai pazienti con rallentamento della fase orale della deglutizione
va consigliato di mangiare al raggiungimento della fase ON e mai
quando I'effetto del farmaco sta scemando. In caso di difficolta
nella deglutizione si puo far ricorso all’'uso di formulazioni liquide
di LD (33). Nel caso le condizioni cliniche del malato lo consen-
tano (assenza di disturbi cognitivi o psichiatrici), si puo far ricor-
so a formulazioni transdermiche (rotigotina) o sottocutanee
(apomorfina in infusione continua sottocutanea). Diversi studi
hanno, infatti, dimostrato che questi due dopamino-agonisti so-
no in grado di migliorare la fase orale, la fase esofagea e il tempo
totale di deglutizione. In un piccolo studio effettuato su sei pa-
zienti parkinsoniani affetti da disfagia, il trattamento con rotigo-
tina e stato in grado di determinare una totale scomparsa della
sintomatologia disfagica. La videofluoroscopia effettuata in ba-
sale e dopo due settimane dall’introduzione della rotigotina mo-
strava una riduzione della durata del transito faringeo, i cui valori
si avvicinavano a quelli normali e un miglioramento della fase fa-
ringea della deglutizione (34). Stessi risultati sono stati ottenutiin
un simile studio con apomorfina, che ha inoltre determinato un
miglioramento della frammentazione del bolo e della stasi nelle
vallecole e nella cavita buccale. Questo miglioramento correlava
con una migliore motricita bucco-linguo-facciale e un ridotto
tempo di transito faringeo (35).

Un miglioramento significativo del transito esofageo nelle fasi
ON ¢ stato osservato nei pazienti che si erano sottoposti a Deep
Brain Stimulation (DBS) del nucleo subtalamico (36). In pazienti
con grave disfagia va sempre considerato il ricorso a una PEG,
che consente non solo I'alimentazione ma anche il trattamento
con LD carbidopa intestinal Gel (Duodopa®).

Infine, se la disfagia insorge acutamente va sempre esclusa la
presenza di concomitanti patologie internistiche quali bronchiti,
polmoniti, infezioni urinarie.

L’esofago

Lo sfintere esofageo inferiore (SEl) € composto da muscolatura
liscia con intrinseche proprieta miogeniche, che mantengono lo
sfintere chiuso in condizioni basali. Vie vagali eccitatorie e inibi-
torie a partenza dal DMV esercitano un’azione tonica sul SEl e
sono selettivamente attivate da diversi riflessi motori che coin-
volgono lo sfintere. Ad esempio, una attivazione selettiva della
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via inibitoria & cruciale per il riflesso di rilassamento dello SEI as-
sociato alla deglutizione. La degenerazione del DMV determina
una alterazione dei meccanismi riflessi di controllo della degluti-
zione, con alterazioni subcliniche che sono presenti gia in fase
iniziale di malattia (37). Le principali alterazioni esofagee, nei pa-
zienti con MdP, consistono in atti deglutitori inefficaci, dilatazio-
ne esofagea e reflusso gastro-esofageo con conseguenti erutta-
zioni frequenti, spasmi, acidita. Le eruttazioni possono essere
correlate alla fase OFF e scomparire quando il paziente torna in
ON (38,39). Bramble et al. hanno ipotizzato che nella MdP la mo-
tilita esofagea sia controllata da meccanismi colinergici piutto-
sto che dopaminergici. Essi hanno, infatti, dimostrato che I'infu-
sione endovenosa di atropina € in grado di provocare, nei pa-
zienti con MdP, una marcata alterazione della coordinazione in
risposta ad atti deglutitori rispetto ai controlli sani (40). | farmaci
anticolinergici possono quindi peggiorare la deglutizione.

Stomaco

Nella MdP ¢ stato riscontrato un ritardato svuotamento gastrico
fino ad una vera e propria gastroparesi. Tali alterazioni possono
produrre una varieta di sintomi quali sazieta precoce, gonfiore
post-prandiale, frequenti eruttazioni, nausea, vomito, perdita di
peso e malnutrizione (41,42). L’attivita motoria dello stomaco e
regolata da vie motorie vagali eccitatorie e inibitorie controllate
dal NTS: le vie inibitorie vagali sono essenziali per il rilassamento
della parte prossimale dello stomaco necessaria ad accogliere il
cibo, mentre le vie vagali eccitatorie attivano le contrazioni dei
due terzi distali del corpo e dell’antro fondamentali per lo svuo-
tamento gastrico. Entrambe le vie vagali eccitatorie e inibitorie
regolano I'attivita dello sfintere pilorico. La vagotomia comporta,
infatti, alterazione della coordinazione antro-pilorica e ritarda lo
svuotamento gastrico (25-43).

Molti studi hanno dimostrato che lo svuotamento gastrico e il tran-
sito intestinale sono ritardati nella MdP (44,45) e che tali disturbi
possono essere presenti anche in pazienti in fase precoce di ma-
lattia 0 mai trattati. Un recente studio effettuato mediante elettro-
gastrografia harivelato che 24 pazienti parkinsoniani su 36 aveva-
no un ritardato svuotamento gastrico dovuto a disritmia pre-pran-
diale (46). Un’analisi di regressione multipla ha dimostrato, inoltre,
che il ritardato svuotamento gastrico & significativamente correla-
to alla gravita del deficit motorio (47).

La LD & un aminoacido neutro a catena lunga (LNAA) che viene
assorbito nel duodeno; lo stomaco gioca, perd, un ruolo fonda-
mentale nel controllare I'accesso della LD nel sito di assorbi-
mento. Infatti tutti i fattori che rallentano lo svuotamento gastrico

ritardano e ostacolano il raggiungimento di livelli ottimali di LD
nel sangue, causando un ridotto assorbimento o un completo
fallimento della risposta terapeutica (48). La LD assunta dopo
pranzo puod essere scarsamente assorbita in relazione a un ritar-
dato svuotamento gastrico influenzato da massa, acidita e com-
posizione del pasto (49,50). | grassi richiedono un tempo di di-
gestione piu lungo, seguiti dalle proteine, dai carboidrati e dalle
fibre. Anche alcuni farmaci, come gli anticolinergici, possono au-
mentare i tempi di permanenza nello stomaco. L’eccessiva aci-
dita gastrica pud comportare un ritardo nello svuotamento ga-
strico; d’altro canto, I'eccessiva neutralizzazione del contenuto
gastrico determina una dissoluzione incompleta della compres-
sa di LD e, di conseguenza, un suo ridotto assorbimento (51). Se
poi la compressa ristagna a lungo nello stomaco, essa si dissol-
ve permettendo alla LD di entrare in contatto con la mucosa ga-
strica che, contenendo dopadecarbolissasi, & in grado di meta-
bolizzarla, diminuendo la quantita di farmaco che raggiunge il
circolo ematico e, successivamente, il cervello (52). Varicordato,
inoltre, che la stipsi - problema molto comune nei parkinsoniani
- puo ulteriormente rallentare lo svuotamento gastrico attraverso
il riflesso colico-gastrico, in grado di inibire lo svuotamento dello
stomaco se la parete intestinale & particolarmente distesa. Inol-
tre la dopamina formatasi nello stomaco pu6 stimolare i recettori
dopaminergici presenti nello stomaco, che determinano rilassa-
mento dello stomaco e che inibiscono la motilita gastrica, con la
conseguenza di peggiorare ulteriormente la gastroparesi (53).
Anche l'infezione da Helicobacter pylori puo interferire con I'as-
sorbimento della LD in conseguenza della infiammazione cronica
da esso prodotta. La terapia antibiotica e la successiva eradica-
zione del batterio inducono un miglioramento della risposta clinica
alla LD in pazienti affetti da fluttuazioni motorie (54).

Molti autori hanno dimostrato che I'infusione diretta di LD liquida
nel duodeno assicura una risposta terapeutica piu affidabile e
prevedibile (55). Inoltre i livelli plasmatici di LD, dopo infusione in-
traduodenale, risultano piu stabili che dopo infusione intragastri-
ca (56). Questi studi chiariscono il ruolo dello stomaco nella fisio-
patologia delle fluttuazioni motorie nei pazienti parkinsoniani.

La LD, come gia detto, viene assorbita nel piccolo intestino (mag-
giormente nel duodeno, ma in piccola parte anche nel digiuno e
nell’ileo) che contiene carriers per gli LNAA; a causa della loro alta
capacita, la competizione tra LD e altri aminoacidi introdotti con la
dieta (valina, leucina e isoleucina) non € comune ma pud raramen-
te manifestarsi (57).

L’utilizzo di formulazioni liquide di LD pud risultare utile in caso
di fluttuazioni motorie caratterizzate da prolungato OFF post-
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prandiale. Tali formulazioni sono infatti dotate di migliore transito
faringo-esofageo e rapidita nel passaggio gastrico (58,59). In ca-
so di off resistente alle formulazioni liquide si pud usare I'apo-
morfina per via sottocutanea (60). Questo farmaco, proprio gra-
zie alla via di somministrazione, ha un assorbimento immediato
anche a stomaco pieno e induce un miglioramento dei sintomi
quasi immediato (7-10 minuti). Il farmaco si utilizza con una pen-
na pre-riempita disponibile in farmacia e rimborsata dal SSN.
Laddove possibile, si puo preferire il trattamento con dopamino-
agonisti quali rotigotina che sembra essere correlato a un miglio-
ramento del tempo di svuotamento gastrico. Un piccolo studio
su 9 pazienti affetti da dispepsia ha dimostrato una riduzione si-
gnificativa del tempo di svuotamento gastrico misurata median-
te breath test con acido ottanoico (61). Tali risultati sono stati
confermati poi da uno studio su 75 pazienti che lamentavano pi-
rosi gastrica, meteorismo, nausea, vomito, diarrea e dolore ad-
dominale in corso di terapia con altri agenti dopaminergici. I
passaggio a rotigotina risultava in una netta attenuazione della
sintomatologia gastrointestinale (la somma dei disturbi Gl pas-
sava da 11,2 + 9,0 al basale a 2,1 + 4,4 dopo sei settimane di
trattamento) (62). L'effetto positivo sulla motilita di tutto il tratto
gastroenterico di questo dopaminoagonista sembra essere cor-
relata alla sua azione di agonista recettoriale D1 che determina il
prevalere dell’attivita dopaminergica centrale con funzione pro-
cinetica sulla ridotta inibizione del plesso mioenterico mediata
invece dai recettori dopaminergici D2.

| pazienti con fluttuazioni motorie andranno invitati a effettuare
pasti piccoli, frequenti e facilmente digeribili e ad assumere la LD
a digiuno. | pazienti che non hanno fenomeni di off o non assu-
mono LD non sono tenuti a rispettare alcun regime dietetico.

Il domperidone, un antagonista periferico dei recettori D2, puo ri-
sultare utile nel migliorare lo svuotamento gastrico nella MdP. Gli
altri procinetici in commercio, ad eccezione della prucalopride, so-
no invece fortemente controindicati nella MdP (Tab. l). L’eritromici-
na e I'azitromicina sono due antibiotici in grado di accelerare lo
svuotamento gastrico grazie alla loro azione di agonisti dei recettori
per la motilina (63-66). Come gia detto I'infezione da HP pud inter-
ferire con I'assorbimento della LD, probabilmente a causa della ga-
stroduodenite da esso indotta. L’eradicazione di questo agente in-

Tabella I. Procinetici controindicati nella MdP.

e Clebopride

e | evosulpiride

fettivo determina un importante miglioramento dell’assorbimento e
della risposta clinica alla LD in pazienti parkinsoniani affetti da flut-
tuazioni motorie (67).

Intestino tenue

Nella MdP sono state descritte diverse alterazioni del piccolo inte-
stino, il cui impatto funzionale e la cui frequenza rimangono pero
non ben definite. La perdita di peso & un reperto di frequente ri-
scontro nella MdP (68,69). Le cause di questo fenomeno non sono
ancora del tutto chiarite, ma alcuni studi hanno correlato tale di-
sturbo a un aumento della spesa energetica, determinato da mo-
vimenti involontari e aumentata rigidita (68,70) e a un ridotto ap-
porto calorico causato da disfagia, sensazione di sazieta, dispe-
psia e stitichezza (71). E stato inoltre ipotizzato un malassorbimen-
to causato da una eccessiva proliferazione dei batteri del piccolo
intestino (SIBO). Davies et al. (72) hanno dimostrato, nei pazienti
parkinsoniani, un ridotto assorbimento di mannitolo, a testimo-
nianza di una riduzione della superficie assorbente dell’intestino
tenue dovuta a un’alterazione specifica dell’orletto a spazzola dei
microvilli. Gli stessi autori non hanno riscontrato alcuna evidenza
di SIBO, mentre altri studi hanno suggerito che la iperproliferazio-
ne batterica del tenue sia implicata nel malassorbimento, anche
quando l'intestino € anatomicamente normale (73,74). Anche I'au-
mento di peso & un fenomeno spesso riscontrato nei pazienti con
MdP ed & in genere correlato alla terapia con farmaci dopamino-
agonisti: tali sostanze possono, infatti, indurre una notevole riten-
zione di liquidi o difficolta nel controllo degliimpulsi con fame com-
pulsiva (75). Un importante aumento di peso & stato anche riscon-
trato nei pazienti sottoposti a intervento chirurgico di DBS, proba-
bilmente in relazione al miglioramento della rigidita e dei movimenti
involontari e alla conseguente normalizzazione della spesa ener-
getica. E anche possibile, perd, che 'aumento ponderale derivi dal
miglioramento della disfagia e della capacita di alimentarsi nel-
I'ambito di un miglioramento globale delle performance motorie o
dalla influenza diretta della DBS sull’'ipotalamo laterale (76).

Microbiota e SIBO

Il microbiota umano e formato da 10-100 trilioni di cellule micro-
biotiche, che convivono in ciascuna persona ed & costituito prin-
cipalmente da batteri intestinali. Le interazioni tra cervello e inte-
stino sono modulate dal microbiota attraverso meccanismi immu-
nologici, neuroendocrini e neurali diretti (77). L’alterata regolazio-
ne dell’asse microbiota-cervello nella MdP puo essere associata
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alle disfunzioni dell’apparato gastrointestinale che precedono la
malattia e alla sua patogenesi, a supporto della ipotesi, postulata
da Braak e colleghi, che il processo patologico si diffonda dall’in-
testino al cervello (78). Alcuni autori hanno riportato varie altera-
zioni nella composizione del microbiota intestinale con pattern ca-
ratteristici, talora associati a particolari fenotipi, quali la forma ci-
netico-rigida (79). Un’'importante componente del microbiota &
rappresentata dai batteri del piccolo intestino e recenti studi han-
no documentato una loro eccessiva crescita SIBO nei pazienti
parkinsoniani, probabilmente indotta dalla ridotta motilita ga-
strointestinale tipica della malattia (80). Tale disbiosi pud determi-
nare un aumento della permeabilita intestinale, a sua volta causa
di una eccessiva stimolazione del sistema immunitario e di uno
stato di inflammazione sistemica, meccanismo questo in grado di
innescare la formazione di depositi di « -sinucleina (81-83). Alte-
razioni qualitative e quantitative del microbiota potrebbero in-
fluenzare gravita e progressione di malattia, attraverso un effetto
negativo sulla risposta farmacologica. E stato infatti riportato che
I'eccessiva crescita dei batteri del piccolo intestino pud interferire
con 'assorbimento della LD e contribuire alla comparsa delle flut-
tuazioni motorie. Pazienti parkinsoniani con SIBO presentano, in-
fatti, fluttuazioni motorie piu gravi che migliorano in maniera signi-
ficativa dopo trattamento antibiotico mirato (84).

Intestino crasso

Le alterazioni dovute a disfunzione del grosso intestino sono, da
sempre, tra i sintomi non motori piu studiati nella MdP e hanno
una frequenza nettamente piu elevata nei pazienti parkinsoniani
che nella popolazione generale. La stitichezza ¢ di gran lunga il di-
sturbo che viene riportato pit frequentemente dai pazienti (4) ed €
oggi considerato un sintomo caratteristico della malattia. Studi re-
centi hanno dimostrato che la stipsi puo precedere la malattia an-
che di numerosi anni (6), tanto da essere oggi considerato non so-
lo un sintomo prodromico ma anche un fattore di rischio per la
malattia. Numerose indagini epidemiologiche hanno evidenziato
che i soggetti con un basso numero di evacuazioni a settimana
(6,85) e con grave stipsi (86) hanno un rischio aumentato di svilup-
pare la malattia. La prevalenza della stitichezza varia dal 24,6% al
63% a seconda dei criteri utilizzati per la diagnosi, il tipo di scale
usate e la popolazione in esame (pazienti in fase precoce o avan-
zata di malattia). Uno studio, basato sui criteri diagnostici di Roma
Il per la stipsi cronica, ha evidenziato che questo sintomo era cir-
catre volte piu frequente nella MdP che nei controlli (59% vs 21%)
(87-89). La stipsi risulta, inoltre, piu frequente nelle forme acineti-
co-rigide rispetto alle forme tremorigene (64 % vs 49% nei pazienti

in fase avanzata (90) 45% vs 21% nei pazienti in fase iniziale (91).
Un gran numero di studi ha, infine, dimostrato un chiaro aumento
della prevalenza della stipsi con il progredire dello stadio di malat-
tia, indipendentemente dalla definizione o dalle scale di valutazio-
ne utilizzate. Altro disturbo frequentemente lamentato dai pazienti
parkinsoniani & lo sforzo evacuativo, anch’esso con una prevalen-
za che varia dall’33% all’83% nei diversi studi (92).

La stitichezza nella MdP pud essere dovuta a un rallentato transito
intestinale o a difficolta di evacuazione o alla presenza di entrambi
i disturbi. Molti autori hanno dimostrato che il transito intestinale
medio € quasi raddoppiato nei pazienti con MdP (93). Tale rallen-
tamento & probabilmente determinato da un diretto coinvolgimen-
to del SNE da parte del processo di degenerazione della malattia.
Il riscontro di corpi di Lewy nei neuroni VIPergici del SNE (94,10),
ha suggerito che il rallentato transito intestinale possa essere do-
vuto ad un deficitario riflesso di rilassamento della muscolatura li-
scia distale dovuto alla mancata azione di tali neuroni inibitori. Re-
perti bioptici hanno riscontrato, inoltre, una perdita di neuroni ec-
citatori colinergici correlata all’eta (95,96) come testimoniato dal
fatto che gli agonisti dei recettori 5-HT4 mosapride (97) e tegase-
rod (98) sono in grado di migliorare la stitichezza in pazienti con
MdP, probabilmente promuovendo il rilascio di Ach dai neuroni
mienterici. Evidenze sperimentali hanno inoltre dimostrato una
perdita di neuroni dopaminergici enterici (99), ma il significato fun-
zionale di tali alterazioni non & ancora del tutto chiaro. Le cellule
dopaminergiche rappresentano soltanto I'1-2% della popolazione
totale dei neuroni del SNE e la dopamina, agendo attraverso re-
motilita intestinale.

Le difficolta di evacuazione sono state attribuite a distonia focale
del pavimento pelvico sostenuta dall'incapacita a rilassare il mu-
scolo pubo-rettale durante I'evacuazione o dalla sua contrazione
paradossa (100). Essa & caratterizzata dall’eccessivo recluta-
mento dei muscoli sinergici e antagonisti durante I'attivita volon-
taria e dalla perdita della loro reciproca inibizione. Mathers et al.
(101) hanno dimostrato che il pattern di contrazione e inibizione
che accompagna la defecazione € alterato in alcuni pazienti
parkinsoniani affetti da stipsi ed & caratterizzato dalla attivazione
paradossa del muscolo pubo-rettale e dello sfintere anale ester-
no e dalla tendenza a contrarre i muscoli glutei durante I'evacua-
zione. Normalmente, durante I’evacuazione, il muscolo pubo-ret-
tale si rilassa, determinando la rettilineizzazione dell’angolo ano-
rettale e facilitando il passaggio delle feci (Fig. 2). Quando il mu-
scolo pubo-rettale non sirilassa, come avviene nella MdP, il pas-
saggio delle feci risulta difficoltoso e I'evacuazione risulta “fun-
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Figura 2. Meccanismi della defecazione.
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zionalmente” ostruita. Studi effettuati con manometria anorettale
hanno dimostrato diverse alterazioni nei pazienti parkinsoniani,
tra cui una bassa pressione basale e durante ponzamento ed una
risposta ipercontrattile al riflesso retto-sfinterico (102). Stocchi et
al. (103) hanno dimostrato che la pressione anale a riposo e du-
rante sforzo ha una correlazione inversa con I'eta dei pazienti e
con la durata di malattia. Le alterazioni sopra descritte rispondo-
no, in maniera drammatica, ai farmaci dopaminergici. Studi effet-
tuati con proctografia hanno dimostrato un netto miglioramento
dell'ostruzione pelvica dopo somministrazione di apomorfina,
anche se |'attivita paradossa nei muscoli dello sfintere anale ten-
deva a persistere anche nelle fasi "on" (101). Questa evidenza
rafforza il concetto di distonia pelvica correlata al periodo OFF dei
pazienti, avanzata da Mathers e colleghi (100). Pertanto ai pa-
zienti va consigliato di evacuare durante le fasi "on" o assumere
un farmaco ad azione rapida (LD solubile 0 apomorfina) prima di
iniziare a defecare (36,101). Nei casi piu gravi si puo ricorrere al-
l'infiltrazione di tossina botulinica nel muscolo pubo-rettale e/o
nello sfintere anale esterno; tale trattamento, che pud essere uti-
lizzato anche in quei pazienti che presentano una distonia dolo-
rosa tipo anismo (104). Per facilitare |'evacuazione i pazienti de-
vono essere invitati ad assumere una "posizione accovacciata"
durante il ponzamento: in questa posizione, infatti, il muscolo pu-
bo-rettale si rilassa, permettendo una piu facile e completa elimi-
nazione delle feci.

Trattamento della stipsi

L'approccio generale in pazienti che lamentano stitichezza inclu-
de la raccomandazione di aumentare I'apporto di liquidi e di fibre
introdotte con la dieta, tenendo conto del fatto che flatulenza,
gonfiore e crampi sono effetti collaterali comuni riscontrati quan-

do I'assunzione di fibre insolubili viene incrementata. Astarloa et
al. (Tab. Il) (105). hanno riportato che una dieta ricca di fibre inso-
lubili ha prodotto un significativo miglioramento della stitichezza,
come indicato da un aumento della frequenza delle evacuazioni
e dal miglioramento della consistenza delle feci. | lassativi di mas-
sa sintetici (ad es. Psillio) devono essere assunti con adeguate
quantita di liquidi, altrimenti possono peggiorare la stitichezza. In
uno studio clinico (1086) lo Psillio, somministrato per 4 settimane,
si e rivelato in grado di aumentare la frequenza delle evacuazioni
senza alterare il transito intestinale e le funzioni anorettali dei pa-
zienti parkinsoniani affetti da stitichezza. L’aumento dell’apporto
di fibre va evitato nei pazienti affetti da gastroparesi, poiché esse
possono ritardare lo svuotamento gastrico. | lassativi osmotici
sono ampiamente usati nella popolazione generale e possono ri-
sultare utili anche nella MdP. In uno studio in doppio cieco Zan-
gaglia et al. (107) hanno dimostrato che il macrogol migliorava la
stitichezza nei pazienti parkinsoniani, era ben tollerato e non cau-
sava peggioramento dei sintomi parkinsoniani. Tali lassativi de-
vono essere usati con cautela nei pazienti con patologie renali e
cardiache a causa della loro tendenza a determinare squilibrio
elettrolitico. La prucalopride, un agonista selettivo dei recettori 5-
HT4, e stato recentemente commercializzato per il trattamento
della stipsi cronica. Questo farmaco, che ha anche un’alta affinita
per i canali del cloro, & in grado di migliorare la motilita gastrica,
il transito intestinale e aumentare la frequenza delle evacuazioni
(108,109). | primi agonisti dei recettori 5-HT4 commercializzati, il
tegaserod e la mosapride sono stati ritirati dal commercio a cau-
sa della loro cardiotossicita. La prucalopride € un agonista alta-
mente selettivo dei recettori 5-HT4 e per questo risulta essere pri-
vo di cardiotossicita, ma la sua efficacia e tollerabilita non sono
mai state formalmente testate in pazienti con MdP. La relamore-
lina & un agonista sintetico della grelina che si & dimostrato in gra-
do di promuovere lo svuotamento gastrico, la motilita intestinale
e la propagazione della peristalsi. Purtroppo I'unico studio con
relamorelina effettuato in pazienti parkinsoniani affetti da stipsi
cronica ¢ stato interrotto per scarso arruolamento (110) e non ci
sono dati di efficacia di questo farmaco nella MdP.

Il lubiprostone & un attivatore dei canali del cloro approvato dalla
FDA per il trattamento della stipsi cronica che si € dimostrato in
grado migliorare la flatulenza, il dolore addominale e il ponza-
mento nei pazienti affetti da stipsi. Gli effetti collaterali di questo
farmaco sono la nausea, la diarrea e la cefalea. Uno studio clinico
con questo farmaco ¢é stato effettuato in 54 pazienti con MdP al
dosaggio di 24 ug una o due volte al giorno per 4 settimane, di-
mostrando un miglioramento della stipsi e del dolore soggettivo
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Tabella Il. Trattamento della stitichezza.
Prodotti usati nel trattamento sintomatico della stipsi
Farmaci Dose raccomandata Inizio effetto Effetti collaterali
Lassativi di massa
Psillio 209 12-72 ore Meteorismo
Metillcellulosa 20g
Policarbofil calcico 209
Lassativi osmotici
Magnesio 30-45 mL/die 1-6 ore Cautela nei pazienti con insufficienza renale
Sodio picosolfato 20-45 mL/die
Lattulosio 15-30 mL/1 0 2 die 28-48 ore Meteorismo
Sorbitolo 15-30 mL/1 0 2 die 28-48 ore Meteorismo
PEG 17 gr/2 0 3 die 12-24 ore Meteorismo e crampi
Lassativi stimolanti
Senna 8-34 mg/die 6-12 ore
Bisacodile 5-10 mg/die
Agonisti 5-HT4
Prucalopride 1 mg/1 02 die Nausea, diarrea, meteorismo
Agonista della guanilato-ciclasi C
Linaclotide 124 mcg/die Diarrea
Attivatori canali cloro
Lubiprostone 24 mcg/2 die Nausea, diarrea cefalea

(111,109). La linaclotide & un agonista della guanilato-ciclasi C
recentemente approvato per la sindrome dell’intestino irritabile al
dosaggio di 290 ug e per stitichezza al dosaggio di 145 pg/die.
Tale farmaco ¢ disponibile in Italia solo al dosaggio di 290 pg e la
sua azione nella MdP non ¢ stata formalmente studiata.

Emergenze chirurgiche

Nei pazienti parkinsoniani affetti da stitichezza va prestata parti-
colare attenzione all’esordio acuto di sintomi quali dolore addomi-
nale, febbre, nausea, vomito che potrebbero indicare una occlu-
sione intestinale parziale o totale. Uno studio retrospettivo effet-
tuato nel 2015 per analizzare gli esiti della chirurgia del colon-retto
nei pazienti parkinsoniani, ha mostrato che il 54,3% di loro riceve-
va trattamento chirurgico in regime di emergenza rispetto alla po-
polazione generale (38,6%). L’alta percentuale di disfunzioni ga-

stroenteriche lamentate nel corso della malattia pu¢ infatti indurre
il clinico a sottostimare o a non riconoscere i sintomi di una ostru-
zione intestinale o di una malattia latente come i tumori del colon-
retto. Piu del 20% degli interventi effettuati in urgenza era causato
da ostruzione intestinale e veniva effettuato in laparotomia. Il tasso
di morbilita e la mortalita era piu alto nei pazienti con MdP che nel-
la popolazione generale ed era principalmente correlato all'insor-
genza di polmonite ab ingestis e sepsi. Tale dato sottolinea I'im-
portanza di una diagnosi e di un trattamento precoce dei sintomi
occlusivi in questi pazienti (112). Il volvolo & un’altra complicanza
spesso non diagnosticata e associata a un tasso di mortalita del
50%. Diversi case reports hanno associato (113-115) il volvolo alla
MdP, ma la reale incidenza di questa patologia in questa popola-
zione € sconosciuta. La detorsione per via endoscopica ha minore
complicanze e deve essere tentata come primo approccio anche
se ha un alto numero di recidive. Segni di necrosi o perforazione
richiedono, invece, un intervento chirurgico immediato.
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Abstract

This article describes the use, from January 2006 to January 2017, of a
particular therapeutic protocol (quarterly attack and annual maintenance)
on a total of 110 patients enrolled in a polycentric, observational, retro-
spective clinical study, and suffering from degenerative, osteoporotic and
traumatic spondylopathies and outcomes of fracture of the leg, all with
serious neurological deficits of the foot, at ASL3 Genovese, ASL4 Chiava-
rese the INAIL headquarters of Chiavari, the “Chirotherapic” Institute of
Rapallo and the “Villa Ravenna” Clinic In Chiavari. The result of this study
was that it is a valid therapeutic choice and free from side effects, con-
traindications and interactions with other drugs.

Materiali e metodi

Dal gennaio 2006 al gennaio 2017, presso la ASL3 Genovese, la
ASL4 Chiavarese la sede INAIL di Chiavari, I'lstituto “Chirothera-
pic” di Rapallo e la Clinica “Villa Ravenna” a Chiavari, & stato
condotto uno studio clinico policentrico osservazionale retro-
spettivo circa I'impiego di un particolare protocollo terapeutico
d’attacco trimestrale e di mantenimento annuale su un totale di
110 pazienti (60 femmine 50 maschi, di eta media di 60 anni) af-
fetti in diversa misura (che in seguito specificheremo) da spon-
dilopatie degenerative, osteoporotiche e traumatiche e da esiti
di frattura di gamba, tutti con gravi deficit neurologici del piede
con le relative revisioni a 3 mesi, 6 mesi, 9 mesi e 12 mesi dall’i-
nizio dello stesso.

Quasi tutti i 110 pazienti, all’inizio del presente protocollo tera-
peutico, presentavano deficit grave di ECD, ELA, flessori dita,
TA e Achilleo, ovvero tutte le caratteristiche cliniche di un piede
paretico.

Riassunto

In questo articolo viene illustrato I'impiego, dal gennaio 2006 al gennaio
2017, di un particolare protocollo terapeutico (d’attacco trimestrale e di
mantenimento annuale) su un totale di 110 pazienti esaminati in uno stu-
dio clinico policentrico, osservazionale, retrospettivo, e affetti da spond-
lopatie degenerative, osteoporotiche e traumatiche e da esiti di frattura di
gamba, tutti con gravi deficit neurologici del piede, presso la ASL3 Geno-
vese, la ASL4 Chiavarese la sede INAIL di Chiavari, I'lstituto “Chirothera-
pic” di Rapallo e la Clinica "Villa Ravenna” a Chiavari. Il risultato di tale
studio e stato che i tratta di una scelta terapeutica valida e esente da ef-
fetti collaterali, controindicazioni e interazioni con altri farmaci.

Venivano osservati 50 pazienti (20 maschi e 30 femmine) affetti
da spondiloartrosi L-S con protrusioni ed ernie discali lombari
con grave deficit di ECD (estensore comune delle dita del piede),
di ELA (estensore lungo dell’alluce), del TA (tibiale anteriore), dei
flessori delle dita del piede e dell’achilleo e da osteoporosi diffu-
sa, 40 pazienti (18 maschi e 22 femmine) affetti da fratture sia su
base osteoporotica (30:10 maschi e 20 femmine) che traumatica
(10:8 maschi e 2 femmine) della colonna vertebrale lombare con
gravi deficit neurologici di ECD (estensore comune delle dita del
piede), di ELA (estensore lungo dell’alluce), del TA (tibiale ante-
riore), dei flessori delle dita del piede e dell’achilleo e 20 pazienti
(10 maschi e 10 femmine) affetti da fratture della gamba (10 frat-
ture gamba dx e 10 fratture gamba sx) con gravi deficit neurolo-
gici dello SPE (paresi dello sciatico popliteo esterno).

Quasi tutti i pazienti spondilopatici presentavano stenosi del
canale lombare (in parte acquisito a causa delle protrusioni di-
scali multiple e in parte congenito), con piede paretico con for-
za 2-3 (2/5 alla scala MRC: movimento possibile solo in assen-
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za di gravita, 3/5 alla scala MRC: movimento possibile solo
contro gravita), drastico rallentamento alla ENG della VCM (ve-
locita di conduzione motoria) e della VCS (velocita di conduzio-
ne sensitiva), segni di denervazione alla EMG dell’lECD, dell’E-
LA, del TA, dei flessori delle dita e dell’achilleo, riduzione dei
MAP (potenziali d’azione motori) e dei SAP (potenziali di azione
sensitivi).

Tutti i pazienti con frattura di gamba presentavano potenziali di
denervazione di tutte le fibre muscolari innervate dallo SPE co-
me dimostra la EMG.

Clinicamente tali alterazioni EMG e ENG si traducevano nella im-
possibilita di stare sulle punte dei piedi e sui talloni e in una dra-
stica riduzione della forza del piede (forza 2-3).

Tutti i pazienti sono stati trattati col seguente protocollo tera-

peutico d’attacco della durata di 3 mesi:

¢ un giorno 1 fl i.m. GLUCOSAMINA 400 mg + 1 fl i.m. CLO-
DRONATO 200 mg (nella stessa siringada 10 cc) + 1 cpr ME-
TIL-PREDNISOLONE 16 mg;

e un giorno 1 fl i.m.L-ACETIL-CARNITINA 500 mg +1 fl VITA-
MINA B12 1000 microgr + fosfolipidi di membrana (nella
stessa siringa da 10 cc) +1 cpr PREDNISOLONE 16 mg);

¢ in alternanza x 30 gg;

¢ poi pausa di 1 mese;

e poiun giorno 1 fli.m. GLUCOSAMINA 400 mg + 1 fl i.m. CLO-
DRONATO 200 mg (nella stessa siringa da 10 cc) + 1 cpr
PREDNISOLONE 16 mg;

e un giorno 1 fl i.m. L-ACETIL-CARNITINA 500 mg +1 fl VITA-
MINA B12 1000 microgr + fosfolipidi di membrana (nella
stessa siringa da 10 cc) +1 cpr PREDNISOLONE 16 mg;

e in alternanza x 30 gg.

Contemporaneamente alla cura intramuscolare tutti i pazienti

assumevano:

¢ 1 bust CONDROITIN-SOLFATO 800 mg + 1 cpr L-ACETIL
CARNITINA 1.000 mg + ACIDO ALFA-LIPOICO 600 mg + CI-
TICOLINA 250 mg + VITAMINE DEL GRUPPO B (B1 25 mg +
B2 25 mg B5 18 mg B6 B12 33 mcg) x 3 mesi;

¢ 1 cpr CALCIO CARBONATO 1000 mg dopo pranzo x 3 mesi;

¢ 1 flaconcino di COLECALCIFEROLO 25.000 U.l. alla settima-
na x 3 mesi.

Al bisogno tutti i pazienti assumevano:
¢ 1 cpr TRAMADOLO 37,5 mg/PARACETAMOLO 325 mg cpr
(in caso di dolore acuto);

¢ 1 bust PALMITOIL-ETANOL-AMIDE 600 mg (in caso di dolo-
re moderato).

Dopo i 3 mesi di cure tutti i pazienti osservavano una pausa di 1

mese, dopodiché praticavano il seguente protocollo di mante-

nimento della durata di 1 anno:

¢ un giorno 1 fl i.m.GLUCOSAMINA 400 mg + 1 fl i.m. cLO-
DRONATO 200 mg (nella stessa siringada 10 cc) + 1 cpr ME-
TIL-PREDNISOLONE 16 mg;

e un giorno 1 fl i.m.L-ACETIL-CARNITINA 500 mg +1 fl VITA-
MINA B12 1000 microgr + fosfolipidi di membrana (nella
stessa siringa da 10 cc) +1 cpr PREDNISOLONE 16 mg)

e in alternanza x 30 gg;

e un giorno 1 fl i.m. GLUCOSAMINA 400 mg + 1 fl i.m. CLO-
DRONATO 200 mg (nella stessa siringa da 10 cc) + 1 cpr ME-
TIL-PREDNISOLONE 16 mg;

e un giorno 1 fl i.m.L-ACETIL-CARNITINA 500 mg +1 fl VITA-
MINA B12 1000 microgr + fosfolipidi di membrana (nella
stessa siringa da 10 cc) +1 cpr PREDNISOLONE 16 mg)

e in alternanza x 30 gg;

® poi pausa di 3 mesi;

e un giorno 1 fl i.m. GLUCOSAMINA 400 mg + 1 fl i.m. cLO-
DRONATO 200 mg (nella stessa siringa da 10 cc) + 1 cpr ME-
TIL-PREDNISOLONE 16 mg;

e un giorno 1 fl i.m. L-ACETIL-CARNITINA 500 mg +1 fl VITA-
MINA B12 1000 microgr + fosfolipidi di membrana (nella
stessa siringa da 10 cc) +1 cpr PREDNISOLONE 16 mg)

e in alternanza x 30 gg;

¢ poi pausa di 3 mesi.

Durante la pausa di 3 mesi, relativamente alla cura intramusco-

lare, tutti i pazienti assumevano:

¢ 1 bust CONDROITIN-SOLFATO 800 mg + 1 cpr L-ACETIL
CARNITINA 1.000 mg + ACIDO ALFA-LIPOICO 600 mg + CI-
TICOLINA 250 mg + VITAMINE DEL GRUPPO B (B1 25 mg +
B2 25 mg B5 18 mg B6 B12 33 mcg) x 3 mesi

¢ 1 cpr CALCIO CARBONATO 1000 mg dopo pranzo ogni 3 gg
X 3 mesi;

¢ 1 flaconcino di COLECALCIFEROLO 25.000 U.I. ogni 15 gg
dopo pranzo x 3 mesi.

Al bisogno tutti i pazienti assumevano:

¢ 1 cpr TRAMADOLO 37,5 mg/PARACETAMOLO 325 mg cpr
(in caso di dolore acuto);

¢ 1 bust PALMITOIL-ETANOL-AMIDE 600 mg (in caso di dolo-
re moderato).

N.B.: Tutti i pazienti assumevano 1 cps LANSOPRAZOLO 30 mg

0
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1 ora prima del METIL-PREDNISOLONE 16 mg cpr sia duran-
te il protocollo trimestrale d’attacco sia durante il protocollo
annuale di mantenimento.

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a un primo controllo a 3 me-
si, a un secondo controllo a 6 mesi, a un terzo controllo a 9 mesi
e a un quarto controllo a 12 mesi dall’inizio del suddetto proto-
collo terapeutico osservando i risultati sia clinici che strumentali
(Rx,TAC, MOC, EMG, VdC).

Risultati

I risultati sono molto buoni.

Dopo 3 mesi dall’inizio del suddetto protocollo terapeutico tutti
i pazienti affetti da spondiloartrosi L-S con protrusioni ed ernie
discali lombari con gravi deficit degli estensori comuni e dei
flessori delle dita del piede, del tibiale anteriore, dell’achilleo e
da osteoporosi diffusa, da fratture sia su base osteoporotica
(25) che traumatica (15) della colonna vertebrale lombare con
gravi deficit neurologici degli ECD e dei flessori delle dita del
piede, dell’achilleo si sono apprezzati una lieve riduzione della
sintomatologia dolorosa (scala di VAS da una media iniziale di
9 a una media dopo 3 mesi dall’inizio del protocollo terapeutico
di 8), un lieve recupero dei flessori (forza 3) ma non degli esten-
sori delle dita (forza 2) del piede e un lieve recupero dell’achilleo
(forza 3) con possibilita di flettere discretamente le dita del pie-
de ma non di estenderle né di rimanere in ortostatismo sulla
punta del piede e sul tallone, un lieve miglioramento dell’artico-
larita della colonna e un lieve miglioramento della deambulazio-
ne meno incerta e un po’ piu rapida con zoppia lievemente ri-
dotta; sempre dopo 3 mesi dall’inizio del protocollo in tutti i pa-
zienti affetti da fratture traumatiche della gamba (10 fratture
gamba dx e 10 fratture gamba sx) con grave deficit dello SPE
con paresi del piede si sono rilevati la formazione di un buon
callo osseo (Rx, TAC) e un lieve recupero degli estensori e dei
flessori delle dita del piede, del tibiale anteriore e dell’achilleo,
con possibilita di flettere ed estendere debolmente le dita del
piede (forza 3) in assenza di carico senza pero rimanere in orto-
statismo sulla punta del piede e sul tallone e una lieve riduzione
della sintomatologia dolorosa.

Dopo 6 mesi dall’inizio del protocollo terapeutico in tutti i pazien-
ti spondilopatici con piede paretico si sono apprezzati una ulte-
riore riduzione della sintomatologia dolorosa (scala di VAS da
una media iniziale di 9 a una media di 7), un ulteriore recupero

degli estensori e dei flessori delle dita del piede, dell’achilleo, del
tibiale anteriore (possibilita di rimanere per alcuni secondi in or-
tostasi sulla punta del piede e sul tallone, di flettere ed estendere
discretamente le dita del piede con forza 3-4 in assenza di cari-
c0); gli esami EMG e ENG dimostravano una assenza dei poten-
ziali di denervazione con potenziali motori ridotti in ampiezza e
un incremento della velocita di conduzione sensitiva e motoria,
I'esame clinico dimostrava un evidente miglioramento dell’arti-
colarita con miglioramento sensibile della deambulazione, I'esa-
me radiografico una buona formazione di callo osseo e I'esame
densitometrico alla MOC DEXA un sensibile incremento della
BMD da una media iniziale di T-score di -2,5 all’inizio, del proto-
collo terapeutico a una media di T-score di -1,5 dopo 6 mesi
dall’inizio del protocollo terapeutico); in quasi tutti i pazienti af-
fetti da fratture della gamba si sono rilevati un notevole migliora-
mento clinico (una discreta riduzione della sintomatologia dolo-
rosa-scala di VAS da una media iniziale di 9 a una media di 6 do-
po 6 mesi dall’inizio del protocollo suddetto-, una discreta ripre-
sa dello SPE (EMG) e un evidente miglioramento radiografico
(esiti ben consolidati della nota frattura).

Dopo 9 mesi dall'inizio del suddetto protocollo terapeutico in
quasi tutti i pazienti affetti da artrosi, osteoporosi e fratture della
colonna lombare si sono apprezzati un notevole miglioramento
clinico (notevole riduzione della sintomatologia dolorosa-scala di
VAS da una media iniziale di 9 a una media di 5 dopo 9 mesi dal-
I'inizio del protocollo suddetto), una ripresa quasi completa del-
I'ECD e dei flessori delle dita, del TA dell’achilleo (forza 4-5), con
evidente miglioramento della deambulazione che avveniva nor-
malmente sulla punta e sui talloni con lieve zoppia, radiografico
(buona formazione di callo osseo) e densitometrico (normalizza-
zione della densita ossea); gli esami EMG e ENG dimostravano
un ulteriore incremento di ampiezza dei MAP e dei SAP, con va-
lori quasi alla norma e un ulteriore incremento della velocita di
conduzione sensitiva e motoria con valori quasi alla norma.
L’esame densitometrico alla MOC DEXA dimostrava un ulteriore
incremento della BMD, da una media iniziale di T-score di -2,5
all'inizio del protocollo terapeutico a una media di T-score di -1
dopo 9 mesi dall’inizio del protocollo terapeutico.

Dopo 12 mesi dall’inizio del suddetto protocollo terapeutico, in
quasi tutti i pazienti oggetto del presente studio, si € apprezzato
un quadro clinico, densitometrico, radiografico ed elettro-mio-
neurografico invariato rispetto al precedente.

Non sono mai stati riscontrati effetti collaterali degni di nota, sia
con I'impiego del CLODRONATO 200 fl i.m. sia con I'impiego
degli altri componenti del protocollo terapeutico suddetto.
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Conclusioni

L’impiego del CLODRONATO 200 fl i.m. in associazione alla
glucosamina 400 mg fl i.m., dei neurotrofici quali L-acetil-
carnitina 500 mg fl i.m.), vitamina B12 1.000 microgr + fosfo-
lipidi di membrana fl i.m. e palmitoil-etanol-amide 600 mg bu-
st, del calcio carbonato cpr e del colecalciferolo gtt,dei con-
droprotettori orali quali condroitin-solfato 800 mg bust, degli
antinflammatori steroidei, quali il metilprednisolone 16 mg
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L’associazione di vitexina (Crataegus oxyacantha medicus),
vitamina K: (menachinone-7) e vitamina Ds (PLAK2®) favorisce
il miglioramento della claudicatio intermittens nei pazienti
con arteriopatia ostruttiva periferica agli arti inferiori

The association of vitexin (Crataegus oxyacantha medicus),
vitamin Kz (menachinone-7) and vitamin Ds: (PLAK2®) promotes
the improvement of claudicatio intermittens in patients

with peripheral obstructive arterial disease in the lower limbs
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Abstract

This article illustrates the outcome of an observational study carried out in or-
der to verify the efficacy of some potentially valid active ingredients to reduce
the Claudicatio intermittens, a symptomatology related to perijpheral obstruc-
live arterial disease of the lower limbs, whose most frequent symptom is re-
presented by pain after walking that greatly reduces the quality of life.
Hawthorn (Crataegus oxiacantha medicus), with its main pharmacologically
active fractions of vitexin, flavonoids and procyanidins oligomere, improves
cardiovascular function, with increased contraction power of the heart muscle
and coronary blood flow. The phytoextracts litrated at vasodilatory action stuch
as vitexin play a significant role in the Claudicatio intermittens, significantly
improving the symptomatology of the treated patients. The association with
vitamin K., aims to reduce the Ca** content at arterial level to improve arterial
contractility and vasodilatory action. The study carried out shows that the the-
rapy with the nutraceutical PLAK2® improves the symptoms of the Claudicatio
intermittens, inducing the same patients to a greater physical activity with be-
neficial effects on the reduction of the Ca™ content of the arteries, on vascular
State, collateral circulation and quality of life.

Premessa

L’arteriopatia ostruttiva periferica (AOP) degli arti inferiori &
alla base di una caratteristica sintomatologia definita “Claudi-
catio intermittens”; il sintomo piu frequente & rappresentato
dal dolore che insorge agli arti inferiori dopo il cammino, ren-
dendo la marcia difficoltosa e riducendo, in maniera significa-
tiva, la qualita della vita di questi pazienti. Al fine di migliorare
questo stato clinico si & deciso di effettuare uno studio osser-

Riassunto

In questo articolo viene illustrato I'esito dli uno studio osservazionale effettuato
alfine di verificare I'efficacia di alcuni principi attivi potenzialmente validi per ri-
durre la Claudicatio intermittens, una sintomatologia collegata all‘arteriopatia
ostruttiva periferica degli arti inferior, il cui sintomo pil frequente e rappresen-
tato dal dolore dopo il cammino che riduce fortemente la qualita della vita. Il
biancospino (Crataegus oxiacantha medicus), con le sue principali frazioni far-
macologicamente attive vitexina, flavonoidi e procianidine oligomere, migliora
la funzionalita cardiocircolatoria, con aumento della forza di contrazione del
muscolo cardiaco e del flusso sanguigno coronarico. | fitoestratti titolati ad azio-
ne vasodilatatoria come la vitexina svolgono un ruolo significativo nella Claual-
catio intermittens, migliorando significativamente la sintomatologia dei pazienti
trattati. L "associazione alla vitamina K- si prefigge di ridurre il tenore di Ca** a
livello arterioso per migliorare la contrattilita arteriosa e 'azione vasodilatatoria.
Lo studio effettuato dimostra che la terapia con il nutraceutico PLAK2® migliora
i sintomi della Claudicatio intermittens, inducendo gli Stessi pazienti a una
maggiore attivita fisica con effetti benefici sulla riduzione del tenore di Ca* del-
le arterie, sullo stato vascolare, sul circolo collaterale e sulla qualita di vita.

vazionale per verificare I'efficacia di alcuni principi attivi po-
tenzialmente validi per ridurre questa sintomatologia.

[l biancospino (Crataegus oxiacantha medicus), con le sue
principali frazioni farmacologicamente attive vitexina, flavo-
noidi e procianidine oligomere, migliora la funzionalita cardio-
circolatoria, con aumento della forza di contrazione del mu-
scolo cardiaco e del flusso sanguigno coronarico. Ha dimo-
strato, inoltre, di favorire il rilascio della muscolatura liscia va-
sale, con conseguente vasodilatazione e riduzione delle resi-
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stenze periferiche, di aumentare la tolleranza all’ipossia con
un miglioramento delle performance cardiache; la vitexina
(biancospino) ha dimostrato di possedere, infine, attivita ipo-
tensiva, ipolipidemizzante e antiossidante (1).

Una metanalisi pubblicata nel giugno 2003 ne ha valutato
I’efficacia in pazienti con scompenso cardiaco classe NYHA
II'e Ill. Nei 13 studi controllati inclusi nella metanalisi il bian-
cospino si € rivelato significativamente superiore al placebo
(p<0,01) nel ridurre la pressione arteriosa e nel controllo del-
la frequenza cardiaca.

Anche nei tipici sintomi dello scompenso quali dispnea, sen-
so di affaticamento, parestesie e sensazione di “cuore in go-
la” si & riscontrato un miglioramento significativo (p<0,01)
nei pazienti trattati con vitexina (biancospino) rispetto a
quelli che ricevevano il placebo. Gli autori della metanalisi
hanno concluso che I’estratto titolato di vitexina (biancospi-
no) € decisamente piu efficace del placebo nel trattamento
dello scompenso cardiaco classi NYHA Il e Ill; il suo impiego
risulta, pertanto, clinicamente vantaggioso in aggiunta al
trattamento convenzionale (2).

Ad analoghe conclusioni sono giunti gli autori di una revisio-
ne Cochrane del 2008, che includeva solo studi di tipo ran-
domizzato, versus placebo, con tutti i pazienti stadiati se-
condo le classi NYHA. In totale si tratta di 14 trial, per com-
plessivi 1.110 pazienti, seguiti per circa 26 mesi.

L’analisi dei risultati suggerisce che I’estratto di biancospi-
no, associato al trattamento standard dello scompenso car-
diaco, aumenta la performance fisica e il consumo di ossige-
no e migliora i sintomi tipici del disturbo, quali la dispnea,
producendo un beneficio significativo (3).

Alcuni autori hanno anche valutato gli effetti separati di alcu-
ni composti isolati del biancospino.

Vitexina, vitexina-ramnoside e monoacetil-vitexinaramnosi-
de sono risultati i composti piu attivi come inotropi e come
vasodilatatori coronarici e periferici. La loro attivita sembra
indipendente da un’azione sui beta-recettori adrenergici -
non & stata, infatti, antagonizzata dal propanololo, né da un
pretrattamento con reserpina — e sembra riconducibile a una
inibizione delle fosfodiesterasi (4,5).

Gli estratti di biancospino sono noti e impiegati anche per la
loro moderata azione antipertensiva, confermata dalle mo-
nografie ufficiali (6).

La vasodilatazione coronarica e periferica € mediata dall’azio-
ne sul’NO e da una blanda azione ACE-inibitoria. La sommi-
nistrazione di estratto di biancospino, in pazienti con valori

pressori borderline, ha ridotto la pressione sistolica e diastoli-
ca in maniera statisticamente significativa (7).

La vitamina K. (menachinone-7) & la forma meno nota della
vitamina K e viene spesso confusa con I'altra forma, la vita-
mina Ki (fillochinone).

A differenza della Ki, coinvolta nel processo della coagula-
zione del sangue, la K2 & principalmente coinvolta nei pro-
cessi di protezione vascolare dall’aterosclerosi e di protezio-
ne scheletrica dall’osteoporosi.

La vitamina K-, infatti, € in grado di attivare (attraverso un pro-
cesso biochimico detto “carbossilazione”) la proteina MGP,
che viene sintetizzata dalle cellule muscolari lisce della tona-
ca media vascolare (MGP: Matrix Gla-Protein = Proteina Gla
di Matrice vit. K-dipendente) e dai condrociti. Tale proteina
impedisce al calcio circolante nel sangue (specie se in ecces-
so) di depositarsi in forma di cristalli nella parete arteriosa
formando, soprattutto in presenza di una dislipidemia, plac-
che aterosclerotiche le quali, sviluppandosi fino a occludere i
vasi, possono favorire un evento trombotico.

Nei tessuti arteriosi con placche aterosclerotiche si & osser-
vata una concentrazione di vitamina Kz da 20 a 50 volte infe-
riore a quella delle arterie sane. Infatti la carenza di vitamina
Kz pud causare la produzione di forme inattivate di MGP che
non riescono, quindi, a inibire la calcificazione dei vasi.
Importanti studi sono stati condotti per documentare come
un’assunzione a lungo termine di vitamina K- favorisca la ri-
duzione delle calcificazioni dell’aorta. Anche lo studio “Rot-
terdam”, che ha coinvolto oltre 4.800 pazienti, mostra chiara-
mente che la vitamina Kz € molto piu efficace della K: nel ri-
durre il rischio di morbilita e mortalita cardiovascolare. | dati
hanno confermato, inoltre, che 'MGP & I'inibitore chiave della
calcificazione dei tessuti molli e che una regressione delle
calcificazioni arteriose favorisce il recupero della distensibi-
lita e dell’elasticita arteriosa. Questo beneficio non € osserva-
bile solo a livello dei grandi vasi, ma anche sulle arteriole e sui
capillari, dove la minore presenza di calcio libero migliora il
flusso sanguigno e di conseguenza I’ossigenazione tissutale.
La vitamina K, attraverso la GLA-osteocalcina, &€ anche in
grado di attivare I'osteocalcina prodotta nel tessuto osseo
con il contributo degli estrogeni e della vitamina Ds. L’osteo-
calcina attivata (osteocalcina carbossilata), legandosi al cal-
cio, favorisce la creazione di una matrice proteica calcificata,
che conferisce all’'osso resistenza e flessibilita. La vitamina D
(colecalciferolo) & la forma metabolicamente piu attiva della
vitamina D. Favorisce il riassorbimento di calcio a livello renale
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e intestinale e la deposizione dello stesso a livello del tessuto
osseo. Favorisce, inoltre, la sintesi della stessa osteocalcina.
La vitamina Ds & importante per la protezione dall’osteoporo-
si in quanto influenza, con il contributo degli estrogeni e del-
la vitamina K-, i processi di mineralizzazione dell'osso, sti-
molando la produzione di varie proteine, specie quelle tra-
sportatrici del calcio (8).

Introduzione

Partendo da queste premesse e dalle attuali evidenze scien-
tifiche sulla vitexina, sulla vitamina K- e sulla vitamina Ds, il
presente studio osservazionale si propone di valutare I’effi-
cacia del prodotto PLAK2®, costituito proprio da un’associa-
zione di vitexina, vitamina Kz e vitamina Ds, nel miglioramen-
to sintomatologico dei pazienti affetti da Claudicatio inter-
mittens conseguente ad AOP agli arti inferiori.

A tal scopo sono stati selezionati e arruolati pazienti affetti
da AOP classificata al 2° stadio Fontaine con dolore al cam-
mino 2°B (Classificazione Rutherford grado1 cat. 2 e grado 1
cat. 3) (Tab. I).

Materiali e metodi

Tutti i pazienti giunti alla nostra osservazione, presso I'am-
bulatorio di angiologia, in un periodo di mesi 6 sono stati sot-
toposti ad esame eco-color-Doppler agli arti inferiori e al
questionario per misurare il numero dei passi, oltre i quali ini-
ziava la percezione del dolore e del disagio al cammino
(VAS); 40 pazienti, di cui 22 maschi e 18 femmine, con eta
media di 75 anni (eta min. 61 - eta max 90) sono risultati ido-
nei all’inserimento nello studio osservazionale.

Mediante un questionario sono state rilevate, con un conta-
passi, sia la distanza di marcia libera dal dolore (PFWD) che
la massima distanza di marcia senza dolore (MWD); inoltre a
tutti i pazienti & stato sottoposto il questionario di percezio-
ne del dolore agli arti inferiori con la marcia utilizzando una
scala VAS (da 1 a 10).

Ogni paziente & stato seguito per 12 settimane, con rileva-
zioni degli stessi parametri, ogni 4 settimane ed a tutti ¢ sta-
ta mantenuta la terapia antiaggregante gia in corso. Tutti i
pazienti arruolati, inoltre, lamentavano dolore alla marcia no-
nostante la terapia antiaggregante in atto. Nessun paziente
era affetto da diabete mellito.

Tabella I. Classificazioni dell’AOP secondo Fontaine e Rutberford.
Fontaine Rutherford
Stadio Clinica Segni e sintomi Fisiopatologia Clinica Grado Categoria
1° Asintomatico Scoperta casuale Placca ATS Asintomatico 0 0
di calcificazioni aorto-iliache Placca a rischio infammazione
della placca ATS
Aterotrombosi
2°A Claudicazione lieve ACD >200 m Discrepanza tra richiesta Claudicazione 1
tempo di recupero <2 min. muscolare e apporto arterioso lieve
di ossigeno
2°B  Claudicazione moderata ACD <200 m Elevata discrepanza tra richiesta Claudicazione 2
0 severa tempo di recupero >2 min. muscolare e apporto arterioso moderata
di ossigeno
ACD <100-80 m Molto elevata discrepanza tra Claudicazione 3
tempo di recupero >2 min.  richiesta muscolare e apporto arterioso severa
di ossigeno + acidosi
3° Dolore ischemico Dolore ischemico Severa ipossia cutanea e Dolore ischemico I 4
a riposo a riposo acidosi a riposo
4° Ulcere ischemiche Necrosi Severa ipossia cutanea e acidosi Piccola perdita 1] 5
0 gangrena Infezione di tessuto
Gangrena Severa ipossia cutanea e acidosi Grande perdita Il} 6
Infezione di tessuto
ACD=distanza assoluta di claudicazione; ATS=aterosclerotica; min.=minuti; t. recupero=tempo di recupero
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Per ciascuno di essi sono stati rilevati i seguenti tre parame-
tri sia alla baseline (T0), sia a distanza di 1 settimana (T1), 4
settimane (T2), 8 settimane (T3) e 12 settimane (T4) dall’inizio
del trattamento:

e VAS: misura del dolore durante il cammino;

e PFWD: distanza libera di marcia senza dolore;

e MWD: massima distanza libera di marcia.

Ad ogni paziente, infine, veniva chiesto di assumere 1 cpr al

giorno di PLAK2® (associazione precostituita di vitamina K,
vitexina e vitamina Ds).

Risultati

Nella tabella Il vengono riportate le seguenti statistiche de-
scrittive per le tre variabili rilevate, distintamente per ciascu-

Figura 1. Diagrammi a scatola per le variabili VAS, PFWD e MWD, per occasione di misura.
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na delle quattro occasioni di misura: media aritmetica, de-
viazione standard, valori minimo e massimo.

Una descrizione sintetica dei dati rilevati ¢, inoltre, riportata
attraverso i diagrammi a scatola e lineari di figura 1, dalla cui
analisi risultano differenze nette per tutte e tre le variabili tra
TO e T4. Piu in dettaglio, il dolore sembra ridursi costante-
mente e, allo stesso tempo, la distanza libera di marcia senza
dolore, cosi come la massima distanza libera di marcia au-
menta gradualmente nel corso del periodo di osservazione.
Per la scala VAS sono stati osservati i seguenti valori medi
decrescenti nel tempo (scalada 1a 10): 9,3 in T0; 6,5 in T1;
5,0inT2; 3,3in T3; 2,1 in T4, mentre per la distanza libera di
marcia senza dolore (PFWD) si ¢ rilevato un andamento cre-
scente con valori medi (misurati in metri) pari a: 123 in TO0;
230 in T1; 361 in T2; 602 in T3; 834 in T4; per la distanza
massima di marcia le rilevazioni medie effettuate in metri so-
no state: 153 in T0; 290 in T1; 462 in T2; 852 in T3; 1.168 in
T4. Al fine di valutare la significativita statistica delle diffe-
renze menzionate sono stati svolti dei test d’ipotesi del tipo
t per dati appaiati sul confronto tra medie. Per ciascuna va-
riabile si confronta il valore medio osservato in due occasioni
di misura consecutive (TO vs T1, T1 vs T2, T2 vs T3, T3 vs
T4): I'ipotesi nulla assume che i due valori medi siano uguali
a 0, mentre I’ipotesi alternativa assume che i due valori medi
siano diversi da 0. Piu precisamente, nel caso della variabile
VAS, I'ipotesi alternativa prevede che il valore medio di VAS
al tempo precedente sia superiore rispetto a quello succes-
sivo (quindi VAS si riduce nel corso del tempo), mentre per le
variabili PFWD e MWD [l’ipotesi alternativa prevede valori
medi che aumentano da un’occasione all’altra.

Discussione

| risultati dei test d’ipotesi sono riportati nella tabella lll. Co-
me si puo osservare, tutte le differenze rilevate tra occasioni
di misura consecutive risultano altamente significative da un
punto di vista statistico (si veda la colonna dei p-value, che
risultano tutti inferiori a 0,01). Per completezza si sottolinea
come i test d’ipotesi siano stati ripetuti eliminando gli indivi-
dui che presentano valori “anomali”: i risultati confermano la
significativita statistica delle differenze rilevate nelle quattro
occasioni di misura per tutte e tre le variabili prese in esame.
La somministrazione di PLAK2®, pertanto, ha consentito di
migliorare e incrementare, in modo statisticamente significa-

tivo, sia la distanza di marcia libera dal dolore da una media
di circa 123 mt al tempo TO a 834 mt al tempo T4 che la di-
stanza massima di marcia da 153 mt fino a 1.168 mt. La sca-
la del dolore, inoltre, ha rilevato un miglioramento medio del-
la sintomatologia dal valore rilevato di 9,3 in TO a 2,1 in T4.
Tali risultati indicano che i pazienti con Claudicatio intermit-
tens gia in corso di terapia antiaggregante (acido acetil-sali-
cilico, ticlopidina o clopidogrel) possono migliorare in manie-
ra sensibile la loro performance di marcia attraverso I'impie-
go di PLAK2®. Nessun paziente, inserito nello studio ha pre-
sentato effetti collaterali degni di nota e tutti hanno comple-
tato il periodo di osservazione.

Conclusioni

L’impiego di fitoestratti titolati ad azione vasodilatatoria co-
me la vitexina pud svolgere un ruolo significativo nella Clau-
dicatio intermittens inducendo un miglioramento significati-
vo della sintomatologia dei pazienti trattati.

L’associazione alla vitamina Kz ha, come obiettivo, quello di
ridurre il tenore di Ca* a livello delle arterie al fine di miglio-
rare la contrattilita arteriosa e ulteriormente I'azione vasodi-

Tabella Il. Descrizione dei dati: media, deviazione standard, minimo e

massimo, per variabile d’interesse e occasione di misura.
Variabile Media Dev. St. Minimo Massimo
VAS
T0 9,33 1,1 6 10
T1 6,53 2,23 1 9
T2 5,07 1,57 2 8
T3 3,33 1,25 1 6
T4 2,10 1,00 1 4
PFWD
T0 123,00 90,04 10 300
T1 230,67 182,66 20 700
T2 361,33 270,31 60 900
T3 602,67 444,67 120 1500
T4 834,67 585,72 140 2000
MWD
T0 153,33 102,52 10 350
T1 290,00 205,36 30 800
T2 462,67 338,30 80 1200
T3 852,67 785,43 150 3000
T4 1168,67 922,88 190 3000
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Tabella Ill. Risultati dei test t per dati appaiati: variabile d’interesse (Var.), ipotesi nulla, ipotesi alternativa, differenza tra valori medi (Diff.), errori Standard
(Err.St.), limiti inferiore (I1) e superiore (12) dell'intervallo di confidenza al 95%, valore della statistica test (t value), gradi di liberta (gdl) e p-value.
Ipotesi nulla Ipotesi alternativa Diff. gdl  p-value
VAS
TOvsT1  media(VAS_TO) = media(VAS_T1) media(VAS_T0) > media(VAS_T1) 2,80 0,48 1,78 3,82 589 14 <0,0001
T1vs T2 media(VAS_T1) = media(VAS_T2) media(VAS_T1) > media(VAS_T2) 1,47 0,47 0,46 2,47 313 14 0,004
T2vs T3  media(VAS_T2) = media(VAS_T3) media(VAS_T2) > media(VAS_T3) 1,73 0,26 1,17 2,30 661 14 <0,0001
T3vs T4 media(VAS_T3) = media(VAS_T4) media(VAS_T3) > media(VAS_T4) 1,23 0,24 0,71 1,76 507 14 <0,0001
PFWD
TOvs T1 media(PFWD_TO0) = media(PFWD_T1)  media(PFWD_TO) < media(PFWD_T1) -107,67 34,15 -180,92 -34,42 315 140,004
T1vs T2 media(PFWD_T1) = media(PFWD_T2)  media(PFWD_T1) < media(PFWD_T2) -130,67 34,29 -204,21 -57,13 -381 14 0,001
T2 vs T3 media(PFWD_T2) = media(PFWD_T3)  media(PFWD_T2) < media(PFWD_T3) -241,33 69,42 -390,22 -92,45 -348 140,002
T3 vs T4 media(PFWD_T3) = media(PFWD_T4)  media(PFWD_T3) < media(PFWD_T4) -232,00 45,83 -330,29 -133,71 -506 140,000
MWD
TOvs T1 media(MWD_TO) = mediaMWD_T1)  media(MWD_TO) < media(MWD_T1)  -136,67 36,30 -214,53 -58,81 376 140,001
T1vsT2 media(MWD_T1) = mediaMWD_T2)  media(MWD_T1) < media(MWD_T2)  -172,67 45,64 -270,56 74,77 378 140,001
T2vs T3 media(MWD_T2) = media(MWD_T3)  media(MWD_T2) < media(MWD_T3)  -390,00 142,69 -696,04 -83,96 2,73 14 0,008
T3vs T4 media(MWD_T3) = media(MWD_T4)  media(MWD_T3) < media(MWD_T4)  -316,00 82,48 -492,91 -139,09 -383 14 0,001

latatoria. Lo studio effettuato dimostra che la terapia con il  gliorare dei sintomi indurra gli stessi pazienti a una maggio-
nutraceutico PLAK2® migliora le condizioni della Claudicatio  re attivita fisica con ulteriori effetti benefici sulla riduzione
intermittens in maniera statisticamente significativa. del tenore di Ca* delle arterie, sullo stato vascolare, sul cir-
Considerando che il gruppo dei pazienti osservati nello stu-  colo collaterale e, in generale, sulla loro qualita della vita
dio ha un’eta media di 75 anni, & lecito supporre che il mi-  (Tabb. IL1I).
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L’associazione di vitexina (Crataegus oxyacantha medicus), vitamina K. (menachinone-7) e vitamina D: (PLAK2®) favorisce
il miglioramento della claudicatio intermittens nei pazienti con arteriopatia ostruttiva periferica agli arti inferiori

Bibliografia

1. Furey A, Tassell M. Towards a systematic scientific approach in the assess-
ment of efficacy of an herbal preparation: Hawthorn (Crataegus spp.). Eur J
Heart Fail 2008;10(12):1153-1157.

2. Pittler MH, Schmidt K, Ernst E. Hawthorn extract for treating chronic heart
failure: meta-analysis of randomized trials. Am J Med 2003;114(8):665-674.
3. Pittler MH, Guo R, Ernst E. Hawthorn extract for treating chronic heart fail-
ure. Cochrane Database Syst Rev 2008;(1):CD005312.

4. Schussler M,Holzl J, Fricke U. Myocardial effects of flavonoids from Cratae-
gus species. Arzneimittelforschung 1995;45:842-845.

5. Schussler M, Holzl J, Rump AF, Fricke U. Functional and antiischaemic ef-
fects of Monoacetyl-vitexin rhamnoside in different in vitro models. Gen Phar-
macol 1995;26:1565-1570.

6. ESCOP Monographs 2003 - WHO Monographs 2002, Folium cum Flore Crategi.
7. Loew D, Albrecht M, Podzuweit H. Efficacy and tolerability of a hawthorn
preparation in patients with heart failure stage | and Il according to NYHA: a
surveillance study. Phytomedicine 1996;3(Suppl 1):92.

8. Cummings SR, Melton LJ. Epidemiologia ed esiti di fratture osteoporotiche.
The Lancet 2002;359:1761.

FARMACI 2018;17(3)

99



G. Rosi, E. Diaco, S. Bacci, V. D’Alessandro, A. Bigi

BIBLIOGRAFIA di riferimento

* Andreozzi GM, Antignani PL, Arosio G et al. Gruppo di Lavoro SIAPAV.
Modello di percorso diagnostico e terapeutico per I'arteriopatia obliterante
periferica. Minerva Cardioangiol 2012;60(Suppl.. 4 al n 2):1-35.

® Bagger YZ, Tanké LB, Alexandersen P, Qin G, Christiansen C; Prospective
Epidemiological Risk Factors Study Group. Radiographic measure of aorta
calcification is a site-specific predictor of bone loss and fracture risk at the
hip. J Intern Med 2006;259(6):598-605.

¢ Doherty TM, Asotra K, Fitzpatrick LA et al. Calcification in atherosclerosis:
bone biology and chronic inflammation at the arterial crossroads. Proc Natl
Acad Sci USA 2003;100:11201-11206.

e Gast GCM et al. A high menaquinone reduces the incidence of coronary
heart disease in women, Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases.
Available online 28 January 2009.

¢ Geleijnse JM, Vermeer C, Grobbee DE et al. Dietary intake of menaquinone
is associated with a reduced risk of coronary heart disease: the Rotterdam
Study. J Nutr 2004;134(11):3100-3105.

* Hodges SJ, Pilkington MJ Stamp BTC et al. Depressed levels of circulating
menaquinones in patients with osteoporotic fractures of the spine and
femoral neck. Bone 1991;12:387-389.

e lannuzzella F, Murtas C, Bertolini R et al. Smart, social e mobile: la nefrol-
ogia nell’era della sanita digitale. G /tal Nefrol 2016;33(6):10-10.

o lkeda Y, Iki M, Morita A et al. Intake of fermented soybeans, natto, is asso-
ciated with reduced bone loss in postmenopausal women: Japanese Popu-
lation-Based Osteoporosis (JPOS) Study. J Nutr 2006;136(5):1323-1328.

* Jorgensen L, Joakimsen O, Rosvold Berntsen GK, Heuch |, Jacobsen BK.
Low bone mineral density is related to echogenic carotid artery plaques: a
popul-based study. Am J Epid 2004;160(6):549-556.

e Kaneki M, Hodges SJ, Hosoi T et al. Japanese fermented soybean food as
the major determinant of the large geographic difference in circulating levels of
vitamin K2: possible implications for hip-fracture risk. Nutrition 2001;17(4):
315-321.

e Kauppila LI, Cupples LA, Hannan MT, O'Donnell CJ, Wilson PW. Bone loss
and the progression of abdominal aortic calcification over a 25 year period:
The Framingham Heart Study. Calcif Tissue Int 2001;68:271-276.

¢ Magnus JH, Broussard DL. Relationship between bone mineral density and
myocardial infarction in US adults. Osteoporose Int 2005;16:2053-2062.

e Pawel Szulc, Terri Blackwell, Douglas P. Kiel et al. Aortic calcification and
the risk of osteoporosis and fractures. J Clin Endocrin & Metabol 2004;89
(9):4246-4253.

e Plantalech L, Guillaumont M, Vergnaud P, Leclercq M, Delmas PD. Impair-
ment of gamma carboxylation of circulating osteocalcin (bone gla protein) in
elderly women. J Bone Miner Res 1991;6(11):1211-1216.

e Price PA, Urist MR, Otawara Y. Matrix Gla protein; a new gamma-car-
boxyglutamic acid-containing protein which is associated with the organic
matrix of bones. Biochem Biophys Res Commun 1983;117:765-771.

¢ Rubin MR, Silverberg SJ. Vascular calcification and osteoporosis: the na-
ture of nexus. J Clin Endocrin & Metabol 2004;89(9)4243-4245.

e Shearer MJ. Vitamin K. Lancet 1995;345(8944):229-234.

e Schurgers LJ, Spronk HM, Soute BA et al. Regression of warfarin-induced
medial elastocalcinosis by high intake of K vitamins in rats. Blood 2006;109
(7):2823-2831.

e Schurgers LJ, Cranenburg ECM, Vermeer C. Matrix Gla-protein: the calci-
fication inhibitor in need of vitamin K. Theme issue article. Thromb Haemost
2008;100:593-603.

e van Summeren M, Braam L, Noirt F, Kuis W, Vermeer C. Pronounced ele-
vation of undercarboxylated osteocalcin in healthy children. Pediatr Res
2007;61(3):366-370.

¢ Vermeer C. Gamma-carboxyglutamate-containing proteins and the vitamin
K dependent carboxylase. Biochem J 1990;266(3):625-636.

e Yaegashi Y, Onoda T, Tanno K, Kuribayashi T, Sakata K, Orimo H. Associ-
ation of hip fracture incidence and intake of calcium, magnesium, vitamin D,
and K vitamins. Eur J Epid 2008;23(3):219-225.

100

FARMACI 2018;17(3)



Il trattamento del paziente anziano fragile con carcinoma
polmonare non a piccole cellule in stadio IV

The treatment of the frail elderly patient with non-small

cell lung cancer in stage IV
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Abstract

This article analyzes different treatments of non-small cell lung can-
cer (NSCLC) considered as the “disease of the elderly”, because the
median age at diagnosis is about 70 years. Currently, the choice of
medical treatment of patients at this stage is based on several fac-
tors: histology, biomolecular alterations, PD-L1 expression level and
clinical features of the patient. Numerous factors can influence the to-
lerability and effectiveness of therapy in the elderly (alterations in
physiology, polytherapy, loss of functional integrity, reduction of so-
cial support and limited financial resources, presence of multiple co-
morbidities). It is important the multidimensional geriatric evaluation
(CGA) used to evaluate elderly patients with cancer, difficult to imple-
ment in routine practice because it requires a lot of time and work. In
the unselected elderly patient, frequently affected by comorbidity and
fragility, chemotherapy with a third-generation single-agent regimen
remains the recommended therapeutic choice in the balance among-
st efficacy, disease control and risk of toxicity. Chemotherapy in oral
formulation also allows to reduce the hospital accesses for its admi-
nistration, which are frequently difficult for these patients and their
care-givers.

Il trattamento del carcinoma polmonare non a piccole cellule
(NSCLC) € notevolmente migliorato nel corso degli ultimi decen-
ni grazie all'identificazione e introduzione, nella pratica clinica, di
nuovi farmaci attivi e alla combinazione delle varie modalita te-
rapeutiche. In particolare I'integrazione di chirurgia, radioterapia,
chemioterapia, I'introduzione delle terapie a bersaglio molecola-
re e il piu recente avvento del’immunoterapia hanno radical-
mente modificato 'algoritmo terapeutico.

[ NSCLC é da considerare principalmente una malattia degli an-
ziani, in quanto I'eta mediana alla diagnosi € di circa 70 anni; tut-
tavia c’é una scarsita di evidenze per orientare le decisioni tera-
peutiche in questa popolazione. Questo gruppo, e in particolare

Riassunto

In questo articolo vengono analizzati diversi trattamenti del carcinoma pol-
monare non a piccole cellule (NSCLC) considerato come la “malattia degli
anziani”, perché I'eta mediana alla diagnosi é di circa 70 anni. Attualmen-
te la scelta del trattamento medico dei pazienti in tale stadlio si basa su di-
versi fattori: istologia, alterazioni biomolecolari, livello di espressione di
PD-L1 e caratteristiche cliniche del paziente. Numerosi fattori possono in-
fluenzare la tollerabilita e I'efficacia della terapia negli anziani (alterazioni
della fisiologia, la politerapia, la perdita dell'integrita funzionale, la riduzio-
ne del sostegno sociale e risorse economiche limitate, presenza di comor-
bidita multiple). Importante e la valutazione geriatrica multidimensionale
(CGA) adottata per valutare | pazienti anziani affetti da cancro. Purtroppo e
difficile da implementare nella pratica di routine perché richiede molto
tempo e molto lavoro. Nel paziente anziano non selezionato, frequente-
mente affetto da comorbidita e fragilita, la chemioterapia con un regime
ad agente singolo di terza generazione rimane la scelta terapeutica racco-
mandata nel bilancio tra efficacia, controllo di malattia e rischio di tossi-
cita. La chemioterapia in formulazione orale consente, in aggiunta, di ri-
durre gli accessi in ospedale per la sua somministrazione, accessi fre-
quentemente impegnativi per questi pazienti e i loro care-givers.

gli anziani fragili, &€ notoriamente sottorappresentato nelle speri-
mentazioni cliniche. Dati di analisi retrospettive hanno rivelato
che solo il 32% dei pazienti che partecipavano agli studi di fase
[l e Il su NSCLC erano anziani.

Nello stadio avanzato gli obiettivi del trattamento sono la croni-
cizzazione della malattia e il miglioramento della qualita di vita
del paziente, da ottenere mediante il controllo della neoplasia e
dei sintomi a essa correlati. Attualmente la scelta del trattamento
medico dei pazienti in tale stadio si basa su diversi fattori: I'isto-
logia, la presenza di alterazioni biomolecolari, il livello di espres-
sione di PD-L1 e le caratteristiche cliniche del paziente. Que-
st’ultima valutazione & cruciale, in quanto numerosi fattori pos-

FARMACI 2018;17(3)

101



Vittorio Gebbia, Dario Piazza

sono influenzare la tollerabilita e I'efficacia della terapia negli an-
ziani, tra cui alterazioni della fisiologia, la politerapia, la perdita
dellintegrita funzionale, la riduzione del sostegno sociale e risor-
se economiche limitate. La presenza di comorbidita multiple
puo, inoltre, portare a una diminuzione della sopravvivenza.

E importante valutare se il paziente abbia maggiori probabilita di
morire di cancro o di patologie legate all’eta. Il performance sta-
tus (PS) & il principale fattore prognostico nel tumore del polmo-
ne, ma non € in grado di prevedere con precisione il risultato nei
pazienti anziani. La valutazione geriatrica multidimensionale
(CGA) ¢ stata adottata per valutare i pazienti anziani affetti da
cancro e puo aiutare a identificare gli individui che sono fit e han-
no maggiori probabilita di beneficiare del trattamento standard
rispetto a quelli che sono vulnerabili e necessitano di regimi che-
mioterapici personalizzati, o quelli che sono fragili e sono candi-
dati solo per le cure di supporto. Tuttavia la CGA ¢ difficile da im-
plementare nella pratica di routine perché richiede molto tempo
e molto lavoro. In uno studio prospettico il tempo medio per
condurre la CGA era di 80 minuti per paziente (1). La Societa In-
ternazionale di Oncologia Geriatrica raccomanda pero6 I'uso di
strumenti di screening per identificare i pazienti che necessitano
di un’ulteriore valutazione geriatrica. Recentemente ¢ stato in-
trodotto 'uso del cosiddetto questionario G8, uno strumento di
screening che contiene 8 domande. Il punteggio totale del G-8 &
compreso tra 0 e 17. Un punteggio piu alto indica un migliore
stato di salute, un paziente con un punteggio pari o inferiore a 14
€ guidato a sottoporsi a una valutazione geriatrica completa. Cio
premesso, nel decidere se fornire 0 meno un trattamento attivo,
le due domande principali sono le seguenti: il paziente muore
per cancro o, piu probabilmente, per altri motivi o comorbidita?
Quali sono le aspettative del paziente e quale tossicita terapeu-
tica e disposto a tollerare?

Gli obiettivi del paziente sono infatti al centro del processo deci-
sionale relativo alle opzioni terapeutiche. In uno studio piu della
meta dei pazienti anziani con tumore considerava I'aumento del-
la sopravvivenza I'obiettivo primario del trattamento con una
priorita piu alta rispetto al sollievo dai sintomi, sebbene I'eta, la
fragilita, la depressione e lo scarso PS influenzassero significati-
vamente I'atteggiamento verso la chemioterapia (2). | pazienti
anziani in un altro studio consideravano i miglioramenti nella
PFS una priorita quando i sintomi della malattia erano lievi (3).
Tale percezione era detrimentale quando invece i sintomi della
malattia erano gravi. Inoltre la somministrazione orale di chemio-
terapia ¢ preferita all’'infusione (4).

Piu di un decennio fa & stato dimostrato che la terapia di prima

linea con vinorelbina prolungava la sopravvivenza e migliorava il
controllo dei sintomi correlati al tumore rispetto a BSC (Best
Supportive Care) in pazienti di eta >70 anni (5). Questi benefici
sono stati ottenuti con un basso tasso di interruzione dovuto alla
tossicita e in assenza di decessi dovuti al trattamento. Succes-
sivamente la formulazione orale di vinorelbina ha mostrato la
medesima attivita della formulazione endovenosa con la conve-
nienza della via di somministrazione orale che consente, peral-
tro, una gestione ambulatoriale o domiciliare del paziente (6).
Uno studio specifico di farmacocinetica nel paziente anziano
(>70 anni) ha mostrato che la farmacocinetica di vinorelbina ora-
le non ¢ influenzata dall’eta (7). Vinorelbina in formulazione orale
€ al momento I'unica chemioterapia di seconda generazione di-
sponibile in forma orale per il trattamento del NSCLC. Utilizzata
in prima linea come agente singolo nel paziente con eta >70 anni
(media 74) ha mostrato un controllo di malattia nel 55% della po-
polazione (8) e in uno studio prospettico osservazionale su 106
pazienti anziani con eta media 77 anni trattati con gemcitabina o
vinorelbina orale, vinorelbina orale ha mostrato di migliorare si-
gnificativamente la qualita di vita (Questionario EORTC QLQ -
C30 v.3.0) rispetto al basale e rispetto ai pazienti trattati con
gemcitabina (9).

| risultati con doppiette di terza generazione non a base di platino
in pazienti anziani hanno mostrato vantaggi significativi per la te-
rapia con doppiette o nessuna differenza significativa tra la tera-
pia combinata e quella con un singolo agente. Allo stesso modo
una meta-analisi degli studi che include pazienti di eta compresa
tra i 65 e i 79 anni ha indicato un aumento significativo della RR
con regimi a base di gemcitabina rispetto alla chemioterapia con
un singolo agente, ma un miglioramento non significativo della
sopravvivenza a 1 anno (10). Cosi la terapia con un singolo agen-
te di terza generazione (gemcitabina e vinorelbina gli unici con in-
dicazione in monochemioterapia in prima linea) & raccomandata
dalle linee guida nazionali e internazionali come trattamento di
prima linea nei pazienti anziani con NSCLC metastatico (11,12)
(Fig. 1, Tab. I), a esclusione dei pazienti con espressione di PD-
L1 >50% in termini di Tumor Proportion Score (TPS) e buon PS
(ECOG 0-1) per i quali si raccomanda I'utilizzo di pembrolizumab,
unico inibitore di check-point immunitario al momento registrato
e rimborsato in ltalia per la prima linea del NSCLC.

Gli studi a base di cisplatino e carboplatino in pazienti con
NSCLC, in termini di risultati del trattamento in base all’eta, mo-
strano la fattibilita di queste schedule negli anziani (13), in quan-
to nessuno ha mostrato una differenza significativa nella soprav-
vivenza in base all’eta, ad eccezione di un’analisi combinata dei
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Figura 1. Trattamento del NSCLC EGFR/ALK negativo: Linee Guida dell’European Society of Medical Oncology (ESMO) (da: Novello S 2016; mod.).

Test EGFR/ALK negativo

PD-L1 TPS =50% ECOG PS 0-1:
pembrolizumab (I, A; MCBS 5)

<70 anni e PS 0-1

v

<70 anni e PS2
0
>70 anni e PS 0-2

PS 3-4

4-6 clicli
Doppiette a base di platino

BSC

4-6 cicli di:
Doppiette a base di carboplatino (Il, B)
Chemioterapia con agente singolo (1,A)

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase, PD-L1: Programmed Death-Ligand 1; TPS: Tumor Proportion Score;
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; PS: Performance Status; MCBS: Magnitude of Clinical Benefit Scale; (Livello di evidenza, Grado di raccomandazione)

Tabella |. Linee Guida dell’Associazione Italiana di Oncologia Medica (AIOM) per il trattamento del NSCLC in stadio localmente avanzato o metastatico per
pazienti anziani (=70 anni) o con scarso PS (ECOG=2) (da: Linee Guida AIOM 2017; mod.).

Raccomandazione clinica

Qualita dell’evidenza SIGN

di prima intenzione

A In pazienti anziani non selezionati, la monochemioterapia
dovrebbe essere presa in considerazione come trattamento

Forza della raccomandazione clinica

Positiva forte

di prima intenzione

A In pazienti anziani selezionati, una doppietta con carboplatino
puo essere presa in considerazione come trattamento

Positiva debole

come trattamento di prima intenzione

A In pazienti con performance status 2 selezionati, un trattamento
chemioterapico con agente singolo o con doppietta contenente
derivato del platino a dose ridotta puo essere preso in considerazione

Positiva debole

risultati di due studi del Southwestern Oncology Group (14,15);
inoltre € stata riportata una tendenza non significativa verso un
beneficio in termini di OS con doppiette a base di platino rispetto
alla monoterapia con gemcitabina, sebbene con un aumento del
rischio di tossicita.

Una recente metanalisi dimostra, nei pazienti NSCLC di eta su-
periore ai 70 anni, che il rapporto beneficio-rischio della doppiet-

tarispetto al singolo agente non & stabilito (16): comprendeva 10
studi, tra cui 2.605 pazienti (eta media 74; 1.866 uomini e 620
donne; 654 stadio IlIB e 1.677 stadio IV; 839 tumori squamati
delle cellule, 968 adenocarcinomi, 521 altri tipi patologici). L'OS
a un anno non migliorava significativamente per le doppiette ri-
spetto ai singoli agenti (HR 0,92; 95% CI: 0,82-1,03). Tuttavia la
chemioterapia a doppio farmaco migliorava significativamente
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Tabella Il. Raccomandazioni sull utilizzo degli inibitori del check point immunitario nel NSCLC in base alle evidenze di letteratura (da: Remon J 2018; mod.).

Questione Evidenza

e [Cls in pazienti con NSCLC e metastasi cerebrali (BM)

Risultati preliminari da studi di fase Il e programmi di expanded access riportano
attivita e sicurezza degli inibitori di PD 1 in pazienti con NSCLC pretrattato e
metastasi cerebrali asintomatiche. Non & noto se una precedente radioterapia

possa aumentare I'attivita e I'efficacia degli ICls in pazienti sintomatici. Non esistono
ancora dati di associazione di ICls in pazienti con NSCLC e BM.

e [Cls in pazienti con NSCLC e Performance Status
scadente (PS =2)

Il sottogruppo di pazienti con PS =2 é generalmente sottorappresentato negli studi
pivotali con ICls ed i risultati sono molto scarsi in termini di risposte, 0S e sicurezza.
Al momento attuale non é possibile avallare I'utilizzo degli ICIs nel sottogruppo

di pazienti con scarso PS.

e |Cls in pazienti con NSCLC e disturbi autoimmuni
al basale

Nonostante I’evidenza nel NSCLC sia limitata, alcuni dati riportano efficacia e sicurezza
con inibitori di PD-L1 in pazienti con malattia autoimmune asintomatica e controllata.
Tuttavia in pazienti con malattia autoimmune piu grave o sintomatica, efficacia e
sicurezza non sono note. La decisione terapeutica deve basarsi sulla valutazione dei
benefici e dei potenziali rischi. Se il paziente venisse trattato, & fortemente
raccomandato uno stretto monitoraggio.

¢ |Cls in pazienti con NSCLC e dipendenti da terapia
con steroidi o antibiotici

Nel setting di real world in coorti di pazienti con NSCLC e una terapia basale con
prednisone oltre i 20 mg, il trattamento con ICIs & associato ad outcomes peggiori.
Inoltre, I'utilizzo di antibiotici entro 6 settimane dall’inizio del trattamento con anti-PD1
¢ correlato ad una piu breve PFS e 0S. Queste conclusioni si basano su coorti di studi
retrospettivi e sarebbero auspicabili ulteriori evidenze. In ogni caso nei pazienti in
trattamento con piu di 20 mg al giorno di steroidi I'efficacia degli ICls potrebbe essere
ridotta.

o Efficacia e tossicita degli ICls in pazienti anziani
con NSCLC

L’efficacia e la tossicita degli ICls nei pazienti sotto i 75 anni & simile a quella nei
pazienti pit giovani. Tuttavia nei pazienti anziani il rischio di EA di grado 3-5 0

le interruzioni di trattamento a causa di EA cosi come il ricorso a trattamenti
immunosoppressivi sono superiori rispetto ai pazienti pit giovani. In questo sottogruppo
di pazienti occorre prestare cautela nell’utilizzo di ICls.

e |Cls nel NSCLC ongene addicted

In generale i tumori oncogene addicted quando trattati con ICls sono associati a
minori risposte e 0S rispetto ai tumori wild-type. L’associazione di ICls e TKIs non
sembra aumentare I’attivita clinica pur non peggiorando il profilo di tossicita tranne
nel caso delle polmoniti con I’associazione osimertinib e durvalumab o la tossicita
epatica ed i rash con ceritinib e nivolumab. In conclusione, il momento ottimale in

cui introdurre la terapia con ICIs in questo sottogruppo di pazienti deve ancora essere
chiarito.

e Ritrattamento con ICIs dopo la comparsa di eventi
avversi immunocorrelati (ir-AE)

Circa un quarto dei pazienti con NSCLC che ritardavano la somministrazione di ICls

(a causa di un evento avverso immunocorrelato) e a cui veniva effettuata nuovamente
la somministrazione sviluppava la stessa o una nuova tossita con circa il 5% di
mortalita correlata. Quasi tutti gli ir-AE ricorrenti sono stati maneggevoli e
miglioravano con il trattamento. Tuttavia non vi sono al momento a disposizione dati
di beneficio in sopravvivenza con I'approccio di re-challenge.

e |Cls schedule e durata del trattamento

| dati disponibili suggeriscono che gli ICls somministrati con schedula flat anziché

in base al peso offrano simile efficacia e sicurezza. Tuttavia non € noto se la dose

di ICIs abbia un impatto sull’insorgenza di ir-AE tardivi. Quindi in pazienti trattati con
dose flat uno stretto monitoraggio a lungo termine é fortemente raccomandato.

La durata del trattamento con ICls & una questione dibattuta. Sarebbe importante
cercare e validare il tempo ottimale dopo il quale interrompere la terapia con ICls
nei pazienti con un prolungato beneficio clinico.
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Il trattamento del paziente anziano fragile con carcinoma polmonare non a piccole cellule in stadio IV

I'ORR (HR 1,51; 1,22-1,86; p <0,001). L’OS non & migliorata si-
gnificativamente né dalle doppiette a base di platino (HR 0,90,
0,70-1,16), né da quelle senza platino (HR 0,94, 0,84-1,07). ORR,
ma non OS, € migliore fra le doppiette che includono un taxano
(docetaxel e paclitaxel) (HR 1,72; 1,28-2,33) ad eccezione di pa-
clitaxel, con un significativo beneficio in OS e ORR. La trombo-
citopenia, neutropenia di tutti i gradi e I'anemia erano significa-
tivamente piu frequenti con le doppiette rispetto ai singoli agenti
(HR 1,26, 1,15-1,39; 1,75, 1,11-2,77 € 1,33, 1,17-1,52 rispettiva-
mente). La trombocitopenia e I'anemia di grado 3/4, ma non la
neutropenia, erano significativamente piu frequenti con le dop-
piette (HR 2,13, 1,01-4,49 e 1,84, 1,29-2,63 rispettivamente).
Recentemente gli inibitori di check-point immunitario anti-PD-1
e anti-PD-L1 hanno apportato risultati importanti nel trattamento
del NSCLC, cosi come di svariate altre neoplasie e molti di que-
sti composti hanno ricevuto I'approvazione delle autorita regola-
torie e sono entrati nella pratica clinica. Tuttavia anche negli stu-
di clinici che hanno portato alla registrazione di questi farmaci, la
popolazione di pazienti anziani (>65 anni) & poco rappresentata
e i risultati in questo setting di pazienti & estrapolato da analisi di
sottogruppo, non essendo al momento disponibili studi clinici
randomizzati con gli agenti target anti PD-1/PD-L1 nella popola-
zione anziana (17).

Un aspetto importante relativo all’eta e all’utilizzo di farmaci im-
munoterapici & il fenomeno dell'immunosenescenza, ossia il de-

clino delle capacita immunitarie dell’'individuo (18). In pazienti
anziani di eta superiore a 65 anni osservati retrospetticamente si
sono osservati fenomeni di importante stimolazione della cresci-
ta tumorale dopo somministrazione di inibitori del check-point
immunitario, probabilmente proprio a causa delle alterate fun-
zioni immunitarie (19).

Una recente pubblicazione pone in luce questioni ancora aperte
sull'utilizzo degli inibitori di check point immunitario nel NSCLC
(Tab. Il (20). Tra queste I'utilizzo nei pazienti con PS2, per cui alla
luce degli scarsi risultati in termini di risposte, OS e sicurezza non
se ne avvalla I'utilizzo, e nei pazienti anziani. Si sottolinea come
I'efficacia e la tossicita degli inibitori di check point immunitario
nei pazienti sotto i 75 anni sia simile a quella nei pazienti piu gio-
vani, ma con un rischio superiore di eventi avversi di grado 3-5 o
di interruzioni di trattamento a causa degli stessi, per cui occorre
prestare particolare precauzione nel loro utilizzo in questa cate-
goria di pazienti, in particolare se I'eta € superiore a 75 anni.

Alla luce di quanto sopra esposto, nel paziente anziano non se-
lezionato, frequentemente affetto da comorbidita e fragilita, la
chemioterapia con un regime ad agente singolo di terza genera-
zione rimane la scelta terapeutica raccomandata nel bilancio tra
efficacia, controllo di malattia e rischio di tossicita. La chemiote-
rapia in formulazione orale consente, in aggiunta, di ridurre gli
accessi in ospedale per la sua somministrazione, accessi fre-
quentemente impegnativi per questi pazienti e i loro care-givers.
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