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Esperienza clinica del nutraceutico a base di
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lieve-moderata e steatosi epatica non alcolica

Rachele Liliana Ferrara
Radiodiagnostica - Istituto Clinico Citta Studi - Milano

Abstract

Obiettivo: Obiettivo primario e determinare gli effetti di Liponamed sul
profilo dei lipidi plasmatici di soggetti con ipercolesterolemia lieve-mo-
derata valutando le differenze dei livelli di Colesterolo totale, LDL-C,
HDL-C, Trigliceridi e Glicemia a digiuno, prima e dopo 60 giomi di
trattamento con Liponamed, associato a una dieta consigliata. L'obiet-
tivo secondario dello studio consiste nel determinare se I'utilizzo di
Liponamed modifichi il grado di steatosi epatica dei pazienti studiati.

Pazienti e Metodi: Abbiamo selezionato 30 pazienti non idonei alla
terapia con statine (in accordo con le LG ESC/EAS 2019) a cui é stato
somministrato Liponamed, una combinazione di riso rosso fermentato,
Bergamotto, Berberina, Coenzima Q10 e Vitamina K2, somministrata

Introduzione

Per dislipidemia si intende un difetto nel metabolismo dei lipidi
che comporta un aumento delle concentrazioni circolanti di
colesterolo e trigliceridi nel sangue. La dislipidemia € carat-
terizzata da elevati livelli sistemici di colesterolo lipoproteico
a bassa densita (LDL-C) e, spesso, da basse concentrazioni
di colesterolo lipoproteico ad alta densita (HDL-C) (1). In ge-
nerale I'LDL-C sono lipoproteine a bassa densita che hanno
il compito di trasportare il colesterolo dal fegato ai vari tes-
suti dell'organismo. L'HDL-C (cosiddetto colesterolo “buono”)
sono lipoproteine ad alta densita con la funzione di portare il
colesterolo in direzione opposta, dai tessuti al fegato, il quale
provvede poi ad eliminarlo. | livelli di HDL sono inversamente
correlati alla malattia aterosclerotica; pertanto, € bene cercare
di aumentare i livelli di HDL. Studi osservazionali hanno dimo-
strato come il 60-70% degli adulti presenti livelli di lipidi fuori
norma. Livelli elevati di colesterolo lipoproteico a bassa den-
sita (LDL-C) sono un importante fattore di rischio modificabile
per la malattia cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD) (2).

sotto forma di 1 compressa al giomo per la durata di 60 giomi, as-
sociata alle raccomandazioni fondamentali per uno stile di vita sano.

Risultati: Sulla base dei dati raccolti, I'utilizzo di Liponamed e stato
associato a una riduzione generale dei valori del profilo lipidico nei 30
soggetti partecipanti allo studio. Per quanto riguarda i dati ecografici
e stato rilevato un globale miglioramento del grado di steatosi epatica.

Conclusioni: | risultati di questo studio sugli effetti della somministra-
Zione dell’integratore alimentare Liponamed per 60 giomi consecutivi,
in pazienti con rischio cardiovascolare moderato/basso, mostrano una
complessiva riduzione dei valori biochimici associati ad un aumentato
rischio cardiovascolare e, in associazione, un miglioramento generale
del grado di steatosi epatica.

Le malattie cardiovascolari (CVD), di cui quella ateroscleroti-
ca (ASCVD) & la componente principale, sono responsabili di
oltre 4 milioni di decessi in Europa ogni anno (3).

Il target primario nella prevenzione e nel trattamento delle
malattie cardiovascolari consiste nel ridurre la concentrazio-
ne di LDL-C e trigliceridi. Le linee guida per la gestione della
dislipidemia della Societa Europea di Cardiologia (ESC) e della
Societa Europea di Aterosclerosi (EAS), sono state aggiornate
alla fine del 2019 alla luce dei recenti studi che prevedono 'uso
di agenti ipolipemizzanti innovativi in combinazione con le sta-
tine (3). Le nuove linee guida sostengono il raggiungimento di
bassi livelli di LDL-C negli individui a piu alto rischio, seguendo
il paradigma “lower is better” (3). Inoltre, i pazienti con ASCVD
accertata rimangono comunque ad aumentato rischio di even-
ti cardiovascolari maggiori anche nel contesto di un trattamen-
to ipolipemizzante ottimale. Livelli elevati di trigliceridi contri-
buiscono a tale rischio residuo (4). Infatti, elevati livelli sierici
di trigliceridi e acidi grassi liberi sono associati a conseguenze
negative per la salute, soprattutto tra i pazienti che soffrono di
obesita, diabete o disordini congeniti del metabolismo.
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In presenza di un eccesso di acidi grassi liberi, la capacita
dei tessuti di metabolizzare il glucosio viene compromessa
determinando insensibilita ai recettori insulinici. Di conse-
guenza, elevati livelli di trigliceridi e acidi grassi liberi posso-
no causare una cascata di squilibri cardio-metabolici. Inoltre,
i sottoprodotti dei trigliceridi, chiamati lipoproteine ricche di
trigliceridi o particelle di lipoproteine residue, riescono ad
oltrepassare la barriera endoteliale, accelerando il proces-
so aterosclerotico. Leccessivo accumulo di lipidi nel fegato,
principalmente sotto forma di trigliceridi, da origine alla ste-
atosi epatica non alcolica (NAFLD). La NAFLD ¢ la malattia
epatica piu comune al mondo ed ¢ stata spesso associata ad
obesita, iperlipidemia e insulino-resistenza. Gli acidi grassi
liberi (FA) sono i principali mediatori della steatosi epatica; i
pazienti con NAFLD hanno livelli elevati di FA circolanti cor-
relati alla gravita della malattia. Nella NAFLD, i FA di origine
esogena o endogena si accumulano negli epatociti e provo-
cano danni al fegato (5).

Nella prevenzione primaria, secondo le linee guida internazio-
nali, uno stile di vita sano rappresenta il primo approccio alla
dislipidemia anche in associazione a prodotti nutraceutici. In
caso di insuccesso, sono necessari farmaci come le statine,
trattamento ipolipemizzante di scelta in virtu dell’ampia evi-

denza di efficacia e sicurezza nel ridurre sia LDL-C che MACE
(Major Adverse CV Event) (6).

| cambiamenti terapeutici dello stile di vita volti a perseguire
un controllo accettabile dei fattori di rischio cardiovascolari,
tra cui la dislipidemia, sono limitati dalla scarsa aderenza e
persistenza da parte dei pazienti. Allo stesso modo, la ridotta
compliance a lungo termine ai farmaci ipolipemizzanti, spes-
so dovuta ad effetti collaterali, &€ una questione di cruciale im-
portanza nel campo della prevenzione cardiovascolare. Per-
tanto, sono auspicabili strategie terapeutiche efficaci e sicure
nel ridurre i livelli di lipidi sierici.

Negli ultimi anni, combinazioni di nutraceutici che rivendica-
no effetti ipolipemizzanti sono state testate in diverse popo-
lazioni (7).

Liponamed & un mix sinergico di principi attivi funzionali per
un approccio naturale alle dislipidemie. | prodotti di origine
naturale che compongono Liponamed (riso rosso fermentato,
Bergamotto, Berberina, Coenzima Q10, Vitamina K2) posso-
no essere usati da soli oppure in sinergia. E stato dimostrato
che alcuni nutrienti come la monacolina, il Bergamotto e la
Berberina agiscono specificatamente su alcuni dei principali
meccanismi che regolano la sintesi del colesterolo a livello
epatico (Fig. 1).

Figura 1. Attivita di monacolina, bergamotto e berberina sulla sintesi del colesterolo.
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Il riso rosso fermentato ¢ il prodotto della fermentazione del
riso ad opera del lievito Monascus purpureus. La fermentazio-
ne arricchisce il prodotto finale di sostanze come le monaco-
line, simili ai farmaci piu utilizzati per contrastare il colestero-
lo (statine). In particolare, la Monacolina K & strutturalmente
identica alla lovastatina e anche il meccanismo d’azione e
simile: la Monacolina K inibisce I'enzima chiave nella sintesi
del colesterolo, ’THMG-CoA reduttasi (8). Una metanalisi con-
dotta su 93 studi clinici, che hanno coinvolto in totale 9.625
pazienti, ha dimostrato I'efficacia dell’assunzione quotidiana
di Monacolina K nel ridurre del 15-25% i livelli plasmatici di
colesterolo LDL in 6-8 settimane, riducendo significativamen-
te anche i livelli di trigliceridi (9).

Nel 2013 I'Autorita Europea per la Sicurezza Alimentare
(EFSA), ha concluso che, essendo la monacolina da riso rosso
fermentato strutturalmente identica alla lovastatina, ne condi-
vida anche il profilo degli effetti avversi per quanto riguarda il
tessuto muscoloscheletrico, il connettivo, il fegato, il sistema
nervoso, il tratto gastrointestinale, la cute e il tessuto sottocu-
taneo. Successivamente, & stato mostrato come le monacoli-
ne da riso rosso fermentato, quando utilizzate negli integratori
alimentari, provochino reazioni avverse gravi a dosi di 10 mg/
giorno. Per questo motivo & vietato I'uso di monacoline totali
da riso rosso fermentato a livelli pari o superiori a 3 mg per
dose di prodotto giornaliera.

[l Bergamotto & un agrume originario del Sud Italia con un
contenuto particolarmente elevato di flavonoidi, tra cui neoe-
riocitrina, naringina e neoesperidina, importanti per i loro be-
nefici a livello cardiovascolare, infatti sono in grado di ridurre
la formazione di colesterolo, limitare il trasporto di colesterolo
nel sangue ed esercitare azione antiossidante (8,10). Inoltre, il
Bergamotto € in grado di aumentare la biodisponibilita della
Monacolina K e la loro associazione esplica un’azione sinergi-
ca nell’inibire 'THMG-CoA reduttasi e limitare la sintesi epatica
del colesterolo (10). In uno studio controllato e randomizzato
condotto su 237 pazienti con ipercolesterolemia € stato mo-
strato come I'utilizzo di Bergamotto abbia ridotto significati-
vamente i livelli di LDL-C e trigliceridi anche nel sottogruppo
di pazienti che non tolleravano le statine (10).

La Berberina & un alcaloide vegetale dotato di numero-
se attivita farmacologiche, tra cui proprieta antimicrobiche,
ipoglicemizzanti e ipocolesterolemizzanti (8,10). Il suo ruolo
protettivo nei confronti dell’aterosclerosi & correlato alla sua
capacita di ridurre il colesterolo, aumentando I'espressione
dei recettori per le LDL nell’epatocita (8). Studi in vivo hanno

dimostrato come la Berberina sia in grado di ridurre signifi-
cativamente i livelli di LDL-C e il colesterolo totale, con effetti
paragonabili a quelli delle statine. Una metanalisi condotta su
27 studi clinici, per un totale di 2.569 pazienti, ha confermato
I'efficacia della Berberina nel ridurre i livelli di LDL-C e miglio-
rare altri parametri lipidici (10).

La Vitamina K2 appartiene alle vitamine liposolubili che si ac-
cumulano nel fegato ed & fondamentale per il benessere delle
ossa. Specificatamente aiuta a prevenire il cosiddetto “para-
dosso del Calcio”, fenomeno per cui a bassi livelli di Calcio
nelle ossa corrispondono elevati livelli di Calcio a livello va-
scolare (11). Pertanto, la Vitamina K2 svolge un ruolo protetti-
vo nelle malattie cardiovascolari, rallentando la calcificazione
a livello vascolare (11). Uno studio osservazionale, condotto
su 4.581 soggetti non trattati con altri antidislipidemici (Rot-
terdam study), ha dimostrato l'attivita della Vitamina K2 nel
migliorare I'assetto lipidico (12).

Infine, il Coenzima Q10 possiede una spiccata attivita antios-
sidante, particolarmente importante nella prevenzione del
danno vascolare, in quanto lo stress ossidativo & determinan-
te nella genesi della placca aterosclerotica (13). Inoltre, Il Co-
enzima Q10, in associazione con Monacolina K, ha un’azione
sinergica nell'inibire LDL-C e pu® essere utile per la salute
vascolare (8).

Materiali e Metodi

Nello studio sono stati selezionati 30 pazienti non idonei
alla terapia con statine a causa della loro classificazione di
rischio, o gia in trattamento con un integratore alimentare
nutraceutico in linea con le linee guida ESC, nello studio e
stato consigliato Liponamed gia autorizzato in Italia a partire
da settembre 2021 (Liponamed®, codice PARAF 983307632)
somministrato sotto forma di 1 compressa al giorno in cor-
rispondenza del pasto principale per la durata di 60 giorni,
associato alle raccomandazioni fondamentali per uno stile di
vita sano.

| criteri di inclusione nello studio sono stati: femmine e maschi
di eta compresa tra i 35 e i 65 anni con rischio cardiovasco-
lare moderato/basso considerato come LDL-C compreso tra
100 e 150 mg/dL.

| criteri di esclusione, invece, sono stati: obesita (BMI>35 kg/
m?), pazienti in terapia con altri integratori (compresi quelli a
base di polifenoli della mela) per ipercolesterolemia nei tre
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mesi precedenti al reclutamento, e pazienti affetti da disturbi
intestinali.

Composizione del nutraceutico

Liponamed & una formula che contiene 4 ingredienti utili per
la gestione dei lipidi nel sangue. Ogni compressa gastroresi-
stente contiene: Berberis (Berberis aristata 83 mg di cui Ber-
berina 63 mg); Bergamotto (Citrus x bergamia Risso & Poit.
100 mg); riso rosso fermentato (Monascus purpureus Went.
58 mg) con Monacolina K al 5% (equivalente a meno di < 3
mg); Coenzima Q10 (20 mg); Vitamina K2 (Menachinone) 75 g
e relativi eccipienti.

La Berberina & scarsamente assorbita, con conseguente
bassa biodisponibilita dopo somministrazione orale (<1%)
(14), per cui dovrebbe essere usata ad alte dosi (fino a 500
mg/die) per ottenere il suo effetto portando, di conseguen-
za, ad effetti collaterali indesiderati. Per ovviare a questa
problematica Liponamed € stato realizzato in un granulatore
a letto fluido a flusso ellittico che permette di aumentare
in misura significativa la biodisponibilita della Berberina. In
aggiunta, la Berberina riduce la biodisponibilita della Mona-
colina K del riso rosso fermentato e, allo stesso tempo, ne
aumenta la metabolizzazione, per cui € necessario modulare
in tempi diversi il rilascio delle due sostanze. Per questa ra-
gione, nelle compresse Liponamed, ¢ stata utilizzata la tec-
nologia bistrato che permette la cessione, in tempi differen-
ziati, della Berberina e della Monacolina K, ottimizzandone
cosi I'assorbimento.

Obiettivo dello studio

Obiettivo primario di questo studio € determinare gli effetti
di Liponamed sul profilo dei lipidi plasmatici di soggetti con
ipercolesterolemia lieve-moderata, in assenza di terapia far-
macologica nei tre mesi precedenti al reclutamento. In parti-
colare, sono state valutate le differenze dei livelli di Coleste-
rolo totale, LDL-C, HDL-C, Trigliceridi e Glicemia a digiuno
prima e dopo 60 giorni di trattamento con Liponamed, as-
sociato a una dieta consigliata. Lobiettivo secondario dello
studio consiste nel determinare se I'utilizzo di Liponamed e
in grado di modificare il grado di steatosi epatica nei pazienti
con ipercolesterolemia lieve-moderata.

Monitoraggio
[l monitoraggio dell’effetto derivante dall’assunzione di Lipo-
named sul profilo lipidico dei soggetti reclutati € stato condot-

to attraverso la determinazione dei livelli di Colesterolo totale,
LDL-C, HDL-C, Trigliceridi, e Glicemia a digiuno al tempo zero
(TQ), ovvero prima dell’inizio del trattamento e a T1 ovvero
dopo 60 giorni di trattamento.

Per quanto riguarda l'effetto di Liponamed sulla steatosi
epatica, le rilevazioni sono state eseguite tramite ecografie
epatiche, realizzate a TO e dopo 60 giorni di trattamento. Il
grado della steatosi epatica € stato definito in quattro diffe-
renti categorie: assente, grado lieve, grado medio e grado
marcato (15).

[l grado lieve (I) & rappresentato da un lieve aumento diffuso
degli echi fini nel parenchima epatico con visualizzazione nor-
male del diaframma e dei bordi dei vasi intraepatici. Il grado
medio () & rappresentato da un moderato aumento diffuso
degli echi fini con una visualizzazione leggermente compro-
messa dei vasi intraepatici e del diaframma. Il grado marcato
(1) & rappresentato da un marcato aumento degli echi fini con
scarsa o0 nessuna visualizzazione dei bordi dei vasi intraepa-
tici, del diaframma e della porzione posteriore del lobo destro
del fegato (15).

Risultati

Sulla base dei dati raccolti, I'utilizzo di Liponamed ¢ stato
associato a una riduzione dei valori del profilo lipidico nei
30 soggetti partecipanti allo studio. Nello specifico: il va-
lore medio del Colesterolo totale all’inizio della terapia era
203,53 mg/dL mentre, alla fine del trattamento, ha raggiunto
valori medi di 186,76 mg/dL (-8%) (Fig. 2). Nel caso di LDL-C

Figura 2. Colesterolo medio.

Colesterolo medio (mg/dL)

= 205

= 203,53

E 200 %

2 19

2 190 NG

2 g5 N 18676

£ 180

S 175 : :
Colesterolo totale in TO | Colesterolo totale in T1

[ M/ L 203,53 186,76

Durata del trattamento

Farmaci 2023;22(1):3-9



Esperienza clinica del nutraceutico a base di Monacolina K, Berberina, Bergamotto, Vitamina K2, Coenzima Q10 (Liponamed) in

pazienti con dislipidemia lieve-moderata e steatosi epatica non alcolica

Figura 3. LDL-C medio.
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Figura 6. Glicemia a digiuno media.
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Figura 4. HDL-C medio.
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Figura 5. Trigliceridi medi.
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e HDL-C, il valore medio in TO era rispettivamente 98,73 m/
dL e 54,46 mg/dL mentre in T1 € diminuito ad una media di
54,26 mg/dL (-45%) per quanto riguarda LDL-C mg/dL (Fig.
3) ed & aumentato a 61,2 mg/dL di HDL-C (+12%) (Fig. 4). Il
valore medio di Trigliceridi iniziale era di 126,5 mg/dL rag-
giungendo, poi, valori medi di 120,06 mg/dL (Fig. 5). Infine,
considerando la glicemia a digiuno prima del trattamento si
rilevava un valore medio di 89,7 mg/dL con valori a 60 giorni
di Liponamed di 87,7 mg/dL (Fig. 6).

Analizzando i dati ecografici riguardanti il grado di steatosi
epatica nei pazienti arruolati nello studio & stato rilevato un
miglioramento del grado di steatosi epatica in diversi sog-
getti. Prima dell’inizio del trattamento tutti i 30 pazienti erano
affetti da steatosi epatica di diverso grado, 11 mostravano un
grado lieve, 15 un grado medio e 4 un grado marcato. Alla fine
dei 60 giorni di somministrazione di Liponamed in 10 pazienti
la steatosi epatica risultava assente, 14 erano regrediti ad un
grado lieve, 6 ad un grado medio e nessun paziente presenta-
va un grado marcato (Fig. 7).

Grado N. pazienti N. pazienti
di steatosi epatica inTO inT1
Assente 0 10
Lieve 1kl 14
Medio 15
Marcato 4
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Figura 7. A sinistra immagine ecografica del fegato in TO. A destra immagine ecografica del fegato in T1. Le differenze ecografiche dimostrano
la regressione della steatosi dopo il trattamento con Liponamed e dieta consigliata.

Discussione

Diverse linee di evidenza hanno stabilito che I'LDL-C elevato
e la prima causa modificabile di ASCVD e che, in generale,
“lower is better”. Di conseguenza, le recenti linee guida eu-
ropee e statunitensi riguardanti la dislipidemia sottolineano
'importanza di abbassare I'LDL-C e le altre apolipoproteine
ricche di colesterolo per ridurre il rischio cardiovascolare.
Molti pazienti, tuttavia, non sono in grado di raggiungere gli
obiettivi di LDL-C con I'utilizzo dei soli stili di vita oppure non
tollerano eventi avversi della terapia farmacologica.

In questo studio e stato analizzato I'effetto di Liponamed,
un mix sinergico di principi attivi funzionali per un approccio
naturale, composto da riso rosso fermentato, Bergamotto,
Berberina, Coenzima Q10 e Vitamina K2 sulla dislipidemia. |
risultati ottenuti analizzando 30 pazienti dopo 60 giorni di trat-
tamento, mostrano come I'assunzione dell’integratore alimen-
tare Liponamed permetta di ottenere il miglioramento dei pa-
rametri sia biochimici, legati all’assetto lipidico, sia ecografici,
legati al livello di steatosi epatica. A livello biochimico si nota,
infatti, una diminuzione media del valore di Colesterolo Totale
di 16,77 mg/dL (- 8%), una riduzione media del LDL-C di 44,47
mg/dL (- 45%) e, al contrario, il valore medio del HDL-C ¢ au-

mentato di 6,74 mg/dL (+ 12%). Analizzando i Trigliceridi si &
rilevato un valore medio in T1 di 6,44 mg/dL piu basso rispetto
aT0, e la glicemia a digiuno & diminuita di 2 mg/dL.
Analizzando i cambiamenti ecografici tra TO e T1 si nota un
globale miglioramento del grado di steatosi epatica, con re-
gressione completa in 10 casi e abbassamento del grado di
steatosi nei restanti pazienti, con nessun paziente affetto da
steatosi epatica marcata in T1.

Resta, ovviamente, di grande importanza sottolineare come
questi risultati siano stati raggiunti anche grazie al’adeguata
alimentazione che i pazienti hanno seguito e che & imprescin-
dibile per la buona riuscita del controllo lipidico, insieme alla
regolarita dell’assunzione del prodotto.

In considerazione dei promettenti risultati di questo studio
e delle nuove evidenze che sottolineano I'importanza di una
prevenzione precoce (16), si potrebbe pensare di allargare i
criteri di eleggibilita per il trattamento con Liponamed anche
a soggetti con ipercolesterolemia a rischio cardiovascolare
“basso” (0-1% secondo la nota 13- ESC) che non prevede la
rimborsabilita per le statine-ezetimibe, o a rischio cardiova-
scolare “basso-moderato” (<20% secondo ISS-Cuore) senza
indicazione all'uso delle statine-ezetimibe, ma che, oltre allo
stile di vita, desiderano/richiedono un intervento aggiuntivo
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pazienti con dislipidemia lieve-moderata e steatosi epatica non alcolica

farmacologico e/o “naturale” per abbassare il colesterolo e,
di conseguenza, il rischio cardiovascolare.

Conclusioni

In conclusione, i risultati di questo studio sugli effetti della som-
ministrazione dell'integratore alimentare Liponamed per 60
giorni consecutivi, in pazienti con rischio cardiovascolare mo-
derato/basso, sul profilo lipidico, mostrano una complessiva
riduzione dei valori biochimici che caratterizzano 'aumentato
rischio cardiovascolare. Infatti, il Colesterolo totale, 'LDL-C, i
Trigliceridi e la Glicemia a digiuno mostrano risultati medi in-
feriori rispetto a prima del trattamento. Il valore medio dell’H-
DL-C, invece, & aumentato alla fine del trattamento, valore
inversamente correlato al rischio cardiovascolare. Questi dati
confermano lefficacia del trattamento in esame. Non sorpren-
de notare come, a conseguenza del miglioramento lipidico gra-
zie all'utilizzo di Liponamed, anche il grado di steatosi epatica
nei pazienti analizzati € decisamente migliorato, portando ad
una diminuzione del rischio di progressione a NAFLD.
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Nuovi approcci terapeutici nella gestione dell’IBS
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Definizione, epidemiologia e manifestazioni
cliniche

La sindrome dell’intestino irritabile (in inglese Irritable Bowel
Syndrome o IBS) costituisce un disturbo funzionale cronico
dell’apparato digerente, insieme alla dispepsia, al dolore ad-
dominale cronico, e ad altri ancora. Dal 2016, la Fondazione
di Roma per i disturbi funzionali ha ribattezzato questi ultimi
come disturbi dell’'Interazione Intestino-Cervello. L'IBS & ca-
ratterizzata da sintomi quali dolore addominale, meteorismo e
alterazioni dell’alvo, in assenza di alterazioni biochimiche, stru-
mentali o comunque di “imaging”. In questa, come nelle altre
sindromi funzionali digestive, mancano pertanto dei biomar-
kers che consentirebbero una diagnosi certa. | criteri diagno-
stici, standardizzati a livello internazionale, sono quindi basati
sui sintomi; i piu recenti sono quelli di Roma IV (Fig. 1) (1).

Figura 1. Criteri di Roma IV per la diagnosi di IBS (da: Lacy et al.
2016; mod.).

Dolore addominale ricorrente, in media,
per almeno 1 giorno/settimana,
correlato ad almeno due dei seguenti:

Correlato a Correlato a
Correlato alla modificazioni modificazioni
evacuazione nella frequenza nella forma

delle evacuazioni  (aspetto) delle feci

Epidemiologia

Per quanto riguarda la prevalenza (cioé il numero di casi esi-
stenti annualmente), a livello mondiale viene stimato un dato
pari all’'11,2% della popolazione generale, con notevoli dif-
ferenze tra nazione e nazione (Fig. 2) (2). | dati riguardanti

Figura 2. Prevalenza globale di IBS in base ai criteri di Roma il
(da: Oka et al. 2020; mod.).

I’ltalia, utilizzando sempre i criteri di Roma lll, sembrerebbero
nettamente inferiori, attestandosi a circa il 7% (range: 5,4-
11,5%). La prevalenza della sindrome appare quasi universal-
mente superiore nella donna, con un rapporto di 1,4-2:1 nei
diversi studi, e tende a decrescere con l'eta.

La distribuzione dei casi tra medico di base, specialista e
centro di riferimento terziario puo essere rappresentata gra-
ficamente come una piramide, in cui una ridotta percentua-
le di pazienti (la punta della piramide) € osservata nei centri
di riferimento, una elevato numero viene visto dal medico di
medicina generale, ma la maggior parte presenta sintomi
sporadici e pertanto non si rivolge al medico.

Sintomatologia

| sintomi addominali sono molteplici (Fig. 3). Esiste peral-
tro una importante comorbidita extra-intestinale, almeno
nei casi di severita medio-elevata, quali ansia, depressione,
emicrania, fibromialgia, disuria, dispareunia, insonnia, stan-
chezza cronica.

In base alle alterazioni della consistenza fecale, testata con
la scala di Bristol, i pazienti vengono caratterizzati come pre-
valentemente stitici (IBS-C, dominanza di tipo 1 e 2) o diarroi-
ci (IBS-D, dominanza di tipo 6 e 7), oppure alternanti (IBS-A)
(Fig. 4).
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Figura 3. Molteplici sintomi si accompagnano alla disfunzione addominale dell’IBS.

Alterata Meteorismo Urgenza Addominalgia
frequenza Distensione
dell’alvo addominale

Disfunzione intestinale

Alterata

Sensazione ; Passaggio Straining
diincompleta  Consistenza di muco
evacuazione delle feci
(Bristol)

Figura 4. La scala di Bristol delle feci (Tipo 3-5: normale).
Tipo 1 b e @ .-
Tipo 4 v
Tipo 6 m
Tipo 7 *—
Patogenesi

Tradizionalmente (modello bio-psico-sociale), I'IBS viene
considerata a patogenesi multifattoriale, in cui convergono
fattori genetici (probabilmente poco rilevanti), fattori ambien-
tali (in particolare tipo di dieta e ricchezza in FODMAP, stress
psicologico, pregresse gastroenteriti infettive), che compor-
tano una reazione patologica dell’asse intestino-cervello, con
successiva alterazione della motilita intestinale e della perce-

zione viscerale. A questi fattori si € aggiunta di prepotenza
nell’ultimo decennio la possibilita che I'IBS sia un disturbo
associato alla alterazione del microbiota (o disbiosi) intesti-
nale.

Una sintesi dei vari meccanismi fisiopatologici coinvolti
presentata nella figura 5 (3).

Esistono evidenze provenienti da numerosi studi e da vari
ambiti geografici che indicano come I'IBS si associ a una
riduzione della biodiversita microbica con un’alterazione del-
la composizione del Microbiota intestinale (Ml) (cio€g, con la
disbiosi intestinale). In particolare, una recente meta-analisi
(Tab. I) (4) condotta su 23 studi, per un totale di 1.340 parte-
cipanti reclutati da Nord America, Europa e Asia, ha indica-
to che nei pazienti con IBS esiste una significativa riduzione
dell’abbondanza relativa di Lattobacilli e Bifidobatteri, una
maggiore abbondanza di Escherichia coli, senza differenze
apprezzabili in Bacteroidi ed Enterococco fecali.

Diagnosi

La diagnosi di IBS, come sopra ricordato, & basata sui sinto-
mi, mediante I'adozione dei Criteri di Roma e sull’effettuazio-
ne di pochi esami di laboratorio/strumentali, in base al sin-
tomo dominante. Un allargamento del “work-up” diagnostico
va considerato se sono presenti segni di “allarme”, o se sus-
sistono situazioni psicologiche particolari, quali:

- l'esordio recente dei sintomi in un soggetto di eta > 45
anni, in particolare se con familiarita positiva per tumore
colo-rettale;

- 'ematochezia o la proctorragia;

Farmaci 2023;22(1):10-16

11



Fabio Pace

Figura 5. Meccanismi fisiopatologici dell'IBS (da: Ford et al. 2020; mod).
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- una particolare ansieta del paziente, specie se affetto da
tumore-fobia;
- la esplicita richiesta del paziente di una valutazione dia-
gnostica piu approfondita.

Nel corso della valutazione iniziale, € indicato prescrivere un
limitato numero di esami di laboratorio (emocromo, TTG, cal-
protectina fecale, PCR), in base al principale sintomo riferito
dal paziente. La pancolonscopia & indicata solo se il paziente
e di eta > 45 anni o se il sangue occulto fecale & risultato
positivo. Lesecuzione di una ecografia del’laddome supe-
riore non aumenta I'accuratezza diagnostica di IBS, ma pud
permettere di obiettivare patologie organiche diverse, come
la colelitiasi silente, la presenza di cisti epatiche, nonché di
misurare lo spessore delle pareti intestinali nel sospetto di
malattie infiammatorie croniche.

Nel paziente con diarrea dominante pud essere utile eseguire
una valutazione degli ormoni tiroidei, un esame parassito-
logico delle feci ed un breath test al lattosio per individuare
eventuali intolleranze al disaccaride. In un secondo tempo,
puo essere indicato, perdurando il sintomo, la ricerca di pa-
rassiti intestinali come la Giardia lamblia mediante esame
parassitologico e coprocolturale, ed un esame fisico-chimi-
co delle feci per la valutazione (qualitativa) dei grassi fecali.

Infine, pud essere necessaria I'effettuazione di una biopsia
rettale per escludere patologie rare come la colite microsco-
pica (linfocitica o collagenosica).

Nel paziente con stipsi dominante & importante rivedere ac-
curatamente le abitudini alimentari, consigliando, laddove
carente, un aumento del consumo di fibre e dell’introito di li-
quidi. In un secondo tempo, in caso di mancata risposta tera-
peutica, il paziente potra effettuare una valutazione funziona-
le completa, iniziando dalla valutazione del tempo di transito
colico con markers radiopachi, I'esecuzione di una manome-
tria ano-rettale (per valutare la sensibilita alla distensione e la
compliance rettale ed escludere patologie motorie molto rare
come I'Hirschprung o piu frequenti come I'anismo, cioe una
contrazione paradossa dello sfintere anale esterno), ed even-
tualmente uno studio radiologico (RX o RMN) defecografico,
per valutare I'esistenza di prolassi rettali o di dissinergie del
pavimento pelvico. E molto importante inoltre escludere I'e-
sistenza di una stipsi iatrogena, ad esempio legata all’assun-
zione di farmaci, in particolare gli antidepressivi triciclici, che
possono indurre tale effetto collaterale.

Infine, nel paziente con dolore addominale dominante van-
no considerate attentamente le relazioni tra I'insorgenza del
dolore e I'assunzione dei pasti, 'evacuazione, etc., valutan-
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Tabella I. Meta-analisi sulla abbondanza di Bifidobatteri (A) e Lattobacilli (B) fecali in pazienti con IBS vs controlli sani (da: Wang et al.
2019; mod.).
A IBS Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean [log10CFU/g] SD [log10CFU/g] Total Mean [log10CFU/g] SD [log10CFU/g] Total Weight IV, Random, 95% Cl [log10CFU/g] IV, Random, 95% CI [log10CFU/g]

Chassard 2012 [50] 55 09 14 6.9 07 12 58% -1.40[-2.02,-0.78] —

Chen 2014 [59] 6.26 1.23 52 712 1.06 48  B.2% -0.86 [1.31,-0.41] —

Cui 2012[51] 7.7627 0.3064 60 8.02 o01g 20 bB.6% -0.26[0.38,-0.13]

Duboc 2012 [52) 8.05 031 14 773 on 18 B6E6% 0.32[0.15, 0.49] =

Hu 2012 [61] 6.32 102 40 o7 114 25 60% -0.751.28,-0.22] I

Hua 2014 [45) 7.79 0.39 25 8.36 0.45 25 6.5% -0.57 [-0.80,-0.34] -

Li 2014 [58] 8.85 0.29 50 9.1 356 25 38% -0.25[-1.65,1.15] e —

Malinen 2005 [53] 7.4267 0.679 27 785 0.526479 22 6.4% -0.12[0.46,0.21] -T

hatto 2005 [54] 57 1.53 26 5.7 1.06 25  568% 0.00 072,072 -

Sheikh 2012 [46) 5.24 013 61 6.71 011 20 6.7% -1.47 [1.53,-1.41]

Si 2004 [56] 6.79 1.73 25 6.79 1.94 25 48% 0.00[1.02,1.02] e —

Tana 2010 [57] 5.6 18 26 46 16 26 5.0% 1.00[0.05, 1.85] T

Wang 2015 [60] 6.31 088 860 6.98 099 60 64% -067 [1.02,-0.32] -

Zhang 1999 [68] B.55 0.98 30 779 075 30 6.2% -1.24 |-1.88,-0.80] I

Zhang 2008 [42] 85567 146814 52 1042 1.88 18 48% -1.86 [-2.87,-0.85] _—

Zhang 2008 [43] 7.79 1.09 50 8.36 097 25 61% -0.57 [-1.06,-0.08] .

Zhuang 2005 [62) 87524 09131 34 9.55 0.51 17 63% -0.80 [1.19,-0.41] -

Total (95% CI) 656 441 100.0% -0.57 [-0.99, -0.16] L 4

Heteragenaity. Tau®= 0.68; Chi* = §89.84, df = 16 (P < 0.00001); = 98% " 3 3 1

Test for overall effect Z= 2,69 (P = 0.007) Higher level in Control Higher level in IBS

B IBS Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean [log10CFU/g] SD [log10CFU/g] Total Mean [log10CFU/g] SD [log10CFU/g] Total Weight IV, Random, 95% Cl [log10CFUIg] IV, 95% Cl [log10CFUIg]

Chassard 2012 [50] 6.8 07 14 78 0.5 12 59% -1.00 [-1.46, -0.54] —

Chen 2014 [59] 8.35 1.058 a2 9.03 0.56 43 6.0% -0.68 [1.01,-0.39] -

Cui 2012 [51] 80828 0.8854 60 912 024 20 B1% -1.04 [-1.28,-0.79] i

Duboc 2012 [52) 8189 0.31 14 9.07 0.09 18 6.1% -0.88 [-1.05,-0.71] -

Hu 2012 [61] 8.4 0.98 50 g.92 nes 25 59% -0.51 [-0.95,-0.07] -

Hua 2014 [45] 8.28 0.68 25 8.85 057 25 6.0% -057 [F0.92,-0.22] -

Li 2014 58] 9.35 0.36 50 9.95 115 25 59% -0.60 [1.06,-0.14] —

Malinen 2005 [53] 92056 05752 27 9.35 0550406 22 6.0% -014 [-0.46,0.17] -

Matto 20045 [54] 9.1 0.88 26 92 1 25 58% -010 [0.62,0.42] o

Sheikh 2012 [486] 6.03 015 61 8.57 021 20 B.1% -254 264, -2.44]

Si 2004 [56] 814 214 26 9.32 122 25 52% -118F215,-0.21] ——

Tana 2010 [57] 9.4 04 26 9.7 09 26 58% -0.30[0.79,0.19] -

Wang 2015 [60] 8.32 0.87 60 9.0 1.02 60 6.0% -0.69 [-1.05,-0.33] -

Zhang 1999 [68] 479 1.08 30 9.04 0.56 30 5.9% -4.25[469,-381] ——

Zhang 2008 [42] 9.1821 1.5467 52 10.76 1.36 18 55% -1.58 [-2.33,-0.82] _—

Zhang 2008 [43] 8.28 084 &0 8.01 073 25 60% -0.73[1.12,-0.34] -

Zhuang 2005 [62] 87671 0.9085 34 9.59 067 17 5.9% -0.82 [-1.26,-0.38] -

Total (95% CI) 656 441 100.0% -1.04 [-1.58, -0.49] -

Heterogeneity: Tau®= 1.28; Chi* = 886 64, df= 16 (P < 0.00001); = 98% 5 ) 3 1 1

Test for overall effect Z= 3.70 (P = 0.0002) Higher level in Control Higher level in IBS

do la necessita di indagini supplementari come I'esecuzione
di un clisma opaco o di esami ginecologici laddove appro-
priati. Per pazienti con dolore (0 meteorismo), va valutata la
possibilita di ostruzione meccanica, di intolleranza ad alcuni
alimenti (in particolare il lattosio o i FODMAP - fermentable
oligo- disaccharides and polyols), o di sovraccrescita batte-
rica intestinale (SIBO), eseguendo ad esempio breath test al
lattosio, lattulosio o al glucosio. Gli ultimi due hanno tuttavia
un valore diagnostico modesto, essendo soprattutto indica-
tivi di transito intestinale accelerato.

Terapia

Il primo passo & quello di impostare una terapia rivolta al sin-

tomo preponderante, ricordando comunque che in generale
le varie terapie nell'IBS presentano un’efficacia (intesa come
superiorita rispetto al placebo), che non supera il 25-30%.

Stipsi

Il confine tra stipsi cronica idiopatica e IBS con prevalente
stipsi € piuttosto labile; pur trattandosi in entrambi i casi di
disturbi funzionali addominali, nella prima prevale una diffi-
colta alla defecazione ed & assente il dolore o il fastidio ad-
dominale. Lintegrazione alimentare con preparati contenenti
fibre (agenti formanti massa), rappresenta il piu frequente
presidio terapeutico adoperato nella IBS. Il razionale della
somministrazione delle fibre risiede nella loro capacita di
aumentare il contenuto idrico delle feci, e quindi la massa,
costituendo un gel capace di lubrificarle, e determinando in

Farmaci 2023;22(1):10-16

13



Fabio Pace

tal modo una riduzione del tempo di transito intestinale. Tali
effetti, in particolare su volontari sani, sono stati ben docu-
mentati da una meta-analisi della letteratura di qualche anno
fa, tutt’ora molto citata.

Diarrea

| farmaci antidiarroici vedono al primo posto la loperamide,
un derivato dagli oppioidi, che rallenta il transito intestinale,
aumenta 'assorbimento intestinale di acqua e di ioni e il tono
dello sfintere rettale. Il farmaco & da preferire al difenossilato
o alla codeina poiché non attraversa la barriera ematoencefa-
lica, e quindi & privo di effetti centrali. Impiego sporadico ha
avuto in letteratura la colestiramina, una resina che assorbe
gli acidi biliari endogeni; tuttavia, il malassorbimento legato
alla deplezione di acidi biliari pud a sua volta indurre un’ac-
celerazione del transito intestinale e quindi diarrea, e per-
tanto tale farmaco non appare razionale come prima scelta.
L'antagonista 5-HT3 ondansetron esercita anche un effetto
di rallentamento del tempo di transito intestinale: un piccolo
studio-pilota condotto su pazienti con predominante diarrea
non ha tuttavia prodotto i risultati sperati. Terapie di secondo
livello sono basate sull’'uso di agonisti 5-HT4 come la pruca-
lopride o di secretagoghi intestinale, come la linaclotide. La
prucalopride ha mostrato notevole efficacia in pazienti con
stipsi cronica, ma non vi sono dati in pazienti con IBS a stipsi
dominante. La linaclotide ha mostrato un interessante NNT
negli studi autorizzativi (circa 5), ma ha un costo elevato e
non mancano effetti collaterali.

Dolore addominale

| farmaci piu impiegati in questo sottogruppo di pazienti sono
gli antispastici, prevalentemente di tipo antimuscarinico e i
calcio-antagonisti; i primi (diciclomina, cimetropio, prifi-
nio), bloccano l'attivita colinergica dei neuroni responsabili
dell’attivita contrattile intestinale, i secondi (ottilonio bromu-
ro, pinaverio, olio essenziale di menta), prevengono I'influsso
del calcio nelle fibrocellule muscolari, impedendo la reazione
actina-miosina, necessaria alla contrazione stessa. Esisto-
no poi dei farmaci con azione miorilassante diretta, come
la mebeverina, farmaco che agisce con meccanismo simile
alla papaverina; la trimebutina, un farmaco che agisce sui
(ma stimolando quella del piccolo intestino). Da qualche anno
un nuovo antispastico si € aggiunto a quelli tradizionalmente
disponibili, I'’Alverina citrato con simeticone (ACS), un farma-

Figura 6. Andamento del dolore addominale nei due gruppi di pa-
zienti con IBS. ACS é lalverina citrato (60 mg/d) con simeticone
(300 mg/d), durante le 4 settimane dello studio (da: Wittmann et al.
2010, mod.).
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co in grado di ridurre la sensibilita della cellula del muscolo
liscio al calcio, ed inoltre un inibitore selettivo del recettore
5-HT1A. Questo prodotto ha dimostrato, in un vasto trial cli-
nico controllato con placebo, della durata di 4 settimane e
condotto su 412 pazienti con IBS diagnosticato in base ai
criteri di Roma lll, di ridurre significativamente il dolore addo-
minale e lo score sintomatico globale (Fig. 6) (5).

Nel secondo studio, condotto con un disegno pragmatico
che tiene conto della intermittenza dei sintomi, Alverina ci-
trato € stata usata “on demand” per un arco temporale di 6
mesi, allo stesso dosaggio dello studio precedente, e con-
frontata con il trattamento “standard” (Fig. 7) (6), in uno stu-
dio che ha coinvolto 436 pazienti con IBS, valutati con la sca-
la dell’IBS detta IBS-SSS per cid che attiene ai sintomi, e con
la IBS-QoL per la qualita di vita. Il trattamento con ACS ha
consentito una riduzione significativa del dolore/discomfort
addominale nei pazienti trattati rispetto al gruppo placebo.

Disbiosi

In ultimo, vanno considerati farmaci o integratori attivi con-
tro la disbiosi intestinale, alterazione che pud essere con-
siderata un marker di IBS. Per quanto riguarda i probiotici,
mentre le ultime raccomandazioni della ACG non sono favo-
revoli ad un loro uso (7), le raccomandazioni della BSG dello
stesso anno (8) sono moderatamente favorevoli. In queste
ultime linee-guida, sulla base di una revisione sistematica e
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Nuovi approcci terapeutici nella gestione dell’IBS

Figura 7. Valori di qualita di vita alla scala IBS-QoL nei due gruppi (da: Ducrotte et al. 2014, mod.), al termine dei 6 mesi di tratta-
mento.
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meta-analisi di 45 RCT pubblicati, che hanno coinvolto in to-
tale 6352 pazienti, gli autori indicano un effetto significativo
delle associazioni di probiotici, dei Lattobacilli e dei Bifido-
batteri nel ridurre lo score sintomatico globale ed il dolore
addominale senza un incremento di effetti avversi rispetto
al placebo. Leterogeneita dei vari studi non consentiva di
scendere a raccomandazioni specifiche su ceppi particola-
ri, dosi o durata della somministrazione. Tuttavia, gli Autori
suggeriscono come razionale una somministrazione protrat-
ta almeno 12 settimane, con una rivalutazione successiva di
efficacia.

Una formulazione interessante, da non molto tempo disponi-
bile in ltalia, & quella che combina due ceppi di Lactobacillus
plantarum (CECT7484 e 7485), con il Pediococcus acidilactici
(CECT 7483). Questo integratore, in linea con le raccomanda-
zioni del Ministero della Salute sui probiotici, contiene piu di
10° ceppi di batteri vivi e vitali.

Ricordo che, almeno per il Lactobacillus plantarum esiste una
documentazione di efficacia sui sintomi da IBS (Fig. 8) (9).

Figura 8. Risultati della network meta-analysis di vari ceppi probiotici
sul tasso globale di sollievo sintomatico. Sono riportati i ceppi significa-
tivamente superiori al placebo. | probiotici con un tratto pit largo sono
quelli per i quali sono disponibili pit studi (da: Zhang et al. 2022; mod.).
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Il trattamento intravaginale con DHEA (prasterone)
nelle donne in postmenopausa
con sindrome da vescica iperattiva
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La vescica iperattiva & una sindrome caratterizzata dalla pre-
senza di urgenza e frequenza urinaria, con o senza incontinen-
za urinaria, in assenza di infezioni del basso tratto urinario o di
altre patologie (1). Vi sono, nel mondo, circa 50-100 milioni di
donne che ne soffrono, prevalentemente nella postmenopausa
tra quelle affette da sindrome genito-urinaria della menopausa
(GSM) (2,3). Questa & una condizione secondaria all’ipoestro-
genismo, e si esprime con sintomi genitali, urinari e sessuali.
Interessa approssimativamente il 27% - 84% delle donne in
postmenopausa e pud inficiare in maniera significativa la loro
qualita di vita (QdV) (4).

Gli anticolinergici sono considerati la farmacoterapia di prima
linea per la vescica iperattiva. Tuttavia, alcune donne sono in-
tolleranti a questi presidi, e spesso riportano secchezza delle
fauci per scarsa salivazione, visione offuscata, costipazione, af-
faticamento e ritenzione urinaria (5). Le donne con GSM di solito
lamentano la sindrome da vescica iperattiva: questa associa-
zione puo essere il risultato dell’assottigliamento della mucosa
urogenitale causato da una mancanza di ormoni sessuali.

Nel 2018 il prasterone, una forma sintetica del DHEA sommi-
nistrato per via vaginale alla dose di 6.5 mg, € stato approvato
dalla FDA americana per il trattamento della dispareunia della
postmenopausa (6), e a seguire nel 2019 dall'agenzia Europea
del Farmaco (EMA) per il trattamento dei sintomi da moderati a
gravi dell’atrofia vulvovaginale (AVV) (7). Il DHEA, secreto pre-
valentemente dalle ghiandole surrenali ma anche dalle ovaie,
& I'ormone sessuale circolante pil abbondante nelle donne e
la sua secrezione é ridotta durante la postmenopausa, contri-
buendo alla diminuzione degli estrogeni e allinsorgenza della
GSM (8). Il DHEA agisce con meccanismo “intracrino” (9); infatti
il DHEA circolante viene convertito in androstenedione e quindi
in estradiolo o testosterone nei tessuti genitourinari periferici,
a livello intracellulare, dove gli ormoni sessuali si legano ai re-
cettori estrogenici a/B (ER) e androgenici (AR), contribuendo a
mantenere la salute dei tessuti genito-urinari (10).

E interessante notare che vescica, uretra, muscolatura del
pavimento pelvico e vagina hanno una grande affinita per gli
estrogeni e gli androgeni. | ER- a/B e i AR sono espressi nell’e-
pitelio squamoso dell'uretra prossimale e distale, dove (soprat-

tutto ER- a) aiutano a mantenere il tono muscolare. Inoltre AR
e ER- a/B sono espressi nel trigono vescicale, dove potrebbero
migliorare la continenza inducendo modificazioni dei recettori
muscarinici (11).

Un recente studio pilota (giugno 2021) condotto su 28 donne in
postmenopausa affette da vescica iperattiva, ha voluto testare
I'efficacia del prasterone per via vaginale sui sintomi urinari (12).
La tabella | mostra le caratteristiche demografiche delle parte-
cipanti allo studio. A ciascuna donna & stato somministrato I'ln-
continence Questionnaire Overactive Bladder (ICIQ-OAB) per
misurare i sintomi della vescica iperattiva, e I'International Con-
sultation on Incontinence Questionnaire Urinary Incontinence
(ICIQ-UI) per definire i gradi di incontinenza urinaria, prima (T0)
e dopo 12 settimane di trattamento (T1).

Al T1 & stato osservato un miglioramento statisticamente si-

Tabella I. Caratteristiche demografiche.
Partecipanti n.28
Range di eta 52-75
Eta media 64.7 £ 8.2
BMI, kg/m? 252+ 4.7
Anni dalla menopausa 15.4 +9.7
Vescica iperattiva con incontinenza urinaria 16 (57.1)
Vescica iperattiva senza incontinenza urinaria 12 (42.9)
Sintomi urinari n. (%) 18 (64.3)
Urgenza 14 (50)
Frequenza 14 (50)
Nicturia 18 (64.3)
Incontinenza urinaria da stress 6(21.4)
Parita, n. (%)
0 0(0)
Uno 0(0)
Due 14 (50)
Tre 6 (21.4)
Quattro 6(21.4)
Cinque 2 (71)
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Figura 1. /CIQ-UI: score totale prima (T0) e dopo (T1) trattamento con
prasterone per via vaginale.
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gnificativo dei sintomi della vescica iperattiva sia nel punteggio
totale (da 7.8+2.7 a 2.7£2.2, p<0.001), sia dei singoli elementi
(ICIQ-OAB); infatti la frequenza (da 1.6+1.3 a 0.4+0.6, p<0.006),

I'urgenza (da2.4+0.9a 0.9 + 0.8, p<0.001), la nicturia (da 1.8+1.1
a 0.6+0.5, p<0.001) e I'incontinenza da urgenza (da 2.0+0.8 a
0.8+0.9, p<0.001), sono tutti migliorati. Anche i sintomi dell’in-
continenza urinaria sono migliorati. La figura 1 mostra le dif-
ferenze tra i punteggi ICIQ-UI. Al TO (11.7£7.5) e al T1 (4.6+4.9)
(p<0.02). Infine, mentre al TO il 71.4% delle donne lamentava
una bassa QdV secondaria a perdite di urina, al T1 la percen-
tuale si e ridotta 28.6% (p<0.006).

L’AVV ¢ stata valutata utilizzando I'indice di salute vaginale (VHI)
(13). La figura 2 mostra un miglioramento dei vari aspetti che
vengono investigati dal VHI. Nello specifico, il pH (<4.6) e la mu-
cosa vaginale di aspetto normale furono evidenziati rispettiva-
mente nel 71.4% (p<0.001) e nel 75% (p<0.003) delle donne. In
particolare, I'elasticita, I'idratazione e 'aumento delle secrezioni
vaginali sono tutte migliorate a seguito della terapia con praste-
rone (p<0.001).

Infine, la QdV, misurata dal questionario SF-12 (14), ha avu-
to un miglioramento sia sugli aspetti mentali [T1(49.9+11.2)
vs TO (42+9.2), p<0.009] che su quelli fisici [T1(47.1+9.1) vs TO
(38.6+8.4), p<0.006] (figura 3).

E noto che la terapia della GSM si basa su diverse opzioni tera-
peutiche ormonali. La terapia estrogenica per via vaginale ¢ la
prima linea di trattamento raccomandata dalle maggiori societa
internazionali di menopausa: International Menopause Society

Figura 2. Indice di benessere vaginale (VHI): lo score dei singoli items prima (T0) e dopo (T1) il trattamento con prasterone vaginale.
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Figura 3. Qualita di vita (SF-12): score totale della salute mentale e fisi-
ca prima (T0) e dopo (T1) trattamento con prasterone per via vaginale.
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-IMS- (14); (North American Menopause Society -NAMS- (15).
Tale trattamento ¢ efficace sulla frequenza, urgenza e inconti-
nenza urinarie da ipoestrogenismo della postmenopausa (16).
La laser-terapia ha anche un eccellente effetto sulla secchezza
vaginale, sulla dispareunia e sull'incontinenza urinaria, e miglio-
ra anche il trofismo dell’epitelio vaginale e il pH (17). Anche I'o-
spemifene, un SERM (modulatore selettivo del recettore degli
estrogeni) migliora gli aspetti della GSM, e anche i segni dell’in-
continenza (18).

Dal punto di vista embriologico, la vescica e I'epitelio dell’uretra
condividono un’origine comune con l'epitelio del tratto genitale
e sono anche sensibili agli ormoni steroidei sessuali, come il
vestibolo vulvare, la parte superiore della vagina e il pavimento
pelvico (19). Queste note embriologiche potrebbero spiegare
I'effetto benefico del DHEA sui sintomi della vescica iperattiva.
Recentemente, il prasterone & stato raccomandato come op-
zione per la terapia di AVV nella GSM (20). Un dato molto im-
portante & che dosi di prasterone hanno effetti minimi sui livelli
ematici di estrogeni, androgeni e dei loro metaboliti, per cui vi
una mancanza di effetti collaterali sistemici (21).

Diversi studi hanno registrato un miglioramento dei segni e sin-
tomi del’AVV in corso di trattamento con prasterone: riduzione
del pH vaginale e aumento delle cellule superficiali dell’epitelio
vaginale. Inoltre, ad una valutazione ginecologica, le secrezioni
vaginali, 'integrita epiteliale, il suo trofismo e colorito migliorano
(22). In accordo con i dati della letteratura, lo studio ha eviden-
ziato un globale miglioramento dei segni e dei sintomi di AVV

dopo il trattamento con prasterone. Anche se non investigata in
maniera diretta, la diminuzione del pH vaginale facilita la cresci-
ta della normale flora batterica. Pertanto il microbiota vaginale
si suppone possa riacquistare un profilo ricco di lattobacilli.
Uno degli aspetti pit importanti che consentono di misurare gli
aspetti di benessere soggettivo & I'indice della QdV. Il prastero-
ne, si & visto dallo studio, puo migliorarla, diminuendo gli effetti
negativi dovuti all'incontinenza urinaria. Una domanda specifi-
ca inserita nel questionario ICIQ-UI chiede alla donna “quanto
la perdita di urina interferisce con la tua vita quotidiana?”; la
risposta ha avuto una direzione verso il miglioramento.

In conclusione, I'evidenza empirica dello studio pilota suggeri-
sce che la somministrazione intravaginale di prasterone miglio-
ra i sintomi della vescica iperattiva. Sebbene lo studio & stato
condotto per 12 settimane, un tempo minimo che consente di
poter raccogliere i dati di efficacia, la terapia con prasterone
deve essere intesa come trattamento cronico. Infatti, I'efficacia
del prasterone non significa aver curato i disturbi da vescica
iperattiva o da GSM. Lo stato di deficienza estrogenica rimane,
per cui se la terapia viene interrotta, i sintomi ricompaiono. Il
counselling da offrire alla donna deve essere centrato su questo
aspetto. La ricomparsa dei sintomi non & dovuta a un insucces-
so terapeutico, bensi al ritorno alle condizioni disfunzionali da
ipoestrogenismo. Pertanto, nella necessita di una terapia croni-
ca, la scelta del DHEA che agisce localmente, con attivita “in-
tracrina”, attraverso i suoi metaboliti intracellulari, estradiolo e
testosterone, assicura non solo una elevata efficacia, ma anche
una ottima sicurezza.
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corretti dalla redazione, che provvede ad inviarli all’Autore per
I’autorizzazione alla stampa.
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Medizioni S.r.l. non garantisce sull'efficacia e la qualita dei prodotti descritti
nelle pagine commerciali.
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