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Abstract
Under normal conditions the organism is equipped with antioxi-
dant systems capable of neutralizing endogenous free radicals.
When the production of reactive species exceeds the defense
mechanisms, a condition called oxidative stress occurs. Thalas-
semia and sickle cell disease are two hereditary disorders with
high potential for oxidative damage due to both physiopatholo-
gical mechanisms of the diseases and iron overload. We descri-
bed main antioxidant agents used both in healthy individuals and
iron overloaded patients in order to prevent and limit oxidative
damage.
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SUMMARY

RIASSUNTO

In condizioni fisiologiche nell’organismo vi è uno stato di
equilibrio tra la produzione endogena di radicali liberi e la
capacità di neutralizzarli da parte dei sistemi antiossidanti.

Quando la produzione di specie reattive incrementa a tal pun-
to da superare i meccanismi di difesa endogeni, si instaura
una condizione definita comunemente “stress ossidativo”.

Questo fenomeno è particolarmente spiccato in alcune ane-
mie ereditarie quali la talassemia e l’anemia falciforme, ed è
dovuto sia ai meccanismi fisiopatologici propri della malattia
sia al sovraccarico di ferro (Fe).

In questo articolo abbiamo preso in considerazione i principa-
li agenti antiossidanti noti, alcuni dei quali vengono utilizzati,
somministrati a soggetti sani e a individui esposti a sovracca-
rico di Fe, nel tentativo di prevenire o quantomeno limitare,
i danni da radicali liberi.

I radicali liberi sono specie chimiche che hanno un singo-
lo elettrone spaiato nell’orbitale più esterno. L’energia crea-
ta da questa configurazione instabile viene liberata durante
la reazione con molecole organiche ed inorganiche (proteine,
lipidi, carboidrati), in particolare con molecole chiave nelle
membrane e con gli acidi nucleici1. La continua esposizione
a radicali liberi derivanti sia da fonti esogene (luce solare, ra-
diazioni, inquinamento) sia endogene, dà il via ad una cascata
di processi dannosi per l’organismo 2.

Essendo implicati nella patogenesi dell’invecchiamento e di
molte malattie, tra cui l’aterosclerosi, il diabete e il can-
cro, l’importanza delle specie reattive dell’ossigeno (ROS) ha
assunto sempre maggiore rilievo nel corso degli ultimi anni.

In condizioni fisiologiche vi è uno stato di equilibrio tra la
produzione endogena di radicali liberi e la loro neutralizza-
zione da parte dei meccanismi antiossidanti di difesa (Figura
1). Quando la produzione delle specie radicaliche eccede la
capacità del nostro organismo di eliminarle si determina una
condizione definita stress ossidativo.

Gli antiossidanti endogeni interagiscono con i radicali libe-
ri e, donando loro un elettrone, li neutralizzano. Le sostanze
antiossidanti assunte con la dieta agiscono invece da “spazzi-
no” o scavenger, per usare il termine inglese, aiutando così a
prevenire il danno cellulare e tissutale2.

Lo stress ossidativo determina un aumento dei livelli pla-
smatici dei prodotti di perossidazione lipidica quali la
malondialdeide (MDA), l’esanale e il 4-idrossinonenale3.

Figura 1.Equilibrio fisiologico tra produzione di ROS e loro eliminazione attraverso gli enzimi antiossidanti endogeni
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Anche le proteine possono subire modificazioni covalenti in-
dotte dai ROS o prodotti intermedi dello stress ossidativo. In
particolare, tra tutti gli aminoacidi, la cisteina e la metionina,
risultano essere quelli più suscettibili all’ossidazione.
In alcune anemie ereditarie, quali la talassemia e l’anemia fal-
ciforme , è presente un notevole stress ossidativo in parte le-
gato alla fisiopatologia della malattia stessa, in parte seconda-
rio al sovraccarico di Fe trasfusionale. Nella beta-talassemia,
le catene alfa-globiniche non appaiate tendono a precipitare
nella cellula causando eritropoiesi inefficace e contribuendo
anche ad aumentare la formazione di sostanze ossidanti4.

Il Fe che si accumula per effetto delle trasfusioni e dell’au-
mentato assorbimento intestinale, in particolare la frazione
di Fe non legata alla transferrina (NTBI), dà il via ad una se-
rie di reazioni redox autoamplificantesi (Haber-Weiss, Fen-
ton reaction) che determinano la produzione di ROS, quali
il radicale idrossilico (OH°), l’anione superossido (O2-) e il
perossido d’idrogeno (H2O2) (Figura 2). Queste inibiscono
il potenziale riducente delle cellule, tra cui ad esempio il glu-
tatione, provocano l’ossidazione dell’emoglobina ed accele-
rano la distruzione degli eritrociti ossidando le componenti
proteiche e lipidiche delle loro membrane5.

Figura 2.Reazione di Fenton e Haber -Weiss

Lo stress ossidativo produce una marcata elevazione dei livel-
li di lipidi e proteine perossidati. L’aumento delle lipoprotei-
ne a bassa densità (LDL) ossidate è, nell’individuo normale,
un importante fattore nell’insorgenza e nella progressione di
lesioni aterosclerotiche6. Come accennato, alti livelli di MDA
sono una conferma della presenza di ROS.
Nei soggetti talassemici questo prodotto di perossidazione li-
pidica è correlato con i livelli di Fe sierico e del Fe non legato
alla trasferrina. Uno studio del 2006, condotto su cinquanta
bambini talassemici trasfusione-dipendenti, ha rilevato alti li-
velli sia dei markers di danno ossidativo sia di tutti gli enzimi
antiossidanti ad eccezione della glutationperossidasi, a con-
ferma del tentativo da parte dei sistemi antiossidanti endogeni
di compensare il danno ossidativo indotto dal sovraccarico di
Fe7.
A completamento del quadro, è stato evidenziato che le ROS
nei pazienti talassemici, ossidando le piastrine, determinano
un’attivazione delle stesse favorendo pertanto l’insorgenza di
fenomeni tromboembolici8. Allo stesso modo, anche i granu-
lociti neutrofili, risentendo dello stress ossidativo cronico, fi-
niscono con il vedere ridotta la loro funzione antibatterica e
la loro risposta al burst respiratorio9.
Nell’anemia falciforme l’emoglobina S si lega alla membra-
na dei globuli rossi innescando la reazione di Fenton con pro-
duzione di radicali liberi10. L’aumento di sostanze ossidanti
e l’emolisi intravascolare causano inoltre consumo dell’os-
sido nitrico e riduzione della attività antiossidante11. Il dan-
no da riperfusione a livello del microcircolo determina a sua
volta la liberazione di citochine infiammatorie che stimolano
l’accumulo di Fe nel sistema reticoloendoteliale12. Quando
la produzione di ROS è eccessiva, gli antiossidanti endogeni
non riescono a contrastarne gli effetti. Pertanto, da tempo si

ipotizza l’utilità di un trattamento con antiossidanti esogeni,
da soli o in combinazione.

PRINCIPALI SOSTANZE ANTIOSSIDANTI

L’elenco delle sostanze antiossidanti potenzialmente utilizza-
bili in terapia è assai lungo (Tabella 1).
Il primo antiossidante proposto per il trattamento dei fenome-
ni ossidativi da sovraccarico di Fe è stato l’alfa-tocoferolo o
vitamina E. Tale vitamina sembra giocare un ruolo impor-
tante nel determinare la resistenza delle LDL all’ossidazione.
Infatti, uno studio condotto su 30 pazienti affetti da talasse-
mia intermedia ha messo in evidenza livelli di alfa tocoferolo
nel plasma e nelle LDL significativamente più bassi che nei
controlli e una maggiore suscettibilità delle LDL stesse all’os-
sidazione. La resistenza delle LDL all’ossidazione è stretta-
mente correlata con i livelli plasmatici di vitamina E13. Dosi
di 600 mg/die di alfa-tocoferolo per 9 mesi sembrano avere
un effetto positivo sull’equilibrio ossidativo nel plasma, nel-
le LDL e sui globuli rossi talassemici, ma sono necessarie
ulteriori conferme per l’esiguità della casistica14. Bassi livel-
li di alfa tocoferolo, legati non tanto ad una scarsa assunzione,
quanto al suo consumo come “radical scavenger”, sono stati
registrati anche nei pazienti con anemia falciforme, in partico-
lare nelle forme più gravi 15, con conseguente maggiore su-
scettibilità degli eritrociti alla perossidazione lipidica. Anche
Rachmilewitz ha riscontrato che la somministrazione di vita-
mina E può ridurre lo stress ossidativo nei globuli rossi e in al-
tri tessuti nei pazienti con talassemia e anemia falciforme16,17.
Pertanto, la somministrazione di vitamina E, da sola o in as-
sociazione con la vitamina C, viene spesso utilizzata anche
in assenza di prove di efficacia15.
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Sostanza antiossidante Azione svolta
Alfa-tocoferolo o vitamina E Resistenza LDL a ossidazione Protezione della membrana

degli eritrociti dalla perossidazione lipidica
N-acetilcisteina Antiossidante proteico crescono livelli di glutatione in

eritrociti ossidati scende produzione NO scende in vitro
stress ossidativi piastrinico e ipercoagulabilità

Resveratrolo Effetti benefici, protettivi su apparato cardiovascola-
re rischio trombotico down regulation della risposta
antinfiammatoria azione antiteratogena

Polifenoli del the Protezione eritrociti da danno ossidativi scende assorbi-
mento del Fe a livello intestinale e concentrazione NTBI
scendono markers aterosclerosi e perossidazione lipidica
(LDL-ossidate, MDA in vitro e su animali

Cacao Effetto positivo sul sistema cardiovascolare scende su-
scettibilità di LDL a ossidazione cresce HDL migliora
capacità antiossidativa sierica totale inibisce attivazione
e aggregazione delle piastrine, induzione NO-sintetasi
endoteliale

Flavonoide semisintetico 7-monoidrossietilrutoside. scende danno ossidativo su eritrociti di topi affetti da
talassemia intermedia

AGE (Aged Garlic Extract) Inibizione disidratazione dei globuli rossi falciformi
scende stress ossidativo, formazione di corpi di Heinz e
‚ glutatione ridotto migliora deformabilità globuli rossi
normali

Taurina nei topi con sovraccarico di ferro: scende stress ossidativo
miocardio preservazione funzionalità cardiocircolatoria
cresce sopravvivenza. previene diminuzione glutatione
ridotto (GSH) e aumenta glutatione ossidato (GSSG)

Chelanti del Ferro scende perossidazione lipidica di epatociti, cardiomiociti
e macrofagi scende formazione di MDA, rilascio di lattato
deidrogenasi protezione nei confronti del danno da ipossia-
riossigenazione

Il glutatione è un tripeptide formato da cisteina, glicina e aci-
do glutammico che si trova sostanzialmente in tutte le cellule
del corpo umano. E’ deputato alla protezione del danno indot-
to dalle radiazioni o dall’ossidazione, alla detossificazione di
metaboliti xenobiotici reattivi e alla rigenerazione delle vita-
mine antiossidanti18. Esso gioca un ruolo cruciale nel norma-
le bilancio tra lo stato ossidato e quello ridotto della cellula.
Permette così l’adeguata regolazione di molte funzioni vita-
li come la sintesi e la riparazione del DNA, la sintesi delle
proteine, l’attivazione e la regolazione degli enzimi. Ha an-
che un importante ruolo nel proteggere il globulo rosso dai
fenomeni ossidativi che ne causerebbero l’emolisi. Sebbene,
è già stato introdotto in commercio sotto forma di glutatione
ridotto (sale sodico) iniettabile per via endovenosa o intramu-
scolare. Al momento, non vi sono in letteratura evidenze che
ne giustifichino l’uso.

L’ubichinone (coenzima Q10-CoQ10) è il maggiore anti-
ossidante endogeno. Agisce sulla catena di trasporto degli
elettroni all’interno dei mitocondri. Insieme al tocoferolo,
rappresenta uno dei più importanti antiossidanti membrana-
associati 18. Studi recenti hanno riscontrato che il CoQ10
è molto basso nei pazienti talassemici. La valutazione dello
stress ossidativo e dei livelli di antiossidanti in questi soggetti
prima e dopo la somministrazione di 100 mg/die di CoQ10

per 6 mesi ha dimostrato oltre a un significativo aumento di
CoQ10 plasmatico, una riduzione dello stress ossidativo testi-
moniato dalla riduzione dei livelli di MDA. L’assunzione di
questa molecola organica conduce ad un miglioramento dei
livelli sierici degli enzimi antiossidanti19.

L’N-acetilcisteina è un antiossidante proteico, che riduce i
livelli dei radicali liberi e migliora i livelli di glutatione negli
eritrociti ossidati 20. E’ in grado di ridurre la sintesi di ossido
nitrico, di sopprimere l’espressione e il rilascio di citochine
e di inibire l’espressione di molecole di adesione e del fattore
nucleare kB 21. Quest’ultimo è un fattore di trascrizione che
controlla l’attività di numerosi geni che generano citochine,
fattori di crescita, chemochine, molecole di adesione e pro-
teine della fase acuta. Il trattamento in vitro delle piastrine di
pazienti talassemici con N-acetilcisteina ha ridotto lo stress
ossidativo riducendo anche lo stato di ipercoagulabilità8.

Il cosiddetto “paradosso francese”, ossia la supposta minore
incidenza di malattie cardiache in Francia, nonostante la dieta
ricca di grassi saturi, fu descritto per la prima volta dal fisico
irlandese Samuel Black nel 1819. Con grande soddisfazione
di produttori di vino e buongustai, questo fenomeno è stato a
lungo attribuito al resveratrolo, un fenolo non flavonoide pre-
sente nella buccia dell’acino d’uva e quindi nel vino, in parti-
colare rosso, nelle noci e nelle bacche. A conferma di questa
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ipotesi, studi recenti ne hanno documentato gli effetti bene-
fici e protettivi sull’apparato cardiovascolare (diminuzione
del rischio trombotico) e un’azione antiteratogena. Anche se
non è del tutto chiaro il meccanismo d’azione, si ipotizza un
effetto di down regulation della risposta antinfiammatoria22.
Sfortunatamente, le ricerche disponibili ad oggi non hanno
dimostrato in modo conclusivo un rapporto di causa-effetto
tra il consumo di vino (un bicchiere)23 e la prevenzione di
malattie cardiovascolari. Resta pertanto da stabilire la validi-
tà di questa arma facilmente reperibile e gradevole contro gli
effetti nefasti dei radicali liberi.
Si ritiene da tempo che anche i polifenoli del the (Camellia
sinensis), componenti del the verde e del the nero, svolga-
no un’azione protettiva nei confronti dell’ossidazione degli
eritrociti24. Il the ha, inoltre, la capacità di ridurre l’assor-
bimento del Fe a livello intestinale25. Estratti del the verde,

ricco in catechine antinfiammatorie e antiossidanti, in spe-
cial modo l’epigallocatechingallato (EGCG), diminuiscono
in maniera dose e tempo-dipendente la concentrazione del-
l’NTBI e contrastano l’aumento dello stress ossidativo nel
plasma umano e negli eritrociti26. Riduzione dei markers di
aterosclerosi e di perossidazione lipidica, in particolare della
concentrazione di LDL-ossidate e della MDA, è stata dimo-
strata in numerosi studi in vitro e su animali26. Altri effetti
protettivi comprendono la riduzione del rischio trombotico,
la promozione di una normale funzione endoteliale e la ridu-
zione dell’espressione di molecole d’adesione cellulare. Stu-
di epidemiologici suggeriscono che l’assunzione abituale di
bevande a base di the verde riduca l’incidenza di eventi car-
diovascolari. Sembrerebbe che l’assunzione giornaliera da 1
a 3,5 tazze di the possa determinare effetti benefici a breve e
lungo termine27 (Figura 3).

Figura 3.”E’ meglio stare tre giorni senza cibo che uno senza thè” recita un antico proverbio cinese. In effetti sembra che l’assunzione
giornaliera da 1 a 3,5 tazze di the determini effetti benefici sull’organismo.

Anche il cacao rappresenta una fonte ricca di flavonoidi, in
particolare della sottoclasse di flavonoidi oligomerici, noti
come procianidine. La polvere di cacao e il cioccolato fonden-
te sembrano avere un effetto positivo sul sistema cardiovasco-
lare, riducendo la suscettibilità delle LDL all’ossidazione, au-
mentando la concentrazione di colesterolo HDL e miglioran-
do la capacità antiossidativa sierica totale28. Il cacao, inoltre,
inibisce l’attivazione e l’aggregazione delle piastrine29,30,31

e, attraverso l’induzione dell’ossido nitrico-sintetasi endo-
teliale, migliora la funzione degli endoteli favorendone la
vasodilatazione32. Recenti studi hanno messo in evidenza una

riduzione del rapporto leucotrieni/prostacicline nel plasma
umano e nelle cellule endoteliali aortiche. Nei soggetti più
giovani, che in genere preferiscono il cioccolato al the, e nei
paesi in cui il the è poco consumato, il cioccolato potrebbe
rappresentare pertanto un’importante fonte di catechine e pro-
cianidine. Il contenuto di flavonoidi è estremamente variabile
da 0,09 a 4 mg/g di procianidine. Approssimativamente, per
avere un effetto antiossidante in acuto e a lungo termine sareb-
be necessario introdurre rispettivamente 38 e 125 g al giorno
di cioccolato ad alto contenuto di flavonoidi27 (Figura 4).

Figura 4.Il cacao e la cioccolata rappresentano una fonte ricca di flavonoidi. La loro assunzione determina un miglioramento della
funzionalità cardiaco-vascolare e migliora la capacità antiossidante sierica.
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De Franceschi33 ha messo in evidenza una riduzione signifi-
cativa del danno ossidativo su eritrociti di topi affetti da ta-
lassemia intermedia trattati con il flavonoide semisintetico
7-monoidrossietilrutoside.
Di recente è stata evidenziata un’attività antiossidante anche
dell’aglio (Allium sativum) e in particolare dell’AGE (Aged
Garlic Extract)34. Quest’ultimo, in vitro, inibisce la disidra-
tazione dei globuli rossi falciformi bloccando probabilmente
il trasporto anionico negli eritrociti35. Uno studio condotto
su un piccolo gruppo di pazienti affetti da anemia falciforme
sottoposti ad assunzione per 4 settimane di AGE alla dose
di 5 ml/die, ma non di altri estratti, ha messo in evidenza
una riduzione dello stress ossidativo con diminuzione della
formazione di corpi di Heinz e aumento del glutatione ridot-
to. La capacità dell’AGE di migliorare la deformabilità dei
globuli rossi normali è stata dimostrata34; sono necessari in-
vece ulteriori studi per dimostrarne l’efficacia nelle emazie
falciformi36.
Secondo alcuni Autori, la somministrazione giornaliera com-
binata di 6 grammi di AGE, 4-6 grammi di vitamina C e
800-1200 IU di vitamina E potrebbe avere effetti benefici nei
pazienti con anemia falciforme37.
La taurina o acido 2-amminoetanosulfonico è una sostanza
chimica acida abbondante in molti tessuti di diversi anima-
li. Essa si trova anche nelle piante, nei funghi, e in qualche
specie batterica, ma in quantità più modeste. Oudit ha dimo-
strato che il trattamento con taurina, nei topi con sovraccari-
co di Fe, riduce lo stress ossidativo miocardico, preserva la
funzionalità cardiocircolatoria, e aumenta la sopravvivenza.
Inoltre previene la riduzione di glutatione ridotto (GSH) e
l’aumento di glutatione ossidato (GSSG), normalizzando l’e-
quilibrio GSH-GSSG e provvedendo alla parziale protezione
dello stato redox cellulare38.
La supplementazione della dieta con indicaxantina determi-
na, in maniera dose-dipendente, la resistenza all’emolisi de-
gli eritrociti beta talassemici esposti in vitro all’emolisi ossi-
dativa; previene l’ossidazione dei lipidi e dell’emoglobina, e
previene la riduzione di vitamina E e glutatione39.
La curcumina si ottiene per estrazione con solvente dal rizo-
ma della pianta di Curcuma longa (Curcuma domestica vale-
ton) seguita da purificazione per cristallizzazione. E’ un co-
lorante alimentare usato per impartire alle preparazioni un
colore giallo simile a quello dello zafferano. A temperatu-
ra ambiente si presenta come una polvere cristallina di co-
lore giallo-arancione intenso. L’assorbimento orale è relati-
vamente scarso. La curcumina vanterebbe attività antiossi-
dante, coleretica e colagoga, antinfiammatoria, antitumorale,
pancreoprotettrice e Fe-chelante.
Uno studio recente in vitro ha cercato di dimostrarne l’attivi-
tà NTBI-chelante in plasma di pazienti talassemici e la poten-
ziale capacità di aumentarne la rimozione se somministrata
con altri chelanti, quali desferoxamina (DFO) e/o deferipro-
ne (DFP). La curcumina cattura il Fe3+ e forma il complesso
curcumina-Fe3+, il cui legame è dose e tempo-dipendente ed
è più specifico per il Fe3+, rispetto al Fe2+. A dosi equiva-
lenti, DFO, DFP e curcumina riducono l’NTBI plasmatico.
Nell’ordine, il DFP è più efficace del DFO, a sua volta più

efficace della curcumina. Nessuno di questi chelanti elimina
completamente l’NTBI, ma la combinazione curcumina più
DFP sembrerebbe essere più efficace40. Un ruolo determinan-
te nel proteggere le cellule dagli effetti deleteri dell’NTBI
e quindi dei ROS è naturalmente quello dei chelanti del Fe.
In particolare, si ritiene che gli effetti benefici che i chelanti
esercitano a livello cardiaco, siano per la maggiore parte da
attribuirsi al loro effetto protettivo nei confronti del Fe libero
e del Fe labile plasmatico e cellulare e quindi dei ROS.

Il DFP ha determinato, in studi condotti in vitro, una riduzio-
ne della perossidazione lipidica di epatociti e macrofagi41,42,
della formazione di MDA43 e del rilascio di lattato
deidrogenasi42,43. Esso aumenta la protezione nei confronti
del danno da ipossia-riossigenazione44 e induce la normaliz-
zazione dei parametri di danno alcolico epatico45. Inoltre il
deferiprone protegge i miociti dei ratti neonati dalla citotos-
sicità doxorubicina-indotta46. Il trattamento a lungo termine
dei pazienti talassemici con DFP o DFO porta alla riduzio-
ne dei livelli plasmatici di aldeide citotossica e il ripristino
dell’attività della glutatione perossidasi nei globuli rossi47.

A concentrazioni terapeutiche, la DFO riduce la produzione
dei ROS solo dopo lunga esposizione. Al contrario, il DFP e
il nuovo chelante orale deferasirox (ICL670) riducono la pro-
duzione di ROS mitocondriali dopo breve e lunga esposizio-
ne. Anche se questi risultati indicano che i due chelanti orali
riducono il pool di Fe labile cellulare, non è ancora possibile
estendere al setting clinico le conclusioni e le implicazioni
fisiologiche dei dati di estrazione del Fe radiomarcato, dato
che la farmacocinetica è influenzata dal legame dei farmaci
con le proteine plasmatiche, non valutabile in vitro48.

E’ stato ipotizzato che l’uso combinato di antiossidanti li-
pidici (vitamina E) e proteici (N-acetilcisteina) associati ai
chelanti del Fe sia più efficace di ciascuna sostanza da sola
20.

Controverso è il discorso riguardo la vitamina C. Infatti, se è
vero che nei pazienti trasfusi l’acido ascorbico, espandendo
il pool chelabile di Fe, ne incrementa l’escrezione ottenibile
con DFO49, è altrettanto vero che a basse concentrazioni acce-
lera la perossidazione lipidica Fe-indotta e altera la funzione
delle cellule miocardiche di ratto in coltura. Non ne è quindi
raccomandata la supplementazione nei pazienti con emoside-
rosi, se non in presenza di dimostrato deficit, e sempre duran-
te terapia chelante con DFO. Al contrario, la vitamina C non
è efficace nell’aumentare l’escrezione di Fe indotta da DFP
o da deferasirox.

CONCLUSIONI

La supplementazione con sostanze antiossidanti potrebbe li-
mitare o almeno ritardare i danni dovuti allo stress ossidativo
in persone sane o affette da sovraccarico di Fe, quando i mec-
canismi fisiologici rappresentati dagli scavenger endogeni
non sono più sufficienti.

Nonostante queste sostanze abbiano mostrato degli effetti po-
sitivi in studi in vitro sugli eritrociti, il loro utilizzo in pazienti
talassemici non ha determinato un miglioramento dei livelli
di emoglobina. Una eccezione è naturalmente rappresentata
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dalla terapia chelante che è in grado di ridurre il sovraccarico
di ferro e di limitare la produzione di ROS. Il miglioramento
della sopravvivenza dei pazienti verificatosi in anni recenti è
una evidenza indiretta della sua efficacia.

Per le restanti sostanze i dati che abbiamo a nostra disposi-
zione sono ancora incompleti e ottenuti su casistiche limitate.
Pertanto la prescrizione non è opportuna e l’automedicazio-
ne, assai diffusa tra i pazienti anche per effetto delle informa-
zioni diffuse in interne, non va incoraggiata. Ulteriori studi
sarebbero necessari, ma un end point clinico non è facilmente
identificabile.
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