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Questa pubblicazione prende in esa-
me una casistica di 180 pazienti affetti
da insufficienza flebo-linfatica e trattati
con Nédemax® composto da tre princi-
pi attivi: Leucoselect® (Leucocianidine
standardizzate), Lymphaselect® (titola-
to fino al 20% in cumarina) e Bromelina
ad alta titolazione (2.400 GDU).

La casistica totale deriva da 12 espe-
rienze spontanee — tipo studio osserva-
zionale e prospettico — portate a termi-
ne sul territorio nazionale da altrettanti
specialisti in patologia vascolare. | pa-
zienti presentano disturbi derivanti da
insufficienza venosa cronica e/o insuf-
ficienza linfatica periferica, particolar-
mente agli arti inferiori. Il quadro clinico
¢ caratterizzato da sintomi tipici come
dolore, pesantezza, formicolii e ac-
compagnato da edema malleolare e/o
interessante il resto dell’arto inferiore. |
pazienti sono stati seguiti per 50 giorni
e monitorati al tempo basale (T0), a 20
giorni dall’inizio del trattamento (T20) e
alla fine del trattamento (T50). | sintomi
sono stati valutati mediante il sistema di
punteggio della scala visuo-analogica
(VAS). Un punteggio da 0 a 10 (0: as-
senza sintomi, 10: massima intensita
del sintomo) é stato attribuito ad ogni
singolo sintomo (dolore, bruciore, for-

Introduzione

micolii, pesantezza dell’arto) ai tempi
T0, T20 e T50. Inoltre, & stata eseguita
la valutazione dell'edema tramite la ri-
levazione della volumetria dell’arto in-
feriore e tenendo conto della classifica-
zione CEAP: da CO (nessun segno Visi-
bile, edema saltuario) a C4 (edema con
lesioni trofiche attive). La classificazio-
ne CEAP (clinica-eziologia-anatomo-
pato-fisiologia) costituisce — tuttora — il
punto cardine di descrizione condivisa
della patologia venosa cronica degli
arti inferiori, lanciando le basi per un
corretto approccio terapeutico. Il tratta-
mento prevedeva Nédemax® compres-
se, 1 compressa al mattino e 1 com-
pressa alla sera, per 20 giorni al mese
per due mesi. Tra un ciclo e l'altro, era
previsto un periodo di sospensione di
10 giorni. Cio & giustificato dalla docu-
mentazione scientifica che evidenzia
come i pazienti trattati con il solo Leu-
coselect® — al dosaggio di 150 mg/die
— continuano ad avere benefici fino a
15 giorni dopo la fine del trattamento,
diversamente dai casi trattati con Dio-
smina in cui i benefici si percepiscono
fino al decimo giorno dopo la fine del
trattamento (Fig. 1).

Ogni compressa di Nédemax® contiene
Leucoselect® 300 mg, Limphaselect®
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100%
o
E
1]
©
[++]
c
o
Q

E 50%
o
N
@
o

I [ I I I
9gg ldgg 30gg 10gg 15gg
Figura 1.

100 mg, Bromelina 100 mg; la doppia
somministrazione giornaliera permette
di raggiungere dosaggi significativi di
tutti i principi attivi.

Tutte le esperienze hanno documentato
risultati positivi sia in merito alla riduzione
della sintomatologia riferita dai pazienti
(dolore, bruciore, formicolii, pesantezza
dell’arto) sia per quanto riguarda la ridu-
zione oggettiva dell'edema documenta-
ta tramite la rilevazione dei diametri, a
vari livelli, dell’arto inferiore. Nello speci-
fico, il miglioramento del quadro clinico
si evidenzia gia a 20 giorni dall'inizio del
trattamento e raggiunge livelli pit elevati
al cinquantesimo giorno.

Inoltre, il trattamento documenta un

buon profilo di sicurezza e tollerabilita
e un ottimo grado di compliance.

In conclusione, i risultati confermano la
necessita di un trattamento capace di
agire contemporaneamente sui tre distret-
ti coinvolti nella genesi dell’'edema: micro-
circolo, vasi linfatici e tessuto interstiziale.
Nédemax®, con i suoi principi attivi
specifici e sinergici, interviene:

e sul microcircolo con Leucoselect®;
e sui vasi linfatici con Limphaselect®;
e sull'interstizio con la Bromelina.
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Terapia medica della patologia venosa
cronica degli arti inferiori.

Dirigente Medico di Primo Livello presso SSD Angiologia,

Malattia venosa cronica degli arti
inferiori: stato dell’arte

L'insufficienza venosa cronica (IVC) si
presenta come una condizione clinica
assai rilevante sia da un punto di vista
epidemiologico, sia per le sue impor-
tanti ripercussioni socio-economiche.
La classificazione CEAP (Clinica-Ezio-
logia-Anatomopatofisiologia), costitui-
sce tuttora il punto cardine di descri-
zione condivisa della patologia venosa
cronica degli arti inferiori, lanciando le
basi per un corretto approccio terapeu-
tico. La terapia farmacologica dell'lVC
si rivela, a tutt'oggi, di estrema impor-
tanza andando ad agire, a piu livelli,
su alcuni cardini eziopatogenetici alla
base dello sviluppo di stasi del mi-
crocircolo, riduzione del tono venoso,
riduzione del drenaggio linfatico, au-
mentata permeabilita capillare, infiam-
mazione venosa e valvolare, ridotta
fibrinolisi. Appare pertanto fondamen-
tale la necessita di abbinare ad una re-
golare elastocompressione (Grado 1B)
'assunzione di terapia farmacologica
che agisca su differenti target d’azione
(vene, capillari, interstizio, sistema lin-
fatico) il tutto supportato da un corretto
stile divita. Nell’lVC sono sempre mag-
giori le evidenze riguardo all'utilita di

Studio osservazionale

Maria Chiara Ugolotti

Arcispedale Santa Maria Nuova, Reggio Emilia

una strategia terapeutica di scelta con
farmaci flebotropi in alternativa o in as-
sociazione ad un approccio chirurgico.
'assunzione di farmaci flebotropi tro-
va pertanto la sua indicazione clinica
nel trattamento funzionale dell’edema
(Grado 1A) nonché dei sintomi sogget-
tivi accusati dal paziente (crampi not-
turni, gambe irrequiete, pesantezza,
tensione). Potra associarsi terapia anti-
coagulante orale in presenza di genesi
trombotica post-ostruttiva.

Popolazione di studio arruolata

E stata arruolata una popolazione di
quindici pazienti afferenti ai nostri Am-
bulatori di Angiologia dell’Arcispedale
Santa Maria Nuova di Reggio Emilia
e affetti da patologia venosa cronica
degli arti inferiori. Tali pazienti pre-
sentavano eta variabile compresa tra
i 41 e gli 84 anni. Prevalenti di sesso
femminile (5 maschi e 10 femmine). Di
questi, 7 pazienti assumevano terapia
anticoagulante orale in cronico per pa-
tologia trombotica venosa recidivante
(IVC a prevalente eziologia ostruttiva
post-trombotica). | restanti afferivano
allambulatorio angiologico urgenze in
un quadro di malattia venosa cronica
in fase di scompenso (riacutizzazione
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Terapia medica della patologia venosa cronica degli arti inferiori

M.C. Ugolotti

di flebolinfedema da stasi con sospetta
trombosi venosa profonda non ogget-
tivata all’lesame C-CUS, sintomatologia
dolorosa agli arti inferiori in sindrome
varicosa). Tali pazienti rientravano in
criteri classificativi per ciascuna delle
differenti classi CEAP (con prevalen-
za per classi avanzate C3-C5). Solo 2
pazienti appartenevano a una classe
CEAP C1-2 (uno di sesso maschile e
una di sesso femminile, sintomatici per
dolore, parestesie e senso di pesantez-
za agli arti inferiori su sindrome varico-
sa in assenza di edema). La maggior
parte dei pazienti selezionati mostrava
un quadro di linfedema cronico, persi-
stente, associato ad alterazioni cuta-
nee patognomoniche per insufficienza
venosa di grado avanzato. In due casi,
il peggioramento dell’edema era segui-
to ad intervento chirurgico-ortopedico.
Quattro pazienti presentavano ulcere
venose in fase attiva (classe CEAP C6).

Iter diagnostico

Nei due mesi di studio, i pazienti veni-
vano valutati in prima giornata, avendo
cura di effettuare un breve raccordo
anamnestico e chiedendo agli stessi di
descrivere la problematica in atto (as-
segnazione di un punteggio di intensi-
ta da 0 a 10 riguardo ad alcuni sintomi
in corso tra i quali la presenza di do-
lore, bruciore, parestesie, senso di pe-
santezza agli arti). Seguiva un esame
obiettivo, assegnando un punteggio da
0 a 4 (alla luce della presenza di ede-
ma, della sua persistenza nonostante |l
riposo notturno, nonché della presenza
di ulcere trofiche attive). Veniva infine
eseguito un esame ecocolordoppler
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Figura 1.
Paziente arruolata affetta da IVC classe
CEAP CA4.

venoso degli arti inferiori (al fine di
escludere eventuali processi trombotici
acuti in atto e definire I'eventuale pre-
senza di residuo post-trombotico). Per
concludere, si procedeva alla misura-
zione dei diametri di entrambi gli arti in-
feriori a piu livelli. La misurazione avve-
niva a paziente in posizione ortostatica,
a riposo. Veniva registrato il diametro
dell’arto a livello metatarsale, malleo-
lare, duplice misurazione di gamba (ri-
spettivamente a 10 e 20 cm al di sot-
to del margine superiore della rotula);
stesso procedimento a livello di coscia
(10 e 20 cm al di sopra del margine su-
periore rotuleo). Infine, dopo assegna-
zione terapeutica (descritta in seguito),
i pazienti venivano valutati nuovamente
in ventesima giornata di trattamento ed
al cinquantesimo giorno (conclusio-
ne del ciclo farmacologico). Ad ogni
controllo, ciascun paziente veniva va-
lutato in termini di parametri soggettivi
(miglioramento della sintomatologia) e
clinici obiettivi (esame obiettivo, ripeti-
zione delle misurazioni).



Protocollo di trattamento

Si prescriveva ciclo di terapia fleboat-
tiva e linfodrenante a tipo Nédemax®
compresse (Leucoselect® 300 mg,
Lymphaselect® 100 mg, Bromelina 100
mg), consigliando I'assunzione di una
compressa ogni 12 ore per i primi 20
giorni, quindi un periodo di sospensio-
ne di 10 giorni e successiva ripresa del
medesimo schema terapeutico per altri
20 giorni.

Conclusioni

| dati analizzati, nonostante I'esigui-
ta del campione selezionato, hanno
orientato verso una risposta terapeuti-
ca positiva in termini sia soggettivi rife-
riti dal paziente (riduzione della sinto-
matologia) sia in termini oggettivi (ridu-
zione dell’edema in termini di diametro
dell’arto). Si sottolinea, nello specifico,
che la maggior parte dei pazienti rife-
riva un netto miglioramento dopo aver
iniziato il secondo ciclo per os (tren-
tesima giornata). Tra i sintomi descrit-
ti, il senso di pesantezza agli arti ed |l
dolore trovavano risposta terapeutica
maggiore (dato in linea con casistiche
di studi pitu ampi presenti in letteratura
utilizzando farmaci a differente struttu-
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ra chimica ma con la medesima indica-
zione clinica, Linee Guida CIF 2013). A
seqguire, la riduzione del bruciore (lad-
dove presente) e di parestesie. Una
sola paziente ha riferito un significativo
peggioramento durante i dieci giorni
di sospensione tra un ciclo e l'altro. La
risposta terapeutica oggettiva in termi-
ni di misurazioni e diametri, seppur in
assenza di bendaggio compressivo, €
stata prevalente in regione sottopopli-
tea (fovea al dorso del piede e malleo-
lare) e laddove il grado di insufficienza
venosa si presentava come piu severo
all’'esordio.
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Giorgio Morozzo

Descrizione

Diverse patologie hanno un sintomo
comune: gli edemi agli arti inferiori.
L'interesse per questa patologia dipen-
de dal fatto che & molto diffusa: gia nel
1994 si contavano nel mondo circa 140
milioni di persone che ne soffrivano. La
societa italiana di linfoangiologia cal-
cola che solo in Italia si registrano circa
40.000 nuovi casi I'anno.

Lo studio si riferisce a pazienti giunti
presso I'ambulatorio di angiochirurgia
della ASL TO4 che presentavano ede-
mi di natura flebo-linfostatica.

Sono stati esclusi dallo studio i pazienti
con comorbilita cardiache, epatiche o
renali non compensate, i pazienti con
edemi associati a patologia infamma-
toria-infettiva locale e quelli con arte-
riopatie agli arti inferiori. Tutti i pazienti
sono stati sottoposti ad esame eco-
colordoppler venoso agli arti inferiori
e trattati con Nédemax®-Leucoselect®
300 mg (Leucocianidine), Lympha-
select® 100 mg (Meliloto e.s. tit. 18-
20% in cumarina), Bromelina 100 mg
(2.400 GDU) — alla posologia di 2 com-
presse al giorno (mattina e sera) per 3
settimane al mese, per 3 mesi.

| parametri utilizzati per la valutazione,
sono stati:
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Gestione clinica dell’edema linfostatico
con terapia farmacologica

ed elastocompressiva:

un’alternativa promettente

Dirigente Medico Chirurgia Generale, Spec. Chirurgia Vascolare,
Responsabile SSD Day-Surgery, ASL TO 4, Torino

e volumetria dell'arto inferiore rilevata
mediante misure circonferenziali del-
lo stesso in 6 punti A, B, C, D, rispet-
tivamente a +20, +10, -10, -20 cm
individuando nel piano passante per
il limite superiore della rotula il punto
0; al malleolo e al metatarso (Tab. 1);

e sintomi: dolore, bruciore, formicolio
e pesantezza valutati in una scala di
valorida 0 a 10 (Tab. II);

e intensita, utilizzando il CEAP-L: CO:
no edema o saltuario; C1: edema
quotidiano che scompare la notte;
C2: edema fisso; C3: edema con le-
sioni trofiche chiuse; C4: edema con
lesioni trofiche attive (Tab. IlI).

Tali rilevazioni sono state eseguite al

momento del reclutamento nello studio

(TO), dopo 20 giorni dall’inizio del trat-

tamento (T20) e dopo 50 giorni (T50).

Sono stati reclutati e seguiti 15 pazienti,

di cui:

e 12 presentavano insufficienza veno-
sa cronica (8 profonda, 4 profonda e
superficiale);

e 3 pazienti presentavano edema so-
pra fasciale, documentato ecografi-
camente, che non si accompagna-
va ad insufficienza venosa cronica.

In tutti si & impostata terapia elastocom-

pressiva con gambaletto elastico | o Il KL.
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TO — Basale Data / /

1. Volumetria

Arto inferiore dx

Metatarso cm Metatarso
Malleolo cm Malleolo
Circonf. D cm Circonf. D
Circonf. C cm Circonf. C
Circonf. B cn Circonf. B
Circonf. A cm Circonf. A
2. Sintomi

0 1 2 3
|. Dolore O O O O
II. Bruciore O O O O
[Il. Formicolii O O O O
IV. Pesantezza O O O O

3. Intensita (CEAP-L)

Arto inferiore sx

B, 10 cm
cm Limite sup.
rotula, 0 cm
cm —C, 10cm
cm
cm — D, 20 cm
cm
om Malleolo
Metatarso
4 5 6 7 8 9 10
O O O O O O O
O O O O O O O
O O O O O O O
O O O O O O O

Co Nessun segno visibile — edema saltuario (0 punti)
C1 Edema che scompare con il riposo notturno — che compare tutti i giorni
(1 punto)
c2 Edema che persiste con il riposto notturno — edema fisso (2 punti)
C3 Edema con lesioni trofiche chiuse (3 punti)
C4 Edema con lesioni trofiche attive (4 punti)
Figura 1.

Scheda rilevazione dati.

Ai pazienti in C2 ¢ stato applicato ben-
daggio semirigido per 3 settimane poi
sostituito con gambaletto KL .

Risultati

| risultati clinici sono stati promettenti in
quanto si & registrato un miglioramento

dei parametri valutativi in tutti i pazienti.
Essi rappresentano la risultanza dell’a-
zione congiunta tra il trattamento far-
macologico ed elasto-contenitivo.
Osservando i parametri relativi alla vo-
lumetria, possiamo notare alcuni dati
interessanti.

La circonferenza B (48 cm a TO) peg-
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Gestione clinica dell’edema linfostatico con terapia farmacologica ed elastocompressiva

G. Morozzo

giora (50 cm a T20): cid e verosimilmen-
te dovuto alla mobilizzazione di liquidi
alla gamba, conseguente al bendaggio
semirigido applicato, a T50 per0 il dato
scende a 47 cm: qui la contenzione ela-
stica del gambaletto non € applicata e |l
miglioramento del dato pud essere im-
putabile alla sola terapia farmacologica.
Anche il dato della circonferenza A al
T50 trova analoga interpretazione.

Le variazioni volumetriche piu significati-
ve si sono verificate a livello metatarsale,
malleolare, della circonferenza D e C gra-
zie all'azione congiunta dei trattamenti.
In merito alla sintomatologia, i risultati piu
significativi sono stati relativi al senso di
pesantezza cui non sempre € corrisposta
una contemporanea riduzione del volu-
me dell’arto (T20 e T50 della circonferen-
za malleolare media costante a 25 cm).
Se osserviamo i dati del CEAP-L, possia-
mo notare in generale lo shift dei pazienti
verso CO e C1: 7 pazienti non hanno mo-
dificato la loro classe di appartenenza
pur presentando un miglioramento dei
sintomi; 8 sono migliorati di una classe.

Tabella l.
Valori medi della volumetria a TO, T20 e
T50 (misurati in cm).

TO T20 T50
Metatarso 27 26 25
Malleolo 28 25 25
Circonf D 42 40 39
Circonf C 441 40 39
Circonf B 48 50 47
Circonf A 59 59 58
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Tabella Il.
Valori medi della sintomatologia a TO,
T20 e T50.

Dolore 4 2 1
Bruciore 3 2 2
Formicolio 2 2 1
Pesantezza 7 3 2
Tabella lll.
Valori medi di CEAP L a TO, T20 e T50.
TO T20 T50
Co 1 2 5
C1 10 13 9
c2 4 0 1
C3 0 0 0
C4 0 0 0
Totale pazienti 15 15 15

Conclusioni

L'utilizzo di Leucocianidine (Leuco-
select®), Meliloto (Lymphaselect®) e
Bromelina si & dimostrato efficace,
in associazione alla elasto-compres-
sione, nel migliorare 'edema e i sin-
tomi ad esso correlati in pazienti con
insufficienza veno-linfatica degli arti
inferiori.

Sebbene questa esperiennza ha gene-
rato ottimi risultati, ulteriori studi sareb-
bero necessari per validare I'efficacia
di questo trattamento.



Innovativo approccio terapeutico
nel trattamento dell’IVC sintomatica

Introduzione

Linsufficienza venosa cronica (IVC)
rappresenta a tutt‘oggi un’importante
condizione clinica che presenta so-
stanziali implicazioni epidemiologiche
e socio-economiche.

La farmacoterapia in questo campo ha
fatto notevoli progressi negli ultimi anni,
sviluppando farmaci che sono in grado
di agire sui principali sintomi e quindi
vanno a migliorare la qualita di vita dei
pazienti. In particolare, numerosi studi
hanno evidenziato il ruolo delle leuco-
cianidine nella normalizzazione della
permeabilita capillare, alterata nell'lVC, e
nella prevenzione del danno ossidativo.

Scopo di questo studio € stato quello di
valutare, in maniera prospettica, i risul-
tati del trattamento che prevede I'asso-
ciazione Leucoselect®Lymphaselect®-
Bromelina in pazienti affetti da IVC, in
termini di riduzione delledema e mi-
glioramento della sintomatologia.

Materiali e metodi

In un periodo compreso tra maggio e
luglio 2013 sono stati arruolati 15 pa-
zienti, affetti da insufficienza venosa
cronica sintomatica.

[l protocollo ha previsto la registrazione

Elena Giacomelli
Specialista in Chirurgia Vascolare, Firenze

delle circonferenze mostrate in Figura 1
al Tempo Basale (T0) e la registrazione
dellintensita della sintomatologia in ter-
mini di dolore, bruciore, formicolii e pe-
santezza, con una scala da 0 (sintomo

A, 20 cm

B, 10 cm

Limite sup.
rotula, O cm

——C, 10 cm

—D, 20 cm

Malleolo
Metatarso

Figura 1.
Circonferenze misurate.
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Innovativo approccio terapeutico nel trattamento dell’'IVC sintomatica

E. Giacomelli

assente) a 10 (sintomo estremamente
significativo). Il trattamento prevedeva
I'impiego di Nédemax® 1 cpr x 2 per 20
gg, dopodiché (a T20) i pazienti veniva-
no rivalutati secondo lo schema prima
riportato: misura delle circonferenze e
registrazione dei sintomi. Successiva-
mente, | pazienti eseguivano 10 gg di
wash-out farmacologico ed un nuovo
ciclo di terapia per ulteriori 20 gg. Al 50°
giorno (T50) veniva effettuata l'ultima re-
gistrazione di circonferenze e sintomi.

Risultati

Dei 15 pazienti -13 di sesso femminile
e 2 di sesso maschile- a TO se ne re-
gistravano 7 in classe CEAP 2 e 8 in
classe CEAP 3.

| risultati dimostrano che per tutti i pa-
zienti & stata documentata una riduzio-
ne delle circonferenze dell’arto inferio-
re, particolarmente evidente a livello
della gamba.

In particolare, si nota come gia dopo

Metatarso Malleolo
" 25 g 23
N 24,5 o 22,5
5 24 & 22
g = 8 215
2 225 o 2
5 % TO T20 T50
TO T20 T50 —+—=MALLEOLO 22,8 22 21,8
—4==METATARSO 24,4 23,1 22,9
Circonferenza C
Circonferenza D 36
9 36,5 g 35,5 "
c 36 c 35
8 355 g
g S 345
£ 35 = *
£ 345 § o
O 3 O 335
. To T20 T50 TO T20 T50
—+—CIRC.D| 36,1 35 35 CIRC.C 35,5 34,3 34,2
Circonferenza B Circonferenza A
- 51,5 5 60
s 51 £ 59,5
s 5 58,5
9 49,5 8
5 49 S 58
48,5 57,5
TO T20 T50 TO T20 T50
—4=CIRC.B 51,1 50 49,6 CIRC.A 59,6 58,8 58,5
Figura 2.

Variazione delle circonferenze dell’arto inferiore.
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Esperienze dalla Pratica Clinica
Patologia vascolare

Dolore
6
5 2 \‘—.
o 3
@
£ 3
a 1
0
TO T20 T50
—&=DOLORE 5,5 3,8 3,3
Formicolii
8
.g‘ 6
g
g 4
& 2
0
TO T20 T50
FORMICOLII 6,7 4,5 3,9

Bruciore
o 8
§ 2 \\.
5 3
0
T20 T50
—+—=BRUCIORE 6,9 4,5 3,6
Pesantezza
10
% 8
8 6
= 4
= 2
0
TO T20 T50
~~PESANTEZZA 7,9 4,8 4,2

Figura 3.

Variazione del punteggio dei singoli sintomi.

20 giorni di trattamento si ottenga un
beneficio che viene non solo mantenu-
to ma ulteriormente incrementato nei
successivi 30 giorni (Fig. 2), ottenendo
1 cm di riduzione della circonferenza
alla caviglia e 1,5 cm di riduzione della
circonferenza alla coscia.

Altrettanto importante & la riduzione di
tutti gli altri sintomi presi in esame, parti-
colarmente significativa la riduzione del-
la pesantezza (-3,7 punti) e del bruciore
(-8,3 punti), evidenziabile gia dopo |l
primo ciclo di trattamento e ancor di piu
nei successivi 30 giorni (Fig. 3).

Tutti i pazienti hanno dimostrato un’otti-
ma compliance al trattamento e hanno
riportato un elevato grado di soddisfa-
zione per i risultati raggiunti.

Conclusioni

Il trattamento con Nédemax® fornisce
risultati incoraggianti in termini di ridu-
zione del volume degli arti e migliora-
mento della sintomatologia nei pazienti
affetti da IVC, gia evidenti dopo il primo
ciclo di terapia e che si mantengono
anche a distanza.
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Nédemax®

Andrea Mascaro', Carlo Pepe?

Ospedale di Sassuolo spa (MO)

La malattia venosa cronica rappresen-
ta una patologia molto diffusa e inte-
ressa circa il 25% della popolazione
adulta, con un’incidenza maggiore nei
soggetti di sesso femminile.

| fattori di rischio per lo sviluppo di vene
varicose sono ben identificati (Tab. 1),
mentre i meccanismi alla base della
patogenesi e della progressione della
malattia rimangono ancora poco chiari.
Dagli ultimi lavori in letteratura, si evi-
denzia che lipertensione venosa da
incontinenza valvolare, stimola una
risposta Infiammatoria. Tale risposta
innesca una cascata di citochine che
stimolano liperattivita della metallo-
proteinasi. Questi enzimi, determina-
no alterazioni a livello endoteliale sino
a provocare lesioni cutanee osservate
nei pazienti con patologia severa.
Risulta importante, pertanto, adottare
misure di monitoraggio clinico al fine
di evitare la progressione della malattia

Tabella I.
Fattori di rischio.

Familiarita
Sesso femminile

Sovrappeso/obesita
Sedentarieta

Gravidanze Ortostatismo

Osservazioni cliniche al trattamento

" Specialista in Chirurgia Vascolare, > Responsabile Angiologia e Chirurgia Flebologica,

venosa cronica e tutelare o migliorare
la qualita di vita dei pazienti.

Il presente report illustra I'elaborazione
dei dati raccolti, nel periodo aprile/giu-
gno 2013, da una casistica di 20 pa-
zienti che presentavano le caratteristi-
che esposte nella Tabella II. Sono stati
esclusi i pazienti in terapia con diuretici
e calcio-antagonisti e quelli con pre-
gressi episodi trombotici del sistema
venoso profondo.

La presenza di reflusso nel sistema ve-
noso superficiale & stata documentata
mediante ecocolordoppler eseguito in
ortostatismo.

L'edema e stato valutato mediante mi-
surazione diretta delle circonferenze
dell’arto inferiore al malleolo, al di sotto
del ginocchio e al Il medio di coscia.

Tabella Il.

Caratteristiche cliniche.

20 pazienti

Eta media 58 aa
Sesso femminile 70%
Sesso maschile 30%
Sintomatici 65%
(dolore, bruciore,

formicolii, pesantezza)

Solo edema 35%
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Nel 77% dei casi ¢ stata consigliata la
terapia elastocompressiva che i pa-
zienti hanno regolarmente indossato.
All’elastocompressione e stata asso-
ciata la somministrazione di Nédemax®
compresse, alla posologia di 2 com-
presse al giorno, per 20 giorni al mese
e per due mesi.

Ogni compressa di Nédemax® contiene:
* | eucoselect® (300 mg);

e [imphaselect® (100 mg);

e Bromelina (100 mg).

Alla fine del periodo di osservazione, di
60 giorni, & stato registrato un decre-
mento volumetrico medio di 1,7 cm a
livello della caviglia. A cio, si € asso-
ciato un buon controllo del corteo sin-
tomatologico.

Esperienze dalla Pratica Clinica
Patologia vascolare

Nessun paziente ha riportato la com-
parsa di effetti collaterali.

In definitiva, il trattamento ha mostra-
to una buona efficacia sia in termini di
decremento volumetrico perimalleolare
che di controllo della sintomatologia.
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Mannello F, Raffetto JD. Matrix metalloprotein-
ase activity and glycosaminoglycans in chronic
venous disease: the linkage among cell biol-
ogy, pathology and translational research. Am J
Trans| Res 2011;3:149-58.

Maurins U, Hoffmann BH, Losch C, et al. Distri-
bution and prevalence of reflux in the superficial
and deep venous system in the general popu-
lation. Results from the Bonn Vein Study, Ger-
many. J Vasc Surg 2008;48:680-7.

15



Francesco Rametta

Obiettivi dello studio

Valutare lefficacia e la sicurezza di
Nédemax® (integratore a base di Leu-
coselect®, Limphaselect® e Bromelina)
in pazienti con insufficienza venosa
cronica agli arti inferiori.

Pazienti e metodi

Lo studio — osservazionale e prospetti-
co — ¢ stato condotto in 15 pazienti (11
donne e 4 uomini con eta media di 52
anni) affetti da IVC in classe CEAP-L
CO - C4. Lo studio non presentava cri-
teri di esclusione (calza elastica tera-
peutica, massaggi linfodrenanti, altro).
Sono stati presi in considerazione i
sintomi dell'lVC e I'edema dell'arto in-
feriore.

| pazienti sono stati sottoposti a visita
angiologica ed ecocolordoppler al tem-
po TO (prima di iniziare il trattamento) e
successivamente sono stati sottoposti a
terapia con Nédemax alla posologia di
1 compressa due volte al giorno per 20
giorni al mese per tre mesi, nel periodo
compreso tra marzo e giugno 2013.

Per rilevare i cambiamenti dell’edema
e valutare lefficacia del trattamento,
sono state eseguite le misurazioni con
metro a nastro della circonferenza de-

16

Nédemax® nell’IVC: risultati di uno studio
prospettico osservazionale

Specialista in Chirurgia Vascolare, Specialista ambulatoriale, AUSL Modena

gli arti: alla caviglia, al lll medio di gam-
ba e al lll superiore di gamba ai tempi
TO, T20 e T50 (Tab. I, Fig. 1).

Non sono stati consentiti trattamenti
con altri integratori ed é stato racco-
mandato uno stile di vita regolare e le
classiche norme di igiene venosa (te-
nere gli arti in scarico durante il riposo,
fare movimento soprattutto in acqua,
evitare fonti di calore, ecc.).

Risultati

15 pazienti (per 30 arti in totale) sono sta-
ti valutati al Tempo TO (basale), al tempo
T20 (a 20 giorni dall'inizio del trattamen-
to) e al tempo T50 (fine trattamento).

| sintomi, tipicamente associati alle fle-
bopatie, sono stati valutati a TO, a T 20
e a T 50 mediante il sistema di punteg-
gio della scala visuo-analogica (VAS).
Un punteggio da 0 a 10 (0: assenza
sintomi, 10: massima intensita del sin-
tomo) é stato attribuito ad ogni singolo
sintomo (dolore, bruciore, formicolii,
pesantezza dell’arto) ai tempi TO, T20
e T50 (Tab. Il, Fig. 2).

Non sono stati evidenziati eventi avversi;
un solo paziente ha manifestato nausea e
senso di pesantezza gastrica ma senza
la necessita di sospendere il trattamento.



Tabella I.

Media delle misurazioni al malleolo, al
[l medio di gamba e al lll superiore di
gamba.

TO T20 T50
Malleolo 28 275 27
Il medio di gamba 36 35,3 34,5

[ll superiore digamba 44 43 42

Esperienze dalla Pratica Clinica
Patologia vascolare

Tabella Il.
Punteggio medio dei sintomi.

TO T20 T50
Dolore 6 3
Bruciore 8 6 5
Formicolii 7 5 4
Pesantezza 10 7 8

45

41 4 —
3 |
ar 1

—
% 1 ——

——*

33
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3 1
29 = 9 —
27 4 . i

T0 T20 TS0

sfue Mall2olo esiiles ||| medio gamba == || Superiore gamba

Figura 1.

Variazione media delle circonferenze (mal-
leolo-1ll medio gamba-IIl superiore gamba)
ai tempi TO, T20 e T50.

Conclusioni

La somministrazione di Nédemax, in
pazienti con IVC, sembra essere effica-
ce nel breve e nel medio termine, so-
prattutto per quanto concerne i sintomi
IVC correlati e la riduzione dell’edema.
[noltre, il trattamento documenta un
buon profilo di sicurezza e tollerabilita.
Al fine di confermare tali osservazioni,
occorre eseguire studi controllati, ran-
domizzati.

TO T20 T50

wfms Dolore  esfiles Bruciore esies Formicoli essss Pesantezza

Figura 2.
Variazione media dei sintomi ai tempi TO,
T20 e T50.
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Valutazione sinergica

Fabio Ceccato
Servizio di Angiologia OSA, Padova

Epidemiologia

Pochi sono gli studi epidemiologici de-
dicati all'insufficienza venosa cronica
(IVC), uno dei piu citati & il Framingham
dove viene valutata 'incidenza di nuovi
casi nell’'unita di tempo. La sintomato-
logia coinvolge il 2,6% delle donne e
I'1,9% degli uomini. A due anni sono
colpiti 39/1000 uomini e 52/1000 don-
ne. L'IVC colpisce prevalentemente il
sesso femminile fino alla quinta-sesta
decade, successivamente non si nota-
no piu differenze significative. Nell’'85%
dei casi coesiste una predisposizione
familiare, mentre il 22% di pazienti &
senza antecedenti.

Tra i fattori di rischio, oltre al sesso, sono
rilevanti il sovrappeso e alcune occupa-
zioni, particolarmente quelle che obbli-
gano a un prolungato ortostatismo.
L'IVC rappresenta un onere elevato
per i servizi sanitari ed € un'importante
fonte di costo per la societa alla ricer-
ca di una migliore qualita della vita!

Descrizione dello studio

Si & proceduto con la selezione di 15
pazienti affetti da malattia venosa cro-
nica (MVC) che rispondessero ai se-
guenti requisiti:

18

di Leucoselect®, Lymphaselect® e Bromelina
nel trattamento della malattia venosa cronica

e diagnosi accertata di “insufficienza
venosa cronica’;

e presenza di edema evidente agli
arti inferiori, anche parzialmente
strutturato;

* presenza di sintomi come pesantezza
agli arti inferiori, dolori e parestesie;

e possibilmente non alla prima ma-
nifestazione della sintomatologia e
con eventuali terapie in atto, come
elastocompressione o flebotonici
tradizionali.

In totale, sono stati valutati 15 pazien-

ti di cui 13 femmine e 2 maschi di eta

variabile tra i 18 e gli oltre 90 anni, nel

periodo aprile-giugno 2013.

Clinica

Con l'obiettivo di ricercare una migliore
‘qualita della vita”, si & scelto di tratta-
re i pazienti con la somministrazione di
tre principi attivi: Leucoselect® 600 mg/
die, Limphaselect® 200 mg/die e Bro-
melina (2400 GDU) 200 mg/die. Tali
sostanze agiscono rispettivamente sul
tono venoso, sul sistema linfatico e a
livello interstiziale.

Questi principi attivi sono tutti ben rap-
presentati in un integratore alimentare
prodotto da Agave Farmaceutici e di-
sponibile con il marchio Nédemax®.



E stato utilizzato il Nédemax® con una

posologia di 2 compresse al giorno per

20 giorni a cui sono stati fatti seguire 10

giorni di wash-out per poi riprendere il ci-

clo di 2 compresse/die per altri 20 giorni.

Gli obiettivi del trattamento:

e garantire un’azione specifica e si-
nergica nei tre distretti coinvolti nella
formazione dell’edema, diminuendo
la permeabilita capillare (azione sul
microcircolo), stimolando la linfoci-
nesi e intervenendo sulla flogosi;

e valutare eventuali benefici per i pa-
zienti anche nei periodi di wash-out
tra un ciclo di trattamento e il suc-
cessivo.

Descrizione

TO (basale): prima valutazione del pa-
ziente con scala da 1 a 10 per: Do-
lore; Bruciore; Formicolii; Pesantezza.
Classificazione dell’edema con scala
CEAP (Clinica, Etiologia, Anatomia,
Patofisiologia) basata sulle manife-
stazioni cliniche. Valutazione della
volumetria dell’arto inferiore dx e sx,
effettuando le misure a livello di: me-
tatarso, malleolo e circonferenza A, B,
C, D (Fig. 1). Inizio del trattamento con
Nédemax® 2 cpr/die.

T20 (20 giorni): si sono ripetute le stes-
se valutazioni fatte a TO. Si & sospesa
per 10 giorni la somministrazione di
Nédemax® da riprendere poi con la po-
sologia 2 cpr/die per altri 20 giorni.
T50 (50 giorni): si sono ripetute le stes-
se valutazioni fatte a TO e T20.

Conclusioni

In prima istanza, si riscontra la mas-
sima tollerabilita del trattamento con

Esperienze dalla Pratica Clinica
Patologia vascolare

Nédemax® 2 cpr/die. Non si e registra-
to nessun evento avverso e nessuna
interazione con altri farmaci eventual-
mente assunti. Questi aspetti hanno
sicuramente influito sulla compliance
terapeutica tanto che tutti i pazienti
hanno portato a termine la terapia.

Gia al primo controllo, effettuato a venti
giorni dall'inizio del trattamento (T20),
Si & registrata una sensibile riduzione
delledema e di tutta la sintomatologia.
In particolar modo il parametro “pesan-
tezza” ha fatto registrare un notevole
miglioramento (Fig. 2).

La sospensione della terapia per 10

A, 20 cm

B, 10 cm

Limite sup.
rotula, O cm

——C, 10 cm

—D, 20 cm

Malleolo
Metatarso

Figura 1.
Circonferenze misurate.
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Valutazione sinergica di Leucoselect®, Lymphaselect® e Bromelina nel trattamento della malattia venosa cronica

F. Ceccato
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Figura 2.

Variazioni della sintomatologia ai tempi TO, T20 e T50 (valori medi).

giorni — dopo i primi 20 di trattamento
—non solo non ha comportato nessuna
recidiva o0 peggioramento dei sintomi,
ma ha certamente migliorato la com-
pliance e la soddisfazione dei pazienti
che hanno potuto usufruire di un pe-
riodo senza terapia ma, al contempo,
hanno mantenuto uno stato di benes-
sere.

Al T50 si e confermata la riduzione
delledema e della sintomatologia, an-
che se in modo piu graduale, nono-
stante la stagione si sia spostata verso
i periodi piu caldi dell’anno e quindi piu
critici per la patologia venosa.
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In conclusione, si puod ipotizzare che il
trattamento con Nédemax® 2 cpr die
per venti giorni al mese sia ottimamente
indicato per il trattamento dell’'lVC gra-
zie alla sua efficacia sull'edema e sui
sintomi, per la favorevole compliance
del paziente e per I'ottima tollerabilita.
E inoltre auspicabile la ripetizione del
ciclo terapeutico piu volte nell’anno per
mantenere i risultati nel tempo.
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Leucoselect®-Lymphaselect®-Bromelina
nel trattamento dell’insufficienza veno-linfatica

Specialista in Angiologia e Chirurgia Vascolare, ASUR Marche, Area Vasta 2, Ancona

Premessa

Linsufficienza veno-linfatica € una pa-
tologia diffusa che colpisce circa il 30-
40% della popolazione adulta ed ¢ tre
volte piu frequente nelle donne rispetto
agli uomini.

E una patologia cronica che presenta

un’eziologia multifattoriale e riconosce

tra le principali cause:

e etq;

fattori ereditari:

gravidanze ripetute;

uso di contraccettivi orali;

attivita lavorativa sedentaria o ca-

ratterizzata da prolungata stazione

eretta;

® sOvrappeso o obesita;

e alterazione funzionale della pompa
venosa plantare con ostacolo al fi-
siologico ritorno venoso.

Le malattie delle vene e dei linfatici

Spesso coesistono per ragioni ana-

tomiche e funzionali. Infatti, i vasi e le

ghiandole linfatiche accompagnano la
maggior parte dei sistemi venosi su-
perficiali e profondi nel loro decorso

e le disfunzioni dei due sistemi spes-

SO si scompensano simultaneamente,

causando uno stravaso plasmatico di

acqua e proteine nello spazio tissutale

e il conseguente ingorgo interstiziale.

Associazione di

Tiziana Di Fortunato

Si crea, pertanto, uno squilibrio tra fil-
trazione capillare e drenaggio linfatico
con imbibizione tissutale ed edema vi-
sibile. Questa sovrapposizione deter-
mina i gonfiori piu frequenti delle gam-
be e prende il nome di flebo-linfedema.

Tipologia di pazienti

E stato preso in considerazione un
campione di n. 15 pazienti di eta com-
presa tra 50 e 94 anni di cui 1 maschio
e 14 femmine.

Dei 15 pazienti arruolati:

e 6 erano affetti da flebo-linfedema;

e 7 dalinfedema;

e 2 da sindrome post-trombotica.

Protocollo di studio

Per la valutazione dei pazienti, & stata
prevista la misurazione volumetrica di
entrambi gli arti inferiori a diversi livelli:
* metatarso;

malleolo;

20 cm sopra il malleolo;

30 cm sopra il malleolo;

margine superiore della rotula;

10 cm sopra la rotula;

20 cm sopra la rotula.

Alla volumetria, & stata associata la va-
lutazione dei sintomi seguenti secondo
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Associazione di Leucoselect®-Lymphaselect®-Bromelina nel trattamento dell’insufficienza veno-linfatica

T. Di Fortunato

Tabella I.
Misurazioni circonferenziali medie (in cm).

Sedi delle misurazioni/tempi

Metatarso

Malleolo

20 cm sopra il malleolo

30 cm sopra il malleolo

Margine superiore della rotula

10 cm sopra il margine superiore della rotula
20 cm sopra il margine superiore della rotula

TO T20 T50

258 24,2(-1,6cm) 23,5cm (-2,3 cm)
28,6 274 (-1,2cm) 26,5 (-2,1 cm)
40,5 39,5(-1cm) 38,4 (-2,1 cm)
44,8 43,6 (-1,2 cm) 43 (-1,8 cm)
442 43,5 (-0,7cm) 43,2 (-1cm)
49,1 48,5 (-0,6 cm) 48 (-1,1 cm)
56,7 56 55 (-1,7 cm)

una scala da 0 (nessun sintomo) a 10
(massimo sintomo):

e dolore;

e Dbruciore;

e formicolii;

® pesantezza.

Inoltre, e stata eseguita la valutazione
delledema secondo la classificazione
CEAP-L da CO (nessun segno) a C4
(edema con lesioni trofiche attive) e
lo studio diagnostico-strumentale con
esame ecocolordoppler.

Protocollo terapeutico

Come da protocollo, all’arruolamento
(TO) tutti i pazienti sono stati sottopo-
sti a registrazione dei dati basali ed &
stato prescritto un ciclo di trattamento
con Nédemax® 2 cpr/die per 20 giorni;
dopo 20 giorni di terapia & stato effet-
tuato il primo controllo con registrazio-
ne dei dati (T 20) e successivo periodo
di wash-out per 10 giorni, senza assun-
zione del farmaco.

Dopo il wash-out, i pazienti hanno ini-
ziato un nuovo ciclo con Nédemax® per
altri 20 gg alla conclusione del quale e

22

stato effettuato un nuovo controllo e la
registrazione dei dati (T 50).

Risultati

| risultati ottenuti evidenziano una sen-
sibile riduzione della circonferenza de-
gli arti inferiori in particolare nei distretti
sottopoplitei.

In 3 casi il miglioramento clinico si &
associato a regressione dello stadio
CEAP (da C4 a C3) con guarigione del-
le ulcere (Tab. I).

L'effetto del trattamento sui sintomi ha
interessato prevalentemente il dolore e
la pesantezza (riduzione media di circa
6 punti).

'efficacia terapeutica globale, specie
in riferimento alla riduzione volumetri-
ca delledema e alla cicatrizzazione
delle ulcere, é risultata sensibilmente
maggiore negli arti in cui il trattamento
farmacologico ¢ stato associato a ben-
daggio elastocompressivo.

Conclusioni

Il trattamento con elevati dosaggi di
Leucoselect®-Lymphaselect®-Bromelina,



componenti noti per I'azione specifica
sulle vene, sui vasi linfatici, sul tessuto
interstiziale e sul microcircolo, sembra
esplicare un’attivita di prevenzione del
danno ossidativo e di normalizzazio-
ne dell'alterata permeabilita capillare.
Queste attivita facilitano il riassorbi-
mento dell’edema, la riduzione del do-
lore e il miglioramento significativo dei
sintomi correlati all'insufficienza veno-
linfatica.

Nédemax® & stato ben tollerato da tutti
i pazienti e nessun paziente ha manife-
stato fenomeni avversi, né intolleranze,
né allergie.
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Luigi Mariano

Dal marzo 2013 al giugno 2013 sono
stati trattati 15 pazienti di eta compresa
tra i 35 e gli 80 anni (12 femmine e 3
maschi), affetti da insufficienza venosa
cronica.
| pazienti presentavano alcune pato-
logie associate, tra cui: ipertensione
arteriosa, diabete mellito e obesita; in
un maschio concomitava arteriopatia
ostruttiva cronica degli arti inferiori.
Nella situazione di alterata circolazione
periferica, tipica dell'insufficienza ve-
nosa cronica, si realizza un accumulo
di liquidi negli spazi interstiziali che da
origine alledema, cid accade preva-
lentemente negli arti inferiori e si asso-
cia a sintomi quali dolore, pesantezza,
bruciore e formicolii.
| pazienti, prima di essere sottoposti al
trattamento con Nédemax®, una com-
pressa per due al giorno, sono stati va-
lutati con esami ematochimici, ECG ed
ECD arterioso e venoso degli arti inferiori.
La valutazione clinica della sintomatolo-
gia soggettiva (dolore, bruciore, formi-
colii, pesantezza) € stata valutata con
un punteggio da 0 a 10, mentre i para-
metri clinici oggettivi sono stati stratifi-
cati in cinque classi di intensita (CEAP):
e CO nessun segno visibile, edema
saltuario;
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e (C1 edema che scompare con il ripo-
SO notturno che compare tutti i giorni;
e (C2 edema che persiste con il riposo
notturno, edema fisso;
e (3 edema con lesioni trofiche chiuse;
e (C4 edema con lesioni trofiche attive.
Unitamente, ¢ stata rilevata la volume-
tria degli arti all'inizio del trattamento
(tempo zero o TO), dopo venti giorni
(T20) e dopo cinquanta giorni (T50) di
trattamento.

Risultati

Al tempo zero, 11 pazienti lamentava-
no dolore, 14 bruciore, 13 formicolii, 15
pesantezza agli arti inferiori.

Tutti i pazienti presentavano segni ogget-
tivi e visibili d’intensita variabile: 4 casi
C1, 8 casi C2, 2 casi C3, 1 caso C4.
Dopo venti giorni di trattamento il mi-
glioramento della sintomatologia sog-
gettiva e stato difforme poiché alcuni
pazienti riferivano un miglioramento
del bruciore e/o della pesantezza sen-
za modificazione dei segni (riduzione
delledema oggettivato dalla volume-
tria) altri non riferivano modifiche del-
la sintomatologia soggettiva. Infine, in
cinque casi & stato possibile oggettiva-
re una riduzione dell’edema con la vo-
lumetria ma in misura non significativa.
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Modificazione della sintomatologia (score) al termine della terapia.

Dopo 50 giorni di trattamento, 14 pa-
zienti riferivano riduzione del dolore, 13
pazienti riferivano riduzione del brucio-
re, 12 pazienti riferivano riduzione dei
formicolii e 14 pazienti riduzione della
pesantezza; per tutti i sintomi, lo score
variava tra i tre ed i quattro punti (Fig. 1).

Tabella I.
Modificazione della classe CEAP al ter-
mine della terapia.

Classe TO T50 (fine
CEAP (basale) trattamento)
Co nessun 2 pazienti
paziente
C1 4 pazienti 7 pazienti
c2 8 pazienti 4 pazienti
C3 2 pazienti 1 paziente
C4 1 paziente 1 paziente
Totale 15 pazienti 15 pazienti

La volumetria, al cinquantesimo giorno
di trattamento (T50), ha fornito risultati
incoraggianti poiché la riduzione dell’e-
dema & stata tra 0,8 € 0,5 cm nella
maggioranza dei distretti misurati.

Dei 4 pazienti, inizialmente classificati
C1, al cinquantesimo giorno 2 diveniva-
no CO; degli 8 pazienti, inizialmente clas-
sificati C2, 5 divenivano C1; dei 2 pazien-
ti, inizialmente classificati C3, 1 diveniva
C2; infine risultava invariata la classifica-
zione dell’'unico paziente C4 (Tab. 1).
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Descrizione della casistica

Abbiamo selezionato 15 pazienti affetti
da insufficienza venosa cronica, di culi
sono stati raccolti i principali dati anam-
nestici ed é stato eseguito 'esame obiet-
tivo. La Tabella | riassume le caratteristi-
che della popolazione presa in esame,
in base alla classificazione CEAP 2,

La classificazione CEAP si basa su ele-
menti clinici che permettono di stabilire
il grado e la severita della patologia ve-
nosa. | pit comuni sono rappresentati
da varicosita, edema declive, pigmen-
tazione e sclerosi cutanea, eczema e
ulcerazioni, dolore, parestesie, senso
di pesantezza e prurito 2°.

Iter diagnostico

Ai pazienti e stato proposto un questio-
nario — con un punteggio da 0 a 10 -
per verificare la gravita della sintoma-
tologia. Nel questionario hanno regi-
strato il grado di dolore, di bruciore, di
formicolio e di pesantezza (il punteggio
0 indicava I'assenza di sintomatologia
mentre il punteggio 10 indicava il mas-
simo disturbo).

Inoltre, & stato eseguito 'esame obiet-
tivo degli arti inferiori, con particolare
attenzione al sistema venoso e ai se-

26

Utilizzo di Nédemax® in pazienti
con insufficienza venosa cronica

Michele Aronici, Massimiliano Martelli, Piero Brustia
Dipartimento di Chirurgia, Divisione di Chirurgia Vascolare,

gni tipici d'incompetenza venosa, ed &
stata compilata una scheda di intensita
dei sintomi CEAP (CO: nessun segno
visibile-edema saltuario; C1: edema
che scompare con il riposo notturno,
che compare tutti i giorni; C2: edema

Tabella l.

Caratteristiche dei pazienti.

Pazienti Eta Sesso Classificazione
CEAP

A 34 F 1

B 43 F 1

C 54 M 2

D 44 F 1

E 39 F 1

F 27 E 8

G 53 F 3

H 53 F 1

I 41 F 2

L 40 F 1

M 33 F 1

N 32 M 1

0 50 F 2

B 56 F 1

Q 31 F 3

Media: 42 anni; F (86,6%); M (13,4%).




che persiste con il riposo notturno,

edema fisso; C3: edema con lesioni

trofiche chiuse; C4: edema con lesioni

trofiche aperte).

E stata misurata la circonferenza di sedi

tipiche: metatarso, malleolo, terzo me-

dio di gamba, ginocchio, terzo medio

di coscia e terzo prossimale di coscia.

Tale indagine & stata poi ripetuta in

tempi diversi:

e TO o basale (prima dell'inizio del
trattamento);

e T20 (al 20° giorno di terapia);

e T50 (al 50° giorno di terapia).

Iter terapeutico

Ad ogni paziente é stata consigliata 'as-
sunzione di Nédemax®, formulazione in
compresse contenenti un’associazione
di sostanze flebotoniche e antinfiamma-
torie: Leucoselect® 300 mg (Leucocia-
nidine), Lymphaselect® 100 mg (Melilo-
to e.s. titolato al 18-20% in cumarine) e
Bromelina 100 mg (2.400 GDU). La po-
sologia ¢ stata di 2 compresse/die (mat-
tina e sera) per 20 giorni, tale periodo e
stato seguito da un wash out di 10 gior-
ni e successivamente una ripresa della
terapia con la posologia dimezzata (1
compressa/die) per altri 20 giorni.

Obiettivi

Questo studio é stato effettuato per ve-
rificare gli effetti della terapia con Néde-
max® in un campione di pazienti affetti
da insufficienza venosa, in assenza di
lesioni ulcerative su base flebostatica.

Conclusioni

Per quanto riguarda la circonferenza del-
le sedi esplorate, le riduzioni dei parame-

Esperienze dalla Pratica Clinica
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tri misurati non hanno mostrato significa-
tivita statistica. Le riduzioni di diametro
pil costanti si sono evidenziate nelle
zone piu declivi (metatarso e malleolo).
Dati piu interessanti sono emersi, invece,
dai questionari che documentano un mi-
glioramento diffuso della sintomatologia.
Dall’analisi dei risultati emerge che |l
beneficio della terapia con Nedemax®
¢ stato riscontrato soprattutto su sintomi
come il formicolio e il senso di pesantez-
za. Per quanto riguarda invece il dolore
e il bruciore (meno presenti nel campio-
ne e tipicamente associati ad un grado
di compromissione funzionale piu eleva-
to), il beneficio & stato piu modesto.

In 4 pazienti abbiamo registrato anche
la riduzione dell’edema.

In conclusione, possiamo affermare che
il trattamento con Nedemax® pud fornire
un valido aiuto negli stadi di insufficienza
venosa iniziale CEAP (1-2-3) soprattutto
se associato alla contenzione elastica,
all’attivita fisica ed al calo ponderale.
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Descrizione clinica e tipologia pazienti

Questo studio ha incluso 15 pazienti,
tutte di sesso femminile, di eta media
pari a 42 anni. Le pazienti sono state ar-
ruolate presso il Servizio di Angiologia
del Complesso Integrato Columbus,
ove le stesse si sono recate per svol-
gere accertamenti in merito alla pre-
senza di un quadro clinico compatibile
con insufficienza venosa cronica (IVC)
degli arti inferiori. Sono state escluse
le pazienti di eta inferiore a 18 anni,
quelle in gravidanza e quelle affette da
insufficienza venosa secondaria (ad
esempio, sindrome post-trombotica);
sono state, inoltre, escluse le pazienti
gia in trattamento con flebotonici e/o in
terapia elastocompressiva.

Conoscenze relative al problema
clinico

L'IVC rappresenta una condizione clini-
ca assai rilevante, sia dal punto di vista
epidemiologico, sia per le importanti ri-
percussioni socio-economiche che ne
derivano. Si tratta, infatti, di una pato-
logia estremamente diffusa, in partico-
lar modo nel sesso femminile, ove rag-
giunge una prevalenza fino al 50-55%
circa nella popolazione adulta.
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Oggi, la comunita scientifica ritiene
che I''VC sia una malattia multifattoria-
le alla cui eziopatogenesi concorrono
uno o piu fattori di rischio: familiarita,
sesso femminile, eta avanzata, aumen-
to del peso corporeo, gravidanza, sta-
zione eretta prolungata, esposizione a
temperature elevate o a fonti di calore,
terapie ormonali, attivita fisica carente
0 assente, dieta squilibrata. Le mani-
festazioni cliniche sono oltremodo va-
riabili, spaziando da condizioni in cui
sono presenti unicamente segni come
le teleangectasie e le vene reticolari
in assenza di specifici sintomi, fino a
quadri piu avanzati caratterizzati dalla
comparsa di varici, ulcere e lesioni tro-
fiche agli arti inferiori.

'approccio terapeutico nei pazienti af-
fetti da IVC presenta un duplice scopo:
da un lato quello di migliorare il qua-
dro clinico e dallaltro di interrompere,
0 quantomeno rallentare, I'evoluzione
della patologia. Il trattamento, nelle
forme non meritevoli di approccio chi-
rurgico, si avvale di numerosi presidi;
accanto alla messa in atto di norme
igienico-comportamentali tanto sempli-
ci quanto fondamentali, il punto chiave
é svolto dalla terapia elastocompressi-
va. Negli ultimi decenni, pero, si e dif-



fuso sempre di piu I'utilizzo di farmaci
ad azione flebotonica, la cui efficacia
emerge sempre con maggior evidenza
dalla letteratura scientifica.

Iter diagnostico

Tutte le pazienti arruolate nello studio
sono state sottoposte al tempo 0 (TO)
ad esame ecocolordoppler venoso
degli arti inferiori; per ogni paziente,
inoltre, sono stati annotati parametri di
misurazione delle circonferenze di en-
trambi gli arti inferiori e parametri relati-
vi al quadro clinico di IVC.

Le stesse valutazioni sono state ripetu-
te dopo 20 (T20) e 50 (T50) giorni di
trattamento.

Tabella l.
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Protocollo di trattamento

Tutte le pazienti hanno assunto Néde-
max®, un integratore contenente Leu-
coselect® (estratto naturale ad elevata
titolazione di leucocianidine, sostanze
note per il loro potenziale antiossidante
e capillaro-protettore), Lymphaselect®
(estratto naturale a base di meliloto ti-
tolato al 18-20% in cumarina, sostanza
ampiamente nota per le proprieta favo-
renti la circolazione linfatica) e Bromelina
(dotata di proprieta anti-inflammatoria e
anti-edemigena). |l protocollo di tratta-
mento prevedeva 2 compresse al giorno
per 20 giorni al mese, per due mesi.

Conclusioni

Il presente studio ha documentato che

Circonferenze rilevate agli arti inferiori al tempo 0 (T0O), dopo 20 (T20) e 50 (T50) giorni
di terapia. Risultati espressi in numeri e variazioni percentuali rispetto al tempo 0 (TO).

TO T20 A% T50 A%
T20 vs. TO T50 vs. TO

Circonferenza metatarso dx (cm) 22,3 21,7 -2,7 21,2 -4,9
Circonferenza metatarso sx (cm) 22,2 21,5 -3,2 21,1 -5,0
Circonferenza malleolo dx (cm) 21,3 20,7 -2,8 19,9 -6,6
Circonferenza malleolo sx (cm) 21,2 20,7 -2,4 19,9 -6,1
Circonferenza punto D dx (cm) 31,1 30,9 -0,6 30,4 -2,3
Circonferenza punto D sx (cm) 31,1 30,9 -0,6 30,5 -1,9
Circonferenza punto C dx (cm) 34,5 34,3 -0,6 34,3 -0,6
Circonferenza punto C sx (cm) 34,6 34,5 -0,3 34,5 -0,3
Circonferenza punto B dx (cm) 422 421 -0,2 421 -0,2
Circonferenza punto B sx (cm) 42,4 421 -0,7 42 1 -0,7
Circonferenza punto A dx (cm) 50,3 50,3 0 49,2 -2,2
Circonferenza punto A sx (cm) 50,1 50,1 0 49,7 -0,8

Punto A: 20 cm sopra la rotula; punto B: 10 cm sopra la rotula; punto C: 10 cm sotto la rotula; punto

D: 20 cm sotto la rotula.
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Tabella ll.

Quadro clinico al tempo 0 (T0), dopo 20 (T20) e 50 (T50) giorni di terapia. Risultati
espressi in numeri e variazioni percentuali rispetto al tempo 0 (TO).

TO T20 A% T50 A%
T20 vs. TO T50 vs. TO
Dolore 1,7 1,2 -29,4 0,7 -58,8
Bruciore 1,5 1,1 -26,7 0,2 -86,7
Formicolio 0,3 0,1 -66,7 0,1 -66,7
Pesantezza 553 3,9 -26,4 2,6 -50,9
Classe CEAP 0,9 0,9 0 0,7 -22,2
'assunzione giornaliera di Nédemax® Bibliografia

comporta un importante miglioramen-
to delle manifestazioni di IVC, sia in
termini oggettivi (misurazioni delle cir-
conferenze degli arti inferiori) sia in ter-
mini soggettivi (riduzione dei sintomi
lamentati dalle pazienti). Tale migliora-
mento, presente gia dopo 20 giorni di
terapia, raggiunge il suo apice dopo
50 giorni di terapia (Tabb. I, II).
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Trattamento degli edemi degli arti inferiori
da insufficienza venosa cronica

L’edema agli arti inferiori € un segno di
frequente riscontro in ogni ambulatorio
di diagnostica vascolare flebologica,
anche se non sempre € dovuto a pro-
blematiche flebologiche.

Tipologia di pazienti trattati

Sono stati arruolati n. 15 pazienti di eta

compresa tra 32 € 71 anni di cui 10

femmine e 5 maschi cosi suddivisi:

e 5 pensionati;

e 7 in attivita lavorativa (sia sedentaria
che non);

e 3 non occupati.

| pazienti presentavano due patologie

dominanti:

e 10 con insufficienza venosa cronica
(IVC);

e 5 con Sindrome Post Trombotica (SPT).

Iter diagnostico

L'iter diagnostico é stato il seguente:

a. misurazione volumetrica di entrambi
gli arti in zone predefinite:

al metatarso;

al malleolo;

20 cm sopra il malleolo;

10 cm sopra il precedente;

al limite superiore della rotula;

10 cm sopra la rotula;

L o o\ R
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7. 20 cm sopra l'ultimo punto de-
scritto;

b. registrazione della sintomatologia
secondo una scala da 0 (nessun
sintomo) a 10 (massima espressio-
ne del sintomo) per la seguente sin-
tomatologia:

e dolore;

e bruciore;

e formicolii;

* pesantezza;

c. valutazione dell’edema secondo la
classificazione CEAP-L da CO (nes-
sun segno) a C4 (edema con lesioni
trofiche attive).

d. ecocolordoppler venoso a tutti i sog-
getti reclutati.

Protocollo adottato

Tutti i pazienti sono stati invitati ad as-
sumere Nédemax® compresse, bis in
die, per 20 giorni e successivamente a
sottoporsi ad un nuovo controllo (T20).
Dopo 10 giorni di wash-out, i pazienti
hanno nuovamente assunto il prodotto
nella stessa modalita per altri 20 giorni
e quindi sono stati sottoposti a un nuo-
vo controllo (T 50). Ulteriori 10 giorni
di wash-out e nuovamente assunzione
delle 2 compresse al di per altri 20 gg
per raggiungere I'ultimo controllo (T 80).
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Come si vede dal grafico (Fig. 1), c’é€ una
riduzione progressiva di tutti i parametri
presi in considerazione; nello specifico:
e |'edema si dimezza gia dopo i primi 20
giorni sino a scomparire dopo il T50;

e il dolore ha una drastica riduzione
sino alla sua scomparsa dopo il T50;

e il bruciore e i formicolii scompaiono
dopo il T20;

* |a pesantezza, riferita alla prima visi-
ta, diminuisce sensibilmente dopo il
T20 sino a scomparire dopo il T50.

Riguardo al 1° e al 2° periodo di wash-out,

in cui i pazienti non assumevano il pro-

dotto, si € registrato un lieve peggiora-
mento dei segni e dei sintomi in 6 casi; in
particolare lieve ricomparsa delledema

e della pesantezza, in un caso del dolore

ed in un altro dei formicolii. Tali situazioni

sono immediatamente scomparse pochi

giorni dopo il ripristino del trattamento (2

compresse, mattina e sera) per poi man-

tenersi tali sino al termine dello studio.

La compliance al trattamento é stata
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completa e il prodotto & stato ben tol-
lerato da tutti i pazienti arruolati; non si
sono manifestati fenomeni avversi, né
intolleranze, né allergie.

Conclusioni

Limpiego di Nédemax® ha dimostrato
ampiamente la sua efficacia nel ridur-
re significativamente, in taluni casi fino
alla scomparsa, i segni e sintomi della
patologia, nel rispetto della compliance
e senza provocare reazioni indesidera-
te, né fenomeni allergici.

Bibliografia

Eberhard RT, Raffaello JD. Chronic venous In-
sufficiency. Circulation 2005;111:2398-409.

Henriet JP. Insuffisance veino-lymphatique
4729 patientes sous thérapeutique hormonale
et oligoméres procyanidoliques. Phlebologie
1993;46:313-26.

Casley-Smith JR, Morgan RG, Piller NB. Treatment
of lymphedema of the arms and legs with 5,6 ben-
zopyrone. N Engl J Med 1993;329:1158-63.



