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, insufficienza venosa cronica
(IVC) & un quadro clinico ca-
ratterizzato da sintomi e se-
gni correlati all’ipertensione

venosa e alla stasi dipendente da alte-
razioni strutturali o funzionali delle
vene, universalmente classificata se-
condo i criteri e le classi CEAP (clini-
ca, eziologica, anatomica, fisiopatolo-
gica)' (tabella 1).

Le cause pit1 frequenti sono un’altera-
zione primitiva della parete e delle
valvole delle vene soprafasciali degli
arti inferiori con dilatazione e reflus-
so (varici) o alterazioni secondarie a
precedenti trombosi venose profonde
(TVP) con ostruzione persistente, ri-
canalizzazione con reflusso o entram-
be (sindrome post-trombotica - SPT).
Solo un terzo delle insufficienze ve-
nose croniche & dovuto a sindrome
post-trombotica, mentre i due terzi
sono legati alla malattia varicosa.”

I sintomi soggettivi (dolore, bruciore,
senso di peso ortostatico, gambe sen-
za riposo, edema serotino), presenti
sin dalle fasi iniziali dell’insufficienza
venosa, non hanno elevata specificita
diagnostica.’

Al contrario, i segni clinici (varici,

Tabella 1

Quadri clinici della classificazione internazionale dell'lVC
(CEAP - clinica, eziologica, anatomica, fisiopatologica)

edema, alterazioni cutanee e derma-
tosclerosi), sono fortemente correla-
ti alle alterazioni fisiopatologiche e
alla evoluzione della patologia e la
loro correzione rappresenta I’obiet-
tivo principale di qualunque inter-
vento terapeutico (fisico, farmacolo-
gico, chirurgico).

I primum movens fisiopatologico del-
I'IVC & certamente l'ipertensione ve-
nosa passiva con conseguente stasi
venulare, aumento della permeabilita,
diapedesi eritrocitaria, attivazione in-
fiammatoria, riduzione del potenziale
fibrinolitico e dell’ossigenazione tes-
sutale. A ognuna di queste tappe fisio-
patologiche corrisponde una specifica
sintomatologia oggettiva (figura 1).

Opzioni di trattamento

Il trattamento si avvale di presidi fisi-
ci, chirurgici e farmacologici.

L'ipertensione venosa va corretta ri-
ducendo il reflusso e aumentando il
tono venoso (calze elastiche, chirurgia
quando indicata, farmaci venotonici).
L’'iperpermeabilita, 1'infiammazio-
ne, la trombosi microvasale e la ri-
dotta ossigenazione vanno curate

OSSN Assenza di segni clinici visibili o palpabili di malattia venosa (ma sintomatica)

O ESENE Presenza di teleangectasie o vene reticolari (significato prognostico)

(0| ES=74 Presenza di vene varicose

0| EEiiel Presenza di edema

O S0 Turbe trofiche di origine venosa

(a: pigmentazione e/o eczema; b: lipodermatosclerosi e/o atrofia bianca)

0] 555181 Come classe 4, con ulcere cicatrizzate

(o] LS04 Come classe 4, con ulcere in fase attiva
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La terapia farmacologica e indicata in tutti gli stadi clinici
dell'insufficienza venosa cronica, a prescindere dagli altri trattamenti.
Tra i presidi farmacologici la frazione flavonoica purificata micronizzata
ha il maggior numero di evidenze e viene raccomandata dalle linee guida

mediante 1'utilizzo di farmaci flebo-
tropi e attivatori della fibrinolisi.*

I farmaci flebotropi comprendono nu-
merose molecole, estrattive e di sinte-
si, come la troxerutina, il rutoside, I'e-
scina, la diosmina, la frazione flavo-
noica purificata e micronizzata (FFPM
- Arvenum 500).

Per questi farmaci esistono prove di
attivita su diversi parametri fisiopa-
tologici, ma soltanto per alcuni di es-
si esistono prove di efficacia clinica
secondo i criteri della medicina basa-
ta sull’evidenza.®

In particolare, FFPM e senza dubbio il
farmaco con il maggior numero di
evidenze e per questo raccomandato
dalle linee guida nazionali e interna-
zionali. Oltre 300 trial ne hanno con-
fermato I'efficacia sui sintomi e sui se-
gni della insufficienza venosa cronica
dalla classe CO sintomatica (sintomi
varicosi senza varici)® alla classe C4,
con una riduzione dell’edema di qua-
si 1 litro in entrambi gli arti in 6 setti-
mane di trattamento.”

La terapia con FFPM ha anche dimo-
strato di fare regredire i segni dell' IVC,
con un elevato e significativo numero
di pazienti che migliorano passando
a una classe clinica piu lieve®.

FFPM ¢ efficace anche nel manage-
ment generale dei pazienti con ulce-
re cutanee pregresse o attive (classi
C5 e Co).

Lefficacia € da attribuire al sinergi-
smo di azione di tutti i flavonoidi pre-
senti, sul sistema flebo-linfatico, sul-
I'attivazione flogistica e sulla permea-
bilita. Su questi aspetti, di particolare
interesse & un recente studio speri-
mentale sull’animale, condotto utiliz-
zando il modello dell’ischemia-riper-
fusione. Il modello valuta il numero
dei siti microvascolari in cui si mani-
festa un aumento della permeabilita
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dopo ischemia-riperfusione, ed ¢ sta-
to eseguito in animali non trattati e in
gruppi di animali trattati singolar-
mente con ognuno dei componenti di
FFPM e con FFPM nella sua interez-
za. Il numero di siti con iperpermea-
bilita in ognuno dei gruppi trattati e
risultato significativamente piti basso
rispetto al gruppo di animali non
trattati, ma la riduzione pit1 significa-
tiva si e registrata con la sommini-
strazione del complesso FFPM nella
sua globalita.’

Questo studio conferma la sinergia
d’azione fra tutti i flavonoidi presen-
ti in FFPM, ma anche l'importanza

della giusta proporzione fra di essi
(90% in diosmina, 10% in altri flavo-
noidi attivi quali esperidina, isoroifo-
lina, linarina, diosmetina), nonché
della micronizzazione che consente
un maggiore assorbimento e si tradu-
ce in una maggiore efficacia.

Al medesimo meccanismo anti-iper-
permeabilita e anti-attivazione flogisti-
ca pud essere attribuita anche l'efficacia
di FFPM dimostrata nei trial condotti
sul trattamento dei pazienti con ulcere
cutanee. In questi pazienti FFPM ha ri-
dotto il tempo di guarigione e aumen-
tato il numero di ulcere guarite.

Ecco perché in queste classi cliniche

avanzate (C4, C5 e C6) ¢ da tenere
presente 1’associazione di flebotropi
come FFPM con gli attivatori della fi-
brinolisi (defibrotide, mesoglicano,
sulodexide) che contribuiscono in
modo determinante a contrastare la
microtrombosi e l'ipossia tessutale.

L’aumento della permeabilita micro-
vasale permette infatti il passaggio
nell'interstizio di macromolecole co-
me il fibrinogeno che polimerizza ra-
pidamente in fibrina limitando seria-
mente la perfusione tessutale, favo-
rendo la comparsa della lipoderma-
tosclerosi e dell'ulcera. Anche per
questi farmaci esistono valide prove
di efficacia nel trattamento dei pa-
zienti con ulcere cutanee" e senza.”

Conclusioni

Il trattamento farmacologico della
IVC ¢ indicato in tutte le classi clini-
che, a prescindere dal trattamento
chirurgico e/ o elastocompressivo.
Dalla classe CO sintomatica alla classe
C3 e sufficiente una sola categoria
farmacologica, i flebotropi, purché di
provata efficacia clinica, mentre da
C4 a C6 ¢ utile I'associazione flebo-
tropi-attivatori della fibrinolisi.
Trattandosi di una patologia cronica,
il trattamento deve essere necessaria-
mente di lunga durata e non limitato
ai periodi in cui i sintomi sono mag-
giormente evidenti. Quasi tutti gli
studi, infatti, non riferiscono diffe-
renze di risposta correlati alla stagio-
ne di trattamento.

Personalizzare la terapia in cicli atti-
vi, intervallati da brevi periodi di so-
spensione, ¢ un’utile strategia per ot-
tenere dal paziente un’adeguata
compliance al trattamento.
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