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La riflessione su questo profarmaco, nuovo per il mercato italiano, ma gia da tempo presente su altri mercati europei, contiene
spunti di carattere fisiopatologico molto aggiornati (i meccanismi della diarrea da Rotavirus, a cui & connesso il meccanismo
d’azione del prodotto, i meccanismi della disidratazione), di appropriatezza sperimentale (bilancio delle perdite, misurazio-
ne della diarrea in peso anziché in numero, valutazione del rapporto Na/K urinario), e naturalmente di farmaco-ecologia (ef-
ficacia, sicurezza, ragionevolezza d'impiego, costi). Un bilancio di lettura, e ragionevolmente anche di utilizzo pratico, po-

sitivi.

Da alcune settimane € stato messo
in commercio, anche in Italia, un
principio attivo, il racecadotril, indiriz-
zato alla terapia farmacologia della
diarrea acuta. In questo articolo ven-
gono schematicamente riassunti alcuni
elementi di riflessione, senza alcuna
pretesa di voler esaurire tutte le infor-
mazioni disponibili e consigliando co-
munque la lettura integrale della docu-
mentazione esistente.

DI CHE COSA SI TRATTA

E noto praticamente “da sempre”
che gli oppioidi (in primo luogo la mor-
fina stessa e la codeina) hanno la stipsi
trailoro effetti collaterali: il tentativo di
sfruttare questo “effetto indesiderato”
a fini terapeutici ha prodotto, oltre
trent’anni fa, il difenossilato e succes-
sivamente la loperamide.

Questo effetto antidiarroico € in
gran parte mediato dalla stimolazione
dei recettori u degli oppioidi presenti
nella parete intestinale, con conse-
guente inibizione della motilita intesti-
nale e rallentamento della velocita di
transito. Sebbene rara, la distensione
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Summary

Racecadotril, through the competitive inhibition of enkephalinase, increases the acﬁv?/ ofen-
dogenous enkephaﬂnes and reduces the intestinal secretion in vitro and in animal models. Cli-
nical trials showed its efficacy in acute diarrhea of adults and children. The most relevant fin-
ding is its ability to rapidly reduce the stool output. In this paper are briefly discussed the cli-

dn

nical indications and the safety profile of the drug.

addominale con un quadro di ileo pa-
ralitico, € uno dei possibili effetti inde-
siderati della loperamide.

I recettori w sono anche i principali
responsabili dell’effetto sedativo e del-
la depressione respiratoria a livello del
SNC: questo, unito alla maggior per-
meabilita della barriera emato-encefa-
lica in eta infantile, rende ragione delle
complicanze neurologiche osservate
nel bambino piccolo in corso di tratta-
mento con loperamide, che hanno por-
tato all’esclusione di questo farmaco al
di sotto dei due anni di eta'.

E oggi ben nota l'esistenza di so-

—

stanze (“oppioidi endogeni”) prodotte
dall’organismo in condizioni fisiologi-
che ma soprattutto di stress. Un sotto-
gruppo di questi, le encefaline, attra-
verso la stimolazione selettiva dei re-
cettori §, inibisce l'attivita della adeni-
lato-ciclasi, riducendo la concentrazio-
ne intracellulare di AMPc, e opponen-
dosi quindi alla secrezione di acqua ed
elettroliti nel lume intestinale. L'im-
portanza dei recettori § nella diarrea &
accentuata dall’aumento (dimostrato
nell’animale) della loro espressione a
livello intestinale in corso di infiamma-
zione dell'intestino stesso®

43



43-46 Farmaco genn

30-01-2008 15:17

Farmacoriflessioni

Pagina 44

—p—

Ma le encefaline sono rapidamente
inattivate in vivo ad opera di un enzima
ubiquitario (encefalinasi), cosicché il
loro effetto antisecretivo si esaurisce
in pochi minuti.

Racecadotril € un profarmaco che,
dopo somministrazione orale, viene ra-
pidamente idrolizzato al suo principio
attivo (thiorphan) che € un potente ini-
bitore dell’encefalinasi. Il suo effetto fi-
nale & quindi quello di prolungare la vi-
ta media delle encefaline prodotte dal-
I'organismo, ottenendo percio una ini-
bizione protratta della secrezione di ac-
qua ed elettroliti nel lume intestinale®.

DIARREA E SECREZIONE INTESTINALE

Schematicamente si riconoscono
due tipi principali di diarrea:

e diarrea osmotica, provocata dalla
presenza nel lume intestinale di
(piccole) molecole che richiamano
acqua per effetto osmotico; queste
molecole, a loro volta, possono es-
sere fisiologicamente non assorbite
da una mucosa normale (esempio ti-
pico la diarrea da lattulosio) oppure
il malassorbimento puo essere il ri-
sultato di una lesione piti 0 meno se-
vera della mucosa;

e diarrea secretiva, provocata da mole-
cole (per lo piu enterotossine batte-
riche, il cui prototipo ¢ la tossina co-
lerica, ma anche molte molecole en-
dogene quali il peptide intestinale
vasoattivo, la prostaglandina E2
ecc.) che agiscono su una mucosa
integra, attivando mediatori intra-
cellulari (per lo pit nucleotidi ciclici
e ioni calcio) che inibiscono il rias-
sorbimento di sodio e acqua e sti-
molano la secrezione di cloro.

La pitt comune diarrea dell'infanzia,
cioé quella da Rotavirus, &€ sempre sta-
ta considerata il prototipo di diarrea
osmotica da lesione della mucosa, e in
effetti i Rotavirus infettano e provoca-
no l'apoptosi soprattutto degli entero-
citi maturi del terzo distale del villo,
cioe proprio le cellule che hanno la
massima espressione delle attivita “no-
bili”, specificamente delle disaccarida-
si'. In realta, 'esperienza ha dimostrato
che, sebbene questo sia un fenomeno
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reale (ad esempio, nella diarrea da Ro-
tavirus aumenta la presenza di sostan-
ze riducenti nelle feci), il suo impatto
clinico & molto modesto, prova ne sia
che né la rialimentazione precoce né la
precoce reintroduzione del lattosio
peggiorano significativamente I'anda-
mento della diarrea®®.

Che in realta non fosse solo un pro-
blema di diarrea osmotica lo suggeri-
vano gia vecchie osservazioni sulla
concentrazione fecale di elettroliti: nel-
la diarrea da Rotavirus si misurano in-
fatti concentrazioni di 40-60 mEq/1
che, sebbene inferiori a quelle del pa-
ziente con colera, sono comunque lar-
gamente superiori a quelle delle feci
normali (20-30 mEq/1), indicando che
anche nella diarrea da Rotavirus vi &
una componente di tipo secretivo’.

Nell'ultimo decennio si sono accu-
mulate numerose evidenze che indica-
no che anche i Rotavirus sono potenti
induttori di secrezione intestinale. I1
meccanismo pit studiato € quello me-
diato da una proteina non strutturale
(NSP4 - definita, forse un po’ impro-
priamente “enterotossina”), che agisce
sia sulle cellule direttamente infettate
dal virus sia, con effetto paracrino, an-
che su cellule pit1 0 meno distanti. Seb-
bene la NSP4 agisca piuttosto attraver-
so la liberazione intracellulare di ioni
calcio che non attraverso 'aumento di
AMPc, esistono certamente diversi al-
tri meccanismi che iniziano solo ora ad
essere esplorati; solo per citarne alcu-
ni, l'attivazione del sistema nervoso en-
terico, la produzione di prostaglandina
E2, la produzione di ossido nitrico®’.

Queste osservazioni spiegano bene
perché i Rotavirus siano in grado di
provocare una abbondante perdita fe-
cale (output) diacqua ed elettroliti con
rapida disidratazione. Peraltro, qua-
lunque sia la causa della diarrea acuta,
la disidratazione ¢ la sua principale, se
non unica causa di “vera” morbilita e
quindi circa l'unica cosa di cui dobbia-
mo preoccuparci nel bambino con diar-
rea. D’altra parte, quella della disidra-
tazione € una “partita” che si gioca nel-
le prime fasi della malattia e non a caso
le raccomandazioni internazionali pon-
gono al centro dell'intervento la corre-
zione rapida della disidratazione (50-
100 ml/kg in 3-4 ore nei casi lievi-mo-

—

derati)®. Di fatto, & ben difficile che
compaia una disidratazione significati-
va dopo i primi 2-3 giorni di malattia.

EFFICACIA CLINICA

Per brevita, non citiamo i lavori che
dimostrano l'efficacia di racecadotril
nell’animale con diarrea indotta artifi-
cialmente (tossina colerica, olio di rici-
no) e neppure gli studi clinici condotti
sull’adulto (che hanno comunque coin-
volto oltre 1400 soggetti).

In campo pediatrico sono disponibi-
li due studi randomizzati, controllati
contro placebo, in doppio cieco, alla do-
se standard di 1,5 mg/kg ogni 8 ore.
Entrambi sono stati pubblicati su rivi-
ste eccellenti ma, soprattutto, entrambi
si caratterizzano per il fatto di avere
quale end-point principale 'output fe-
cale (correttamente inteso come peso
delle feci emesse) nelle prime 48 ore
di trattamento. Da quanto detto sopra,
questo dovrebbe essere il principale,
se non unico end-point di qualsiasi stu-
dio sul trattamento della diarrea. E ap-
pena il caso di ricordare che gli studi
condotti negli anni 80 sulla composi-
zione ottimale della ORS (gran parte
dei quali sotto '’egida del’OMS) erano
appunto centrati su questo indicatore.

Nel primo lavoro, che ha coinvolto
135 bambini peruviani (solo maschi
per poter meglio separare feci da uri-
ne) di 3-35 mesi, il gruppo trattato con
racecadotril ha avuto un output fecale
medio di 97 g/kg/48 h, contro i 170
del gruppo placebo (-45%, p < 0,001).
Ricordiamo che un output fecale di
170 g/kg in 48 ore conduce, in assenza
di introito e anche tralasciando le per-
dite non intestinali, a una disidratazio-
ne del 17%.

Nel secondo lavoro®, su 172 bambi-
ni francesi fra 3 mesi e 4 anni (media
12,8 mesi), nel gruppo trattato vi € sta-
to un output fecale medio di circa430 g
nelle prime 48 ore, contro i circa 720 g
del gruppo che riceveva il placebo (-
40%, p < 0,005). Purtroppo, il diverso
modo di esprimere 'output non con-
sente un diretto confronto tra i due
trial; tuttavia, considerando il peso me-
dio dei bambini studiati, possiamo ap-
prossimativamente stimare questo out-
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put in 50 e 78 g/kg/48 h, rispettiva-
mente. Questo suggerisce che il far-
maco ¢ efficace anche in presenza di
una diarrea meno severa di quella dei
bambini peruviani.

Di particolare interesse nel lavoro
francese € I'aver incluso, tra gli end-
point secondari, anche il rapporto
Na/K sulle urine; la diminuzione di
questo rapporto (dal normale 2-3 fino a
meno di 1) ¢ indice di iperaldosteroni-
smo secondario a disidratazione® (a
giudizio di chi scrive, questo sempli-
cissimo indicatore meriterebbe un uti-
lizzo ben piu ampio nei nostri Ospeda-
li). Dopo 48 ore di trattamento, un rap-
porto inferiore a 1 era presente nel 24%
dei bambini con racecadotril, ma ben
nel 53% di quelli con placebo, a indica-
re che il trattamento ha ridotto signifi-
cativamente la gravita della disidrata-
zione o, specularmente, ha consentito
una reidratazione pit rapida.

In entrambi i lavori I'efficacia del
farmaco era mantenuta anche nel sot-
togruppo di bambini con diarrea da
Rotavirus e in entrambi si rileva (come
era prevedibile, stante la riduzione del-
le perdite fecali) una significativa mi-
nor assunzione di ORS.

Sebbene molto meno rigoroso dal
punto di vista metodologico (non in
cieco, randomizzazione “alternata”
ecc.) ¢ interessante un altro studio
francese che harilevato la frequenza di
ricorso a una seconda visita (in Pronto
Soccorso o dal curante) in bambini (3
mesi-3 anni) che, dopo un primo ac-
cesso al Pronto Soccorso, erano rinvia-
ti a domicilio con ORS + racecadotril o
con sola ORS. Una seconda visita € sta-
ta richiesta dal 10% dei bambini con ra-
cecadotril contro il 27% degli altri (p <
0,05); 2/76 dei primi, contro 8/78 dei
secondi, hanno poi necessitato un bre-
ve ricovero per reidratazione ev'.

Da ultimo, segnaliamo un altro stu-
dio francese, multicentrico, randomiz-
zato e in doppio cieco, che ha confron-
tato racecadotril con loperamide in
bambini grandicelli (2-10 anni) trattati
ambulatoriamente per diarrea acuta.
Lefficacia dei due farmaci si ¢ dimo-
strata sovrapponibile (numero di sca-
riche e durata della diarrea), ma tra i
bambini trattati con loperamide vi &
stata una maggior frequenza di eventi
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avversi (22% contro 11%). In realta, la
gran parte di questi era di lieve entita,
essendo prevalentemente rappresen-
tata da stipsi (definita come assenza di
scariche per 24 ore).

SICUREZZA

Trattandosi di un farmaco destinato
a una patologia “banale”, quale ¢ la
diarrea acuta nei Paesi ricchi, é richie-
sto un altissimo profilo di sicurezza.
Lesperienza con loperamide focalizza
I'attenzione dei pediatri sui possibili ef-
fetti centrali di un farmaco che intera-
gisce con i recettori degli oppioidi. Da
questo punto di vista, gli studi sull’a-
dulto non segnalano alcun effetto in-
desiderato, né é stato dimostrato un ef-
fetto del racecadotril sui test di vigilan-
za in volontari sani. La somministra-
zione di 260 mg/kg/die a cavie neona-
te (58 volte la dose consigliata nel bam-
bino) non ha prodotto segni di tossicita
neurologica®®*.

Gli eventi avversi riportati negli stu-
di clinici pediatrici sopra citati sono ge-
neralmente rari e modesti e con fre-
quenza comparabile a quella osservata
nei gruppi di controllo. In particolare,
nel lavoro peruviano sono segnalati 2
bambini (su 68) che non hanno corret-
to una lieve ipopotassemia che era pre-
sente all'ingresso, e uno che ha pre-
sentato un ileo transitorio dopo aver
evacuato 29 scariche prima dell’inizio
del trattamento. Lo studio francese at-
tribuisce al trattamento solo un caso di
persistenza di vomito moderato.

Pur mancando (come peraltro per la
maggior parte dei farmaci pediatrici)
studi specificamente mirati sulla sicu-
rezza (che, stante la rarita degli eventi
avversi, dovrebbero coinvolgere pa-
recchie migliaia di soggetti), ricordia-
mo che il fatto di arrivare buoni ultimi
ci consente di avvalerci dell’esperien-
za altrui. Infatti, il racecadotril € in
commercio da 1-4 anni in 14 Paesi del-
I’America Latina, e da 2-7 anni in 7 Pae-
si europei, tra cui Francia, Germania e
Spagna. In particolare, € in commercio
dal 2000 in Francia, che possiede uno
dei migliori sistemi di farmacovigilanza
pubblica in Europa, senza che siano se-
gnalati significativi eventi avversi.

—

RIFLESSIONI FINALI

Il racecadotril rappresenta la prima
vera novita degli ultimi 30 anni nel
campo della terapia farmacologica del-
la diarrea acuta. E il risultato di una li-
nea di ricerca innovativa, che tende a
potenziare I'effetto di sostanze fisiolo-
gicamente prodotte dall’organismo,
anziché introdurne di nuove, ed & pro-
babile che sara seguito da ulteriori mo-
lecole. E anche, dopo decenni, il primo
farmaco per cui sia stata dimostrata la
capacita di intervenire sull’elemento
centrale della diarrea, cioe 'output fe-
cale (sempre inteso come peso di feci);
incidentalmente, a conoscenza del-
I’Autore, questo effetto non € mai stato
dimostrato per nessun probiotico. Pe-
raltro le considerazioni da porsi circa
il suo impiego su larga scala (“quoti-
diano”) sono diverse.

Certamente la principale ¢ se ne ab-
biamo bisogno. Dal punto di vista cli-
nico, la disponibilita di un farmaco che,
riducendo le perdite fecali nelle fasi
precoci di malattia, riduce il volume di
ORS necessario alla reidratazione ¢
senz’altro interessante, soprattutto nel
lattante in cui la difficolta a sommini-
strare la ORS ¢ in genere ritenuta (ara-
gione o a torto, non vogliamo entrare
qui nel merito) il maggior ostacolo per
una gestione ambulatoriale. Dal punto
di vista della sanita pubblica ¢ invece
meno chiaro se il suo impiego possa
contribuire a ridurre i costi della diar-
rea. Sebbene il lavoro francese sulla
frequenza di seconde visite sia inco-
raggiante, mancano lavori che abbiano
indicatori economici (soprattutto il tas-
so di ricovero) tra gli end-point.

Nella realta italiana, in particolare,
non sembra che le caratteristiche cli-
niche della malattia influenzino piti che
tanto il tasso di ricovero o il lavoro per-
so dal genitore'™, Sembra comunque
di poter affermare che, nelle mani di
un pediatra (o di un Ospedale) che gia
operino in modo “virtuoso”, questo far-
maco possa effettivamente rappresen-
tare un vantaggio per alcuni pazienti.

Probabilmente non per tutti: ricor-
dando che il rischio maggiore di disi-
dratazione severa si ha sotto 'anno di
eta e che la mortalita per diarrea nei
Paesi ricchi € pressoché confinata a
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questa stessa fascia di eta®, possiamo
immaginare che siano i bambini picco-
li (sotto 'anno? sotto i 18 mesi?) a po-
terne trarre il massimo beneficio. Inol-
tre, sebbene il farmaco sia autorizzato
in Italia a partire dal terzo mese, vo-
lendo stare “sul lato prudente” e consi-
derando che la diarrea fra 3 e 6 mesi €
rarissima e che quasi sempre viene co-
munque trattata in Ospedale, potrem-
mo pensare di limitarne 'uso ambula-
toriale a partire dal sesto mese.

Ancora, proprio per il fatto che il
principale punto di forza del farmaco
sta nella sua efficacia nelle fasi piu cri-
tiche di malattia, cioé nelle prime 48
ore, e in omaggio al principio per cui
un farmaco va impiegato solo finché &
indispensabile, € probabile che la sua
somministrazione possa essere limita-
ta ai primi 2-3 giorni. Da questo punto
di vista, il suggerimento, presente nel
materiale pubblicitario attualmente in
distribuzione, di proseguirlo fino all’e-
vacuazione “di due scariche formate”
sembra eccessivo.

Nella pratica quotidiana non va tra-
scurato il fatto che, essendo il costo di
una confezione praticamente uguale a
quello di una confezione di ORS ed es-

MESSAGGI CHIAVE

3 Il racecadotril & un profarmaco, ini-
bitore delle encefalinasi, che consente
agli oppioidi endogeni, encefaline infe-
stinali, di esercitare la loro azione anti-
secretiva e quindi antidiarroica.

1 Classicamente la diarrea da Rotavirus
era considerata un modello di diarrea
osmotica, da malassorbimento per le-
sione mucosale; in realtd & anche e so-
prattutto una diarrea di tipo secretivo,
capace di indurre rapidi e severi effetti
di disidratazione.

1 Nelle sperimentazioni controllate su
bambini il racecadotril ha dimezzato
I'output fecale, ha protetto il bilancio so-
dico (rapporto urinario Na/K prevalen-
temente >1) e nella pratica corrente ha
dimezzato anche il numero dei ritorni
al Pronto Soccorso.

[ In Francia, dove il farmaco & in uso
dal 2000, la farmacovigilanza pubblica
non ha registrato nessun effetto avverso
significativo.
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sendo entrambi totalmente a carico del
paziente (a differenza di altri Paesi, ad
esempio la Francia, in cui entrambi so-
no - giustamente - rimborsati dal Servi-
zio Sanitario), si viene di fatto a rad-
doppiare il costo diretto del singolo
episodio di diarrea. Pur essendo que-
sto costo molto modesto (complessi-
vamente intorno a 20-25 euro), vi sono
segnalazioni che suggeriscono che, in
situazioni in cui la famiglia € costretta a
limitare la spesa, viene per lo piu pre-
ferito il “farmaco” (qualunque esso sia)
perché percepito piu “tecnologico” e
quindi piu “efficace” rispetto alla “ba-
nale” ORS. Questo aspetto andra quin-
di sempre sorvegliato, soprattutto in
presenza di famiglie in condizioni eco-
nomiche disagiate.

Da ultimo, ricordiamo che ci sono
voluti circa 10 anni prima che ci si ac-
corgesse degli effetti neurologici della
loperamide. E ben vero che la farma-
covigilanza era, a quei tempi, pratica-
mente inesistente e che il racecadotril
ha gia alle spalle una larghissima espe-
rienza internazionale (nella sola Fran-
cia sono stati venduti oltre 9 milioni di
confezioni pediatriche). Cio non toglie
che ogni pediatra deve comunque sen-
tirsi responsabilizzato a farne un utiliz-
zo oculato e arilevarne, attraverso i ca-
nali istituzionali oggi ben disponibili,
gli eventuali eventi avversi che avesse
occasione di incontrare. Come, peral-
tro, bisognerebbe fare sempre.

Indirizzo per corrispondenza:
Massimo Fontana
e-mail: massimo.fontana@unimi.it
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