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UPDATE SUL TRATTAMENTO DEL DOLORE

Antonio Cherubini

UOC Geriatria, Accettazione geriatrica e Centro di ricerca per I'invecchiamento, IRCCS INRCA, Ancona

La nuova definizione del dolore, coniata
dall’International Association for the Study
of Pain, &: “Un’esperienza sensoriale ed
emotiva spiacevole causata, o simile a
quella causata, da un danno tissutale in
atto o potenziale” '. Rispetto a quella pre-
cedente, nella nuova definizione & stato eli-
minato il riferimento all’espressione verbale
del dolore, perché si é ritenuto che essa di-
scriminasse chi non pud esprimersi, come
il neonato e I'anziano con deterioramento
cognitivo. In effetti, la descrizione verba-
le & solo uno dei tanti comportamenti per
esprimere il dolore; l'incapacita di comuni-
care non nega la possibilita che un essere
umano o un animale provi dolore. La nuova
definizione sottolinea che il dolore & sempre
un’esperienza personale, che ¢ influenzata
in varia misura da fattori biologici, psicologi-
ci e sociali '. In questo senso, dolore e noci-
cezione sono fenomeni diversi: il dolore non
puo essere dedotto esclusivamente dall’atti-
vita dei neuroni sensoriali. Attraverso le loro
esperienze di vita, gli individui apprendono
il concetto di dolore. Quando una persona
riferisce una determinata esperienza come
dolorosa, sia verbalmente che attraverso
una comunicazione non verbale, tale dichia-
razione va rispettata. Sebbene il dolore di
solito svolga un ruolo adattativo, pud avere
effetti negativi sulla funzione e sul benessere
sociale e psicologico dellindividuo.

Esistono vari tipi di dolore 2: oltre al dolore
nocicettivo (quello che deriva da un danno
al tessuto non neurale o da una minaccia di
danno, causato dall’attivazione dei nocicet-
tori) e al dolore neuropatico (quello causato
da una lesione o malattia del sistema nervo-

so somatosensoriale), recentemente é stata
introdotta la categoria del dolore nociplasti-
co (il dolore che deriva da nocicezione alte-
rata, nonostante nessuna chiara evidenza
di danno tissutale reale o minacciato, che
causa l'attivazione di nocicettori periferici o
evidenza di malattia o lesione del sistema
somatosensoriale che causa il dolore).

Il dolore cronico & molto frequente nella
popolazione anziana. Per quanto riguar-
da la sua epidemiologia, si verifica nel
25-76% delle persone che vivono in co-
munita e nell’83-93% delle persone che
vivono nelle residenze per anziani °. Nel
rapporto OsMed 2021 sull’'uso dei farmaci
nel 2019 4, i farmaci per la terapia del dolo-
re (oppiacei, loro associazioni, gabapentin
e pregabalin) vengono utilizzati in maniera
crescente con 'avanzare dell’eta e in misu-
ra maggiore nel genere femminile: dal 7,6 e
10,5% rispettivamente degli uomini e delle
donne di 65-69 anni si arriva fino al 18,3%
e al 23,2% degli uomini e delle donne con
eta di 85 anni o piu (Tab. I). Il consumo di
FANS é ancora maggiore, con percentuali
medie del 28,6% negli uomini con eta > 65
anni e del 35,1% delle donne di > 65 anni
(Tab. ). In questo rapporto mancano i dati
sui farmaci OTC, tra cui gli analgesici sono
i piu utilizzati.

La presenza di dolore nella popolazione
anziana va indagata costantemente, per-
ché gli anziani tendono a essere reticenti
nel riferire la sensazione dolorosa, sia per-
ché ritengono che il dolore sia normale con
l'invecchiamento, sia per abitudine a sop-
portarlo, sia per paura dei farmaci o di es-
sere di peso per gli altri ®°,
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Tabella I. Rapporto OsMed sull’'uso dei farmaci negli anziani 2019 (da Osservatorio Nazionale sull’lmpiego dei

Medicinali — AIFA, mod.) 4.

Categoria terapeutica Prevalenza d’uso (%)
Uomini Donne

65-69 | 70-74 | 75-79 | 80-84 | >85 | Tot | 65-69 A 70-74 | 75-79 | 80-84 | > 85 | Tot
Farmaci per I'ulcera 354 | 456 | 496 | 58,5 | 665|479 | 37,1 | 472 | 50,7 | 58,7 | 62,7 | 50,3
peptica e MRGE
Antidiabetici 16,7 | 212 | 223 | 238 | 216|206 11,1 | 153 | 169 | 189 | 17,6 | 156
Antiaggreganti 240 | 340 | 392 | 469 | 519|363 | 150 | 23,9 | 30,4 | 39,0 | 448 | 294
Anticoagulanti 87 | 131 | 178 | 248 | 323|168 | 74 111 | 152 | 211 | 27,6 | 157
Antipertensivi 590 | 716 | 753 | 86,9 | 955|739 | 548 | 69,3 | 748 | 86,2 | 92,0 | 74,0
Ipolipemizzanti 325 | 413 | 431 | 46,1 | 386|396 | 287 | 376 | 395 | 41,3 | 30,5352
Farmaci genito-urinari 19,7 | 291 345 | 421 | 473 | 31,7 | 03 0,4 0,4 0,5 04 | 04
Antibiotici 439 | 495 | 492 | 549 | 635|503 | 482 | 51,8 | 490 | 524 | 575|516
FANS 26,2 | 30,0 | 28,7 | 30,3 | 286|286 | 330 | 382 | 366 | 37,2 |308 |351
Farmaci osteoporosi 9,0 12,7 | 152 | 193 | 224 | 143 | 441 | 511 | 50,4 | 52,7 | 44,8 | 48,4
Terapia del dolore* 76 | 10,0 | 12,0 | 156 | 18,3 |11,5| 10,5 | 14,6 | 17,7 | 22,4 | 23,2 | 17,1
Antiepilettici 2,5 3,0 34 43 | 51 | 34 | 28 3.2 35 44 | 51 | 37
Farmaci anti-Parkinson | 1,0 19 3,1 49 | 56 | 28 | 08 1,5 2.4 38 | 42 | 24
Antipsicotici 1,7 2,0 2,7 43 | 83 | 31 2,0 2,3 3,1 51 10,0 | 43
Antidepressivi 6,6 8,5 10,6 | 146 | 195|106 | 133 | 164 | 188 | 238 | 27,0 | 193
Asma e BPCO 134 | 17,4 | 192 | 233 | 282 | 188 144 | 164 | 161 | 17,8 | 199 | 16,8
*Buprenorfina, codeina/ibuprofene, dexketoprofene/tramadolo, fentanil, gabapentin, idromorfone, morfina, morfina/
atropina, naloxone/ossicodone, oxicodone, paracetamolo/codeina, paracetamolo/ossicodone, paracetamolo/tramadolo,
pentazocina, petidina, pregabalin, sufentanil, tapentadolo, tramadolo.

La valutazione del dolore cronico & mol-
to importante, perché esso ha un impatto
estremamente significativo sulle condizio-
ni generali di salute dell’anziano, in quanto
la sua presenza é associata a una serie di
outcome negativi, come ridotta funzionali-
ta fisica, cadute, diminuzione dell’appetito,
riduzione della mobilita, disturbi del son-
no, depressione e ansia, fino al delirium e
al deterioramento cognitivo.

Per questo motivo non sorprende che vi
siano numerosi studi che collegano il do-
lore cronico con la fragilita. In una recente
revisione e meta-analisi sull’associazione
tra fragilita e dolore cronico nell’anziano 7,
sono stati inclusi 24 studi (12 trasversali e
12 longitudinali): negli studi trasversali la
prevalenza di fragilita nelle persone con
dolore cronico era del 18% e del 43% per la

prefragilita, mentre la prevalenza del dolo-
re cronico era del 50% per gli individui con
fragilita e del 37% per gli individui con pre-
fragilita. Negli studi longitudinali le persone
con dolore cronico avevano una probabilita
1,85 volte superiore di sviluppare fragilita
rispetto al resto della popolazione a un fol-
low-up medio di 5,8 anni (Fig. 1).

In questo senso il dolore cronico e stato
paragonato a una sindrome geriatrica: ad
esempio, per la lombalgia cronica, vi sono
cause locali (osteoarticolari e muscolari) che
causano il dolore, ma vi possono essere an-
che cause generali (demenza, depressione,
ansia, coping disadattativo, insonnia) che
possono aggravare il dolore e contribuire
alla disabilita del soggetto anziano 8.

Per quanto riguarda I'approccio al dolore,
tutti i pazienti hanno il diritto di ricevere un
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Studio
D OR (95% IC) % Peso
Isabel 2019 (fenotipo fragile) + 2,00 (1,10, 3,70) 5,28
Isabel 2019 (indice di fragilita) + 2,40 (1,60, 3,70) 6,82
Megale 2018 A 1,60 (1,02, 2,51) 6,55
Bindawas 2018 (dolore bilaterale al ginocchio) —;—.— 2,21 (1,63, 3,01) 7,78
Bindawas 2018 (dolore unilaterale al ginocchio) —:.— 1,89 (1,38, 2,62) 7,66
Veronese 2017 e : 0,94 (0,84, 1,05) 9,06
Wade 2017 E —— 3,38 (2,65, 431) 8,28
Wade 2016 ——432(221,846) 481
Ferrer 2015 > 2,33 (1,03, 5,25) 3,92
Dapp 2014 —.— 1,92 (1,49, 2,47) 8,21
Misra 2014 + 1,66 (1,11, 2,48) 6,97
Wise 2013 . 113(1,12,1,15) 9,29
Sodhi 2019 - 1,71(141,209) 860
Yang 2019 —— 1,57 (1,03, 2,40) 6,78
Complessivamente (I-quadrato = 93,2% p = 0,000) O 1,85 (1,49, 2,28) 100,00
NOTE: | pesi provengono dall'analisi degli effetti casuali '
T T
118 1 8,46

Figura 1. Meta-analisi per I'associazione tra dolore cronico al basale e rischio di sviluppare la fragilita (da Lin et

al., 2020, mod.) ™.

trattamento appropriato per il dolore. In ef-
fetti, con la legge n. 38 del 2010, I'ltalia e
stato il primo paese europeo a dotarsi di
una legge sul dolore: ponendosi a tutela
della dignita della persona, la legge sanci-
sce il diritto di accesso alle cure palliative e
alla terapia del dolore di ciascun individuo.
Di fronte al paziente, bisogna capire quan-
to il dolore incide sulle attivita e la qualita
della vita del soggetto, per cercare di ridur-
re questo impatto come obiettivo realistico
della terapia; poi € necessario indagare la
causa del dolore € le condizioni che vi con-
tribuiscono, oltre a conoscere la situazione
complessiva del paziente, perché essa in-
cide sulla prescrizione del trattamento.

In generale, il trattamento del dolore deve
essere basato su una attenta valutazione
dei rischi e dei benefici delle differenti
opzioni terapeutiche. Negli anziani di so-
lito € consigliato un approccio “a gradini”:
inizialmente vanno utilizzati gli interventi

meno potenzialmente rischiosi seguiti, se
necessario, da terapie associate a rischi
maggiori. Di conseguenza, I'uso di tratta-
menti non farmacologici o l'uso localizzato
di farmaci (ad es., iniezioni di corticoste-
roidi, applicazioni topiche) viene preferito
come terapia iniziale per molte condizioni,
in particolare nei pazienti con multimorbidi-
ta e polifarmacoterapia. | farmaci sistemi-
ci vengono generalmente introdotti in una
fase successiva rispetto a quanto avviene
nei giovani adulti, a causa dell’aumento del
potenziale di effetti collaterali, tossicita e in-
terazioni con i farmaci usati per le malattie
croniche nell’anziano.

Gli interventi non farmacologici per il dolo-
re cronico comprendono gli interventi fisici
(fisioterapia, agopuntura, TENS, manipola-
zione chiropratica, massaggi e altro) e gl
interventi psicoeducativi (terapia cogniti-
vo-comportamentale, meditazione, forma-
zione del paziente). Complessivamente, gl
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interventi non farmacologici sono associati
a minimi effetti collaterali, ma hanno eviden-
ze limitate nell’anziano, anche se l'efficacia
non sembra diversa da quella ottenuta
nelladulto giovane. Recentemente é stata
pubblicata una revisione sistematica e me-
ta-analisi degli studi sull’associazione tra
interventi psicologici e outcome del dolore
cronico negli anziani ®: su 2608 partecipan-
ti, gli interventi psicologici che hanno utiliz-
zato una modalita di terapia cognitivo-com-
portamentale sono stati associati a benefici
statisticamente significativi in termini di
riduzione del dolore e credenze catastrofi-
che, oltre a un miglioramento della gestione
del dolore stesso. | benefici erano piccoli
e documentati al momento del completa-

mento del trattamento; I'unico effetto che
persisteva dopo il termine del trattamento
a distanza anche di 6 mesi era proprio la
riduzione del dolore (Fig. 2).

Anche l'esercizio fisico (in particolare quel-
lo volto a rafforzamento muscolare, resi-
stenza e flessibilita), sia pure con evidenze
meno conclusive, pud essere di aiuto nel
trattamento del dolore negli anziani, come
affermato nelle recenti linee guida sul tratta-
mento del dolore cronico negli anziani pub-
blicate dalla British Pain Society °.

Per quanto riguarda il trattamento far-
macologico, la gestione della terapia
farmacologica dell’anziano € un compito
fondamentale del geriatra, che rispetto ad
altri specialisti € maggiormente in grado di

Fonte dp = 0,006 (95% IC) Favorisce | Favorisce Peso,
il trattamento | il controllo %

Alonso-Fernandez et al., 2016 0,16 (0,06 a 0,27) ' — 0,028

Carmody et al., 2013 -0,29 (-0,35 a-0,23) - ' 0,041

Cederb tal., 2017 % —_— 0,010
ecerbom etd 024 (-0,022 0,51) :

Morone et al., 2016 *' . 0,147
-0,16 (-0,18 2 -0,14) :

Andersson et al., 2012 2 —— ' 0,011

Ersek et al,, 2008 % -0.63 (-0,902 -0,36) “ 0,113

Yip etal., 2007 % -0,04 (-0,07 a-0,02) : 0,072

Ersek et al., 2003 -0,64 (-0,68 a-0,02) - 0,021
38 :

Hunt et al., 2013 -0.45 (0,542 -037) : 0,001

Bennell et al., 2016 - 0,059
1,70 (1,99 a -1,41) .

Keefe et al., 1990 % - ' 0,035

Cook, 1998 3 0,07 (0,102-0,05) — : 0,009

Vitiello et al., 2013 % 0,05(-00220,12) EH 0,128

Tse etal.,, 2011 4 0,09 (-0,22 a 0,40) - 0,042

Appelbaum et al., 1988 ¥ -019 (-0,24 2-0,14) v 0,009

Rini et al., 2012 % : 0,056
-0,25 (-0,44 a-0,07) '

Morone et al., 2008 _— 0,016
0,07 (0,00a0,14 '

Berman et al., 2009 00020.14) - 0,040

Hass et al., 2013 2 040(-0,0220,10) 0,053

Nicholas et al., 2013 % -0,32 (-0,38 a -0,26) E 0,050

Complessivamente -0.181 <> : P = 0,006

T T T T T T 1
-2,0 -1,5 -1,0 -0,5 0 0,5 1,0
d, (95% IC)

Figura 2. Esame della dimensione dell’effetto per I'intensita del dolore: dal basale all’analisi post-trattamento (da

Niknejad et al., 2018, mod.) °.
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valutare la terapia nel suo complesso ''. Gli
obiettivi del trattamento dovrebbero es-
sere stabiliti reciprocamente per gestire
il dolore a un livello che permetta al pa-
ziente di svolgere le attivita e raggiungere
una qualita di vita accettabile, preferendo
la formulazione e la modalita di sommini-
strazione piu idonea per il paziente.

Vi sono molti farmaci a disposizione, alcuni
agiscono prevalentemente sul dolore no-
cicettivo (paracetamolo e FANS), altri sul
dolore neuropatico (anticonvulsivi e antide-
pressivi come ftriciclici, SSRI e SNRI), altri
ancora sono efficaci in ambedue i tipi di do-
lore (terapia topica per il dolore localizza-
to, oppioidi, adiuvanti) (Fig. 3). Nella scel-
ta del farmaco ¢ fondamentale conoscere
le caratteristiche del paziente, cosi come
quelle dei farmaci che si possono utilizzare
(indicazioni, effetti collaterali attesi): questo
consente una prescrizione piu appropriata,
minimizzando i rischi, e una maggiore ade-
renza terapeutica da parte del paziente.

In effetti, vi sono diversi ordini di fattori
che influenzano il trattamento farmaco-
logico del dolore negli anziani: 1) le co-
morbidita, tra cui alcune condizioni come
scompenso cardiaco o insufficienza renale,
stipsi, obesita, disturbi del sonno, difficolta
nel camminare e propensione alle cadute,

perdita di memoria, che possono scon-
sigliare I'uso di alcuni farmaci; 2) i fattori
psicologici, come depressione/ansia, ca-
pacita di coping e paura del movimento,
che possono richiedere trattamenti speci-
fici, oltre all’aspettativa di trattamento, che
influenza la risposta alla terapia; 3) i fattori
sociali, come Iisolamento sociale e la con-
dizione economica, che possono interferire
con l'aderenza al trattamento.

Il paracetamolo & un farmaco spesso effi-
cace '3 la cui dose iniziale raccomandata
e di 325-500 mg ogni 4 ore, oppure 500-
1000 mg ogni 6-8 ore, fino a un massimo di
3 g al giorno, che vanno ridotti a un mas-
simo di 2 g al giorno per gli anziani fragili,
di eta > 80 anni, a rischio di epatotossicita
(ad es., consumo regolare di alcol o mal-
nutrizione). Va tenuto presente che il para-
cetamolo non ha una significativa azione
anti-infiammatoria (quindi € poco efficace
nelle patologie di tipo infiammatorio) e in-
teragisce con il warfarin prolungando I'INR.
| FANS si utilizzano negli anziani come secon-
da scelta '3 in particolare, anche se i diversi
farmaci hanno profili leggermente diversi, va
posta attenzione nei pazienti con insufficien-
za renale cronica, problemi gastrici, iperten-
sione, malattia cardiovascolare 0 scompenso
cardiaco. Sono infatti piu efficaci rispetto al

Figura 3. Farmaci indicati per il dolore nocicettivo e per il dolore neuropatico.
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paracetamolo per il dolore inflammatorio, ma
a causa dell’elevato rischio di effetti collaterali
negli anziani, il loro uso deve essere limitato a
brevi cicli di trattamento.

Tra gli oppioidi 23, si distingue tra quelli
deboli (tramadolo, codeina) e quelli forti
(morfina, idromorfone, ossicodone, fen-
tanil e buprenorfina). La dose iniziale do-
vrebbe essere minore nell’anziano, con
una riduzione di circa il 25% dopo i 60 anni
e del 50% dopo gli 80 anni. Se ¢ presente
insufficienza renale, la dose va opportuna-
mente aggiustata o vanno utilizzati i pre-
parati non eliminati per via renale (fentanil
e buprenorfina). Negli ultimi 15-20 anni vi
€ stato un progressivo incremento dell’'uso
di oppioidi negli Stati Uniti, tanto che si &
parlato di “opioid crisis” '* (Fig. 4). Questo
ha determinato un ripensamento sull'uso
di questa categoria di farmaci: in effetti,
gli analgesici contenenti oppioidi sono i
farmaci maggiormente implicati negli ac-
cessi in pronto soccorso degli anziani '°.
A differenza degli Stati Uniti, anche se in
alcuni paesi dell’Europa occidentale vi

e stato un progressivo incremento delle
prescrizioni di oppioidi e dei rischi conse-
guenti ai danni correlati al loro uso, I'Eu-
ropa nel suo insieme non sta affrontando
una crisi degli oppiacei e si ritiene che le
discussioni sui potenziali danni degli op-
pioidi non dovrebbero ostacolare la loro
prescrizione . In particolare, gli oppioidi
sono efficaci nel trattamento del dolore
persistente associato a condizioni musco-
loscheletriche e nella gestione di diverse
condizioni di dolore neuropatico. Va tenuto
presente che gli anziani sono pit suscetti-
bili agli effetti avversi indotti dagli oppioidi,
tra cui depressione respiratoria, ipotensio-
ne, delirium, stipsi, sedazione eccessiva e
accumulo di farmaci. Per questo motivo ¢
consigliabile utilizzare inizialmente basse
dosi di oppioidi, magari associandoli ad
altre categorie di farmaci e titolando gra-
dualmente la dose, per ridurre il rischio di
accumulo e sovradosaggio. Recentemen-
te sono state pubblicate le raccomanda-
zioni europee sull’'uso degli oppioidi nel
trattamento del dolore non oncologico .

10%
9% o
8% FANS
7%
6%
5%
4%
3%

% di visite in cui il farmaco era in uso

Oppioidi

Paracetamolo WAoo s

2% et

o ek °
1% PR TR : Gabapentin e pregabalin

Aeoee e oo oo .
0%

1999-00 2001-02 2003-04 2005-06 2007-08 2009-10
Anni

Figura 4. Uso di farmaci analgesici da parte degli anziani durante le visite ambulatoriali negli Stati Uniti (da

Steinman et al., 2015, mod.) ™.
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Tra i farmaci adiuvanti utilizzati nel tratta-
mento del dolore cronico vi sono gli anti-
convulsivi  (carbamazepina, lamotrigina,
gabapentin, pregabalin), i corticosteroidi,
gli antidepressivi ftriciclici, i farmaci dal
doppio meccanismo (tapentadolo e tra-
madolo), i cannabinoidi, le benzodiazepi-
ne. Anche questi farmaci vanno conosciuti
bene, per i loro possibili effetti terapeutici,
ma anche i loro effetti collaterali: ad esem-
pio, in un recente articolo ® & stata sotto-
lineata la cosiddetta “cascata prescrittiva”
di gabapentinoidi in anziani con lombalgia
cronica. Tali farmaci possono infatti deter-
minare la comparsa di edemi che vengono
trattati con la prescrizione di diuretici, non
essendo compreso che si tratta di un effetto
collaterale.

In conclusione, il dolore nel paziente
anziano & una condizione importante,
che deve essere diagnosticata e tratta-
ta. Nel trattamento del dolore cronico &
necessario applicare tutti i principi della
farmacoterapia geriatrica. Il trattamen-
to multimodale, non farmacologico e
farmacologico, € quello raccomandato
nell’anziano, perché consente di ottene-
re i risultati migliori riducendo i rischi di
effetti collaterali.
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IL TRATTAMENTO DELLA STIPSI| DA OPPIOIDI

Alice Laudisio

Area di Geriatria, Universita Campus Bio-Medico di Roma, Roma

La stipsi da oppioidi (opioid-induced con-
stipation, OIC) viene definita come la com-
parsa o il peggioramento dei sintomi da co-
stipazione, associati all'inizio della terapia
con oppioidi 0 conseguenti alle modifiche
della terapia con oppioidi .

La OIC ha un’altissima prevalenza 2*: si
verifica nel 60-90% dei pazienti che as-
sumono oppioidi per dolore cronico ne-
oplastico e in circa il 40-60% dei pazienti
che assumono oppioidi per dolore croni-
co di natura non neoplastica. La rilevan-
za dellargomento & dovuta anche al fatto
che i sintomi della OIC possono condurre |
pazienti a una mancata aderenza al tratta-
mento con oppioidi, con peggioramento del
dolore e della qualita di vita ®. La OIC ¢ stata
correlata anche a un peggiore stato di per-
formance misurato con i criteri dell’Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) 6.
Non tutti gli oppioidi determinano OIC con
uguale frequenza, anche se non ci sono
evidenze definitive. Ad esempio, ¢’€ meno
costipazione con il fentanil transdermico
rispetto alla morfina orale a rilascio prolun-
gato 78,

L'evidenza suggerisce che il rischio di OIC
aumenta con l'eta ®1°. Inoltre, la OIC & sot-
tostimata e sottotrattata nella popolazio-
ne anziana, che spesso non risponde ai
lassativi convenzionali. Gli studi sui re-
sidenti nelle case di cura mostrano che
la OIC ¢ associata a peggiori esiti fisici e
mentali nei pazienti piu anziani "

| criteri diagnostici della OIC si basano sul-
la presenza di nuovi sintomi o sul peggiora-
mento della stipsi quando si inizia, si modi-
fica o si aumenta la terapia oppioide e deve

comprendere 2 o piu segni (criteri di Roma
V) 12 (Tab. I). Questi criteri rappresentano la
base della prescrivibilita e della rimborsabi-
lita dei farmaci per il trattamento della OIC.
La terapia della OIC si basa su una nuo-
va classe di farmaci, gli antagonisti dei
recettori p-oppioidi ad azione periferica
(Peripherally acting u-opioid receptor
antagonists, PAMORA), che mirano a
contrastare la OIC senza influenzare I’a-
nalgesia mediata dagli oppioidi 3. | PA-
MORA non attraversano o attraversano in
misura molto scarsa la barriera emato-en-
cefalica ed esercitano i loro benefici tera-
peutici riducendo al minimo le azioni degli
oppioidi esogeni sui recettori p-oppioidi
periferici, compreso il tratto gastrointesti-

Tabella I. Criteri di Roma IV per la diagnosi di OIC (da
Simren 2017, mod.) 2.

La diagnosi di OIC contempla la presenza di sintomi

nuovi o peggioramento della costipazione quando si

inizia, si modifica o si aumenta la terapia oppioide e

deve includere 2 o pit dei seguenti segni:

e sforzo durante pit di un quarto (25%) delle
evacuazioni

e feci grumose o dure in pil di un quarto (25%)
delle defecazioni

e sensazione di evacuazione incompleta in oltre
un quarto (25%) delle defecazioni

e sensazione di ostruzione/blocco anorettale in
oltre un quarto (25%) delle defecazioni

e manovre manuali per facilitare piu di un quarto
(25%) della defecazioni o

* meno di 3 movimenti intestinali spontanei a
settimana

e necessita di ricorrere ai lassativi per ottenere
feci normoformate
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nale. Questa classe di farmaci comprende
3 molecole: naloxone, naldemedina e na-
loxegol 5. Queste molecole hanno un pro-
filo farmacocinetico e farmacodinamico di-
verso. La molecola con le caratteristiche
migliori in termini di stabilita e di durata
d’azione é la naldemedina 5: essa infatti
mostra un antagonismo non competitivo e
una cinetica di associazione e dissociazio-
ne piu lenta dai recettori y-oppioidi rispetto
a naloxone € naloxegol; inoltre presenta un
antagonismo insormontabile dell'inibizione
indotta dalla morfina e sintomi di astinen-
za periferici piu bassi e piu lenti (diarrea)
rispetto agli altri composti. Come si puo ve-
dere in Tabella Il, la naldemedina ha una
buona biodisponibilita, non mostra nessu-
na interferenza da cibo, presenta una lun-
ga emivita, un’escrezione prevalentemente
renale, nessun effetto di sesso, eta, razza e
BMI, nessun effetto dell'insufficienza rena-
le ed epatica (fino a Child-Pugh 7-9) sulla
dose raccomandata, nessun effetto su cito-
cromi epatici o glicoproteina P ¢,

Lefficacia di naldemedina nella OIC &
stata dimostrata dagli studi COMPOSE-1
e COMPOSE-2, che sono due trial multi-
centrici di fase 3 randomizzati in doppio
cieco, condotti in pazienti con dolore non
neoplastico in trattamento con oppioidi 7.

| pazienti eleggibili erano di eta compresa
tra 18 e 80 anni, non usavano lassativi e ave-
vano un regime oppioide stabile per il tratta-
mento di dolore cronico non oncologico, con
una dose giornaliera totale media di almeno
30 mg (equivalente di morfina) da almeno
1 mese prima dello screening. | pazient
venivano randomizzati 1:1 a naldemedina
200 mcg al giorno o placebo. L'endpoint
primario era la percentuale di responder:
era considerato responder chi aveva avuto
almeno tre movimenti intestinali spontanei
(SBM) a settimana, con un aumento rispet-
to al basale di almeno un SBM a settima-
na, per almeno 9 settimane del periodo di
trattamento di 12 settimane, incluse almeno
3 delle ultime 4 settimane. Rispetto al pla-
cebo, naldemedina ha mostrato un numero
di responder significativamente maggiore
nella popolazione intention-to-treat in ambe-
due gli studi 7 (Fig. 1). Anche gli endpoint
secondari di (A) variazione della frequenza
degli SBM a settimana dal basale alle ultime
2 settimane del periodo di trattamento; (B)
variazione della frequenza degli SBM a set-
timana dal basale alla prima settimana del
periodo di trattamento; (C) variazione della
frequenza delle SBM a settimana dal basale
alle ultime 2 settimane del periodo di tratta-
mento; (D) variazione della frequenza degli

Tabella Il. Farmacocinetica della naldemedina (da Blair, 2019, mod.) .

Biodisponibilita 20-65%

Effetto del cibo AUC invariata Pud essere assunto anche dopo il pasto

Legame con le proteine plasmatiche | 90-93%

Emivita 11h

Escrezione Urinaria 20% in forma attiva | La radioattivita urinaria supera il 50%,
metabolizzata da CYO3A ma in larga misura & da metabolita

inattivo
Effetti di eta, sesso, razza e BMI Nessuno
Posologia nell'insufficienza renale Invariata

Posologia nell’insufficienza renale
score: 7-9

Invariata fino a Child-Pugh

Non testata nell’insufficienza epatica
grave

Effetti su citocromi epatici o glico- | Nessuno

proteina P

Al contrario, risente dei farmaci attivi su
CYP3A e glicoproteina P
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m Naldemedina
m Placebo

80 | Differenza: 13-0% (4-8-21-3) , Differenza: 18-9% (10-8-27-0)

70 p = 00020
1

p < 0-0001
| ——

Pazienti (%)

COMPOSE-1 COMPOSE-2

Figura 1. Percentuale di responder per naldemedina
e placebo nella popolazione intention-to-treat negli stu-
di COMPOSE-1 e COMPOSE-2 (da Hale et al., 2017,
mod.) '7.

SBM senza sforzo a settimana dal basale
alle ultime 2 settimane del periodo di tratta-

mento erano significativamente a favore del
trattamento con naldemedina "7 (Fig. 2). Nei
due studi naldemedina e risultata general-
mente ben tollerata, con pochi effetti collate-
rali prevalentemente a livello gastrointestina-
le, tra cui il pit frequente era la diarrea; tali
eventi erano attesi, visto il suo meccanismo
d’azione, che neutralizza I'effetto degli op-
pioidi sui recettori p-oppioidi nel tratto ga-
strointestinale V7.

Un ulteriore studio (COMPOSE-3), an-
ch’esso multicentrico di fase 3 rando-
mizzato in doppio cieco, ha valutato la
sicurezza e la tollerabilita a lungo termi-
ne della naldemedina orale alla dose di
200 mcg per 52 settimane in pazienti con
dolore cronico non oncologico, in tera-
pia stabile con oppioidi; i pazienti dello
studio potevano anche assumere altri

A Differenza: 1-30 (0-271) Differenza: 1-40 (0-243)
4 p <0001 p < 0-0001
— 1

Variazione nella frequenza di SBMs
per settimana
N

COMPOSE-1 COMPOSE-2

Differenza: 2-11 (0-260) Differenza: 2-17 (0-277)
p < 0-0001
—

4 p <0001

Variazione nella frequenza di SBMs
per settimana

COMPOSE-1

COMPOSE-2

basale alle ultime 2 settimane del periodo di trattamento.

(A) variazione della frequenza degli SBM a settimana dal basale alle ultime 2 settimane del periodo di trattamento; (B) variazione della
frequenza degli SBM a settimana dal basale alla prima settimana del periodo di trattamento; (C) variazione della frequenza delle CSBM a
settimana dal basale alle ultime 2 settimane del periodo di trattamento; (D) variazione della frequenza degli SBM senza sforzo a settimana dal

(9]

m Naldemedina
m Placebo

4 Differenza: 1-01 (0-240) Differenza: 1-40 (0-243)
p < 00001 p < 0-0001
3

Variazione nella frequenza di CSBMs
per settimana
N

COMPOSE-1 COMPOSE-2

o

~

Differenza: 0.73 (0-198) Differenza: 0.75 (0-227)

p=00003 p =0-0011
1

Variazione nella frequenza di SBMs
per settimana

COMPOSE-2

COMPOSE-1

Figura 2. Endpoint secondari degli studi COMPOSE-1 e COMPOSE-2 per naldemedina e placebo (da Hale et al.,

2017, mod.) 7.
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Figura 3. Effetto di naldemedina e placebo sulla fre-
quenza dei movimenti intestinali, sui sintomi correlati
alla stitichezza e sulla qualita della vita del paziente nello
studio COMPOSE-3 (da Webster et al., 2018, mod.) .

lassativi 8. In questo studio il trattamento
a lungo termine con naldemedina ha indot-
to miglioramenti significativi e duraturi nella
frequenza dei movimenti intestinali, nei sin-
tomi correlati alla stitichezza e nella qualita
della vita del paziente '8 (Fig. 3). Durante lo

studio non sono stati osservati sintomi da
astinenza da oppioidi, né vi & stata la ne-
cessita di rimodulare la terapia con oppioidi
per inefficacia o ridotta efficacia della tera-
pia stessa, a riprova dell’azione esclusiva-
mente periferica della naldemedina.

Una sotto-analisi degli studi COMPOSE-1 e
COMPOSE-2 & andata a valutare I'efficacia
della naldemedina nel trattamento della OIC
in pazienti che avevano una scarsa risposta
ai lassativi °. Questa analisi post-hoc dei
dati integrati dei due studi precedenti ha
confrontato l'efficacia della naldemedina in
pazienti trattati senza successo con lassativi
(poor lassative responder, PLR) con quelli
che non hanno ricevuto lassativi > 30 gior-
ni prima dello screening o quelli che hanno
ricevuto solo un lassativo di salvataggio du-
rante o dopo lo screening (non-PLR). L'ana-
lisi ha incluso 538 (317 PLR, 221 non PLR)
e 537 (8311 PLR, 226 non PLR) pazienti nei
bracci naldemedina e placebo, rispettiva-
mente. C’erano significativamente piu re-
sponder nei sottogruppi naldemedina PLR
(46,4%; p < 0,0001) e non-PLR (54,3%;
p = 0,0009) rispetto ai gruppi placebo (30,2
e 38,9%, rispettivamente) ' (Fig. 4). In en-
trambi i sottogruppi PLR e non PLR, il tratta-
mento con naldemedina € risultato superiore
al placebo per tutti gli endpoint aggiuntivi.
L'incidenza complessiva di eventi avversi
nei sottogruppi PLR trattati con naldemedina
0 placebo & stata simile.

Gli studi COMPOSE-4 e COMPOSE-5 sono
due trial multicentrici di fase 3 randomiz-
zati in doppio cieco, che hanno valutato
I'efficacia e la sicurezza di naldemedina
nella OIC in pazienti con dolore neopla-
stico in trattamento con oppioidi %°. Anche
in questo caso la naldemedina é risultata
significativamente piu efficace rispetto al
placebo nel trattamento della OIC (Fig. 5),
senza che si verificassero significativi even-
ti avversi 2,

Una recente sotto-analisi integrata di tre
studi di fase 3 (COMPOSE-1, COMPOSE-2
e COMPOSE-3) ha valutato la sicurezza e
I'efficacia di naldemedina fino a 12 setti-
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Figura 4. Analisi post-hoc degli studi COMPOSE-1 e COMPOSE-2: percentuale di responder per movimenti
intestinali spontanei e variazione della frequenza dei movimenti intestinali spontanei nei due sottogruppi con
scarsa risposta ai lassativi (PLR) o meno (non-PLR) nei pazienti trattati con naldemedina o placebo (da Hale et

al., 2021, mod.) ™.

mane in un sottogruppo di pazienti di eta
=65 anni?'. Un totale del 14,8% (344/2328)
dei pazienti aveva un’eta > 65 anni in tutti
gli studi. Lincidenza di eventi avversi le-
gati al trattamento nei pazienti seguiti con
naldemedina di eta > 65 anni (45,9%) era
paragonabile a quella dei pazienti di eta
> 65 anni che ricevevano placebo (51,6%)
e nel gruppo complessivo con naldemedi-
na (47,1%). Anche lincidenza di disturbi
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gastrointestinali nei pazienti di eta > 65 anni
(20,2%) trattati con naldemedina & stata
paragonabile a quella nei pazienti di eta
> 65 anni che ricevevano placebo (16,1%)
e nel gruppo complessivo con naldeme-
dina (21,8%). Questa analisi integrata ha
confermato che il trattamento dell’OIC con
naldemedina 200 mcg € generalmente ben
tollerato ed efficace nei pazienti anziani con
dolore cronico non oncologico.




P <,0001
Differenza, 36,8%
(95% IC, 23,7% a 49,9%)
100

80

60

40

(%; 95% IC)

20

Percentuale di risposta dei SBM

Placeho
(n=96)

Naldemedina
(n=97)

Figura 5. Percentuale di responder per naldemedina e
placebo nella popolazione intention-to-treat negli studi
COMPOSE-4 e COMPOSE-5 (da Katakami et al., 2017,
mod.) 2.

Un’altra sotto-analisi integrata degli studi
COMPOSE-1, COMPOSE-2 e COMPO-
SE-3 ha valutato la sicurezza e I'efficacia
di naldemedina nei pazienti con compro-
missione della funzione renale 22. | sot-
togruppi erano costituiti da pazienti con
funzione normale (velocita di filtrazione
glomerulare basale > 90 mL/min/1,73 m?)
e compromissione lieve (da > 60 a < 90
mL/min/1,73 m?) e moderata (da > 30 a
< 60 mL/min/1,73 m?) della funzione rena-
le. Questa analisi integrata ha confermato
che il trattamento con naldemedina & stato
generalmente ben tollerato ed efficace nei
pazienti con compromissione lieve o mo-
derata della funzione renale. | risultati di
sicurezza ed efficacia erano simili a quelli
della popolazione complessiva 2.

Due recenti studi di fase 1 hanno valutato la
farmacocinetica, sicurezza e tollerabilita di
naldemedina in soggetti con compromissio-
ne renale di vario grado (lieve, n = 9; mode-
rata, n = 9; grave, n = 6; malattia renale allo
stadio terminale, n = 8) e con compromissio-
ne epatica (lieve o moderata, n = 8 ciascu-
na) 2. La valutazione farmacocinetica ha in-
dicato che non sono necessari aggiustamenti
della dose di naldemedina per i soggetti con
qualsiasi grado di insufficienza renale o per i
soggetti con insufficienza epatica lieve o mo-
derata. Naldemedina ¢ stata ben tollerata sia

nei soggetti sani che nei soggetti con insuf-
ficienza renale o epatica e gli eventi avversi
riportati sono stati generalmente coerenti con
il profilo di sicurezza noto.

Dal punto di vista soggettivo dei pazienti,
una recente analisi ha valutato I’effetto di
naldemedina 200 mcg sugli esiti riportati
dai pazienti in tre studi clinici di fase 3
(COMPOSE-1, COMPOSE-2 e COMPO-
SE-3) #. Gli esiti riportati dai pazienti
includevano la valutazione dei sintomi
della stipsi da parte del paziente (PAC-
SYM), la valutazione della qualita di vita
(PAC-QOL) e la soddisfazione globale del
soggetto. E stata calcolata la percentuale
di pazienti che hanno ottenuto un migliora-
mento > 1,5 di PAC-SYM e PAC-QOL. La
percentuale di responder a PAC-SYM e
PAC-QOL é risultata significativamente piu
elevata per naldemedina rispetto al place-
bo. La maggior parte dei pazienti trattati
con naldemedina ha riportato una soddi-
sfazione marcatamente o moderatamente
migliorata per costipazione e sintomi addo-
minali nel questionario per la soddisfazione
globale del soggetto.

La rimborsabilita dei PAMORA & normata
dalla nota n. 90, che indica i criteri per la
corretta indicazione della prescrizione. Se-
condo la nota n. 90, la prescrizione a carico
del SSN dei PAMORA ¢ limitata ai soggetti
in terapia cronica con oppiacei e diagno-
si di costipazione indotta da oppiacei se-
condo i criteri di ROMA IV che rispondano
contemporaneamente alle seguenti carat-
teristiche: terapia cronica e continuativa
con oppiacei; resistenza al trattamento con
almeno due lassativi, di cui uno ad azione
osmotica (la resistenza & definita come la
mancata risposta dopo 3 giorni).
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NUTRACEUTICA E ANZIANO

Anna Picca

Fondazione Policlinico Universitario "Agostino Gemelli”, IRCCS, Roma

Nell'ultimo ventennio vi & stata un’esplosione
di studi che trattano I'uso dei nutraceutici nei
soggetti anziani. La complessita dei feno-
meni legati allinvecchiamento rende diffici-
le trovare un nutraceutico che possa tenere
conto di questa complessita. Negli ultimi
anni la strategia della medicina geriatrica &
stata quella della compressione della mor-
bidita, che presuppone che ritardando l'eta
di insorgenza delle malattie croniche e della
disabilita, si possa limitare la morbidita a un
periodo piu breve e piu vicino alla fine natu-
rale della vita, riducendo cosi la quantita to-
tale di malattie e disabilita sostenute. Piu
di recente, diversi scienziati che si occu-
pano di biologia dell’invecchiamento han-
no promosso il concetto di healthspan,
inteso come il periodo di vita libero dalle
principali malattie cliniche croniche e di-
sabilita '. Il concetto principale & che la vita
pud essere suddivisa approssimativamente
in due fasi: un periodo di invecchiamento re-
lativamente sano (healthspan) e un periodo
caratterizzato da malattie e disabilita asso-
ciate all’eta. Sebbene i recenti progressi del-
la medicina abbiano portato a un aumento
della durata media della vita (/ifespan), si
pensa che cio sia principalmente il risulta-
to di una maggiore sopravvivenza piuttosto
che dallaumento della vita salute (health-
span) ' (Fig. 1). E giunto quindi il momento
non solo di considerare diverse opzioni tera-
peutiche per il trattamento delle comorbidita
legate all’eta, ma di avviare studi clinici con
I'obiettivo finale di aumentare la durata della
vita in salute (e forse la longevita).

Ad oggi i due interventi capaci di pro-
muovere I'invecchiamento in salute e la

longevita sono la dieta e I'esercizio fi-
sico. L'esercizio fisico ha numerosi effetti
benefici anti-invecchiamento a livello me-
tabolico 2, poiché aumenta la riparazione
cellulare, riduce lo stress ossidativo e l'in-
fiammazione (Fig. 2). Dal punto di vista nu-
trizionale invece, si ritiene che la restrizione
calorica, insieme alla modulazione nutrizio-
nale del microbiota possano promuovere la
salute e la longevita 3.
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A: ritardare I'eta di insorgenza delle malattie croniche e della disa-
bilita (morbidita) si traduce in una “compressione” della morbidi-
ta complessiva sostenuta nel corso della vita.

B: I'healthspan & un periodo di vita in salute con un carico di ma-
|attia cronica in lieve aumento (“subclinico”), seguito da un perio-
do di malattie croniche eta-relate. Per raggiungere una longevita
ottimale & necessario estendere la durata di vita in salute.

Figura 1. Compressione di morbidita, concetto di he-
althspan (durata di vita in salute) e longevita ottimale
(da Seals et al., 2016, mod.) .
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Figura 2. Effetti metabolici della dieta e dell’esercizio fisico che possono promuovere una vita in salute e portare
a una maggiore longevita (da Fontana, Partridge, 2015, mod.) ®.

Poiché non sempre questi interventi sono
possibili, avere a disposizione una inte-
grazione alimentare che ci possa consen-
tire di raggiungere le stesse vie metaboli-
che coinvolte negli interventi sugli stili di
vita (dieta ed esercizio fisico) puod esse-
re molto importante. In effetti, sono stati
identificati dei “superfood” che non solo
conferiscono all’individuo un apporto nu-
trizionale importante, ma anche benefici
in termini di salute '. La ricerca sui nutra-
ceutici ha appunto I'obiettivo di scoprire |
composti bioattivi presenti in questi cibi in
maniera da poterli integrare non solo nel-
la dieta, ma anche in preparati integratori,
che possano portare benefici in termini di
longevita.

Uno degli interventi & quello che consente
di integrare la produzione di ossido nitrico
attraverso la supplementazione dietetica di
nitrati 4, che si & dimostrata in grado di mi-
gliorare la performance fisica in quanto mo-
dula la respirazione mitocondriale, riduce il
costo di ossigeno dell’esercizio e migliora
la perfusione muscolare e cerebrale. L'au-
mento dei livelli di ossido nitrico pud essere
ottenuto anche con una supplementazione
di arginina, che & un precursore dell'ossido
nitrico stesso (Fig. 3).

Durante la pandemia da COVID-19 & stata
avanzata l'ipotesi che i cibi contenenti flavo-
noidi o altri composti fitochimici contenenti
fenoli o zolfo possano avere attivita antivirali
e altre attivita benefiche per la salute come
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Figura 3. Due vie metaboliche parallele per la generazione di NO bioattivo nei mammiferi (da Jones et al., 2018,

mod.) 4.

un’azione immunostimolante o antinfiam-
matoria, che potrebbe svolgere un ruolo nel
contribuire in una certa misura a prevenire o
alleviare Iinfezione virale °. E stato dimostra-
to che tra i pazienti anziani che sono guariti
dal COVID-19, oltre '80% ha riportato la per-
sistenza di almeno un sintomo, in particolare
affaticamento, dispnea, dolori articolari e tos-
se ©. In uno studio pilota sui pazienti con sin-
tomi persistenti dopo infezione da COVID-19,
dati preliminari hanno mostrato che la con-
centrazione di alcuni mediatori infiammatori
era ridotta in seguito allassunzione per 2 set-
timane di succo di barbabietola, ricco di nitra-
ti; al contrario, i soggetti trattati con placebo
non mostravano modificazioni dei livelli di ci-
tochine rispetto a livello basale (Fig. 4). Sara
necessario confermare queste osservazioni
in un campione pit ampio. Vi era, inoltre, una
correlazione tra i livelli di alcune citochine e |
test di performance fisica in questi soggetti.
E, pero, interessante notare che il core di ci-
tochine modificate in questi soggetti con sin-
tomi persistenti dopo infezione da COVID-19,
relativamente giovani, era abbastanza simile
a quello identificato anche in studi su pazienti
anziani con sarcopenia.

In molte zone del mondo vengono intro-
dotte nella dieta sostanze naturali (cacao,

antocianine, curcuma, ecc.) ad azione
antiossidante, che sono oggetto di studio.
In uno studio su una popolazione anziana
(Studio INCHIANTI) & stata dimostrata una
correlazione tra un’aumentata escrezione
urinaria di polifenoli e una riduzione del ri-
schio di fragilita 7 e di mortalita 8. Uno studio
piu recente sulla stessa popolazione ha di-
mostrato che alcune varianti geniche sono
associate a una migliore performance fisi-
ca in soggetti ultra-ottantenni, ma in misura
minore rispetto a quanto dimostrato negli
studi precedenti sui polifenoli °: cid sugge-
risce che la componente ambientale abbia
un ruolo maggiore rispetto a quella gene-
tica nell'influenzare la velocita del declino
fisico collegato all’eta.

Una delle frontiere attuali della ricerca
sullinvecchiamento & data dai farmaci
senolitici '°, cioé quelli che sono in grado
di indurre selettivamente l'apoptosi nelle
cellule senescenti '°, ovvero quelle cellule
che dopo un certo numero di divisioni cel-
lulari smettono di dividersi a causa dell’ac-
corciamento di telomeri e acquisiscono il
cosiddetto “fenotipo secretorio associato
alla senescenza” (senescence-associated
secretory phenotype, SASP) (Fig. 5); in
questo modo tali cellule potrebbero favo-
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Figura 4. Livelli di alcune citochine a livello basale e dopo 2 settimane di assunzione di succo di barbabietola o
placebo in soggetti con persistenza di sintomi da COVID-19.
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Figura 5. Le cellule senescenti, attraverso la loro SASP (senescence-associated secretory phenotype), possono favo-
rire sia le malattie degenerative che quelle neoplastiche assomate allinvecchiamento (da Campisi et al., 2011, mod.) ™.

rire sia le malattie degenerative che quelle
neoplastiche . Si tratta di un campo di
grande interesse e vi sono studi su com-
posti naturali, come la fisetina '? o la quer-
cetina %, in grado di esercitare un effetto
senolitico.

Sono stati identificati composti di origine
naturale, derivati della soia (isoflavoni), che
sono in grado di legarsi ai recettori degl
estrogeni e possono essere utilizzati nel
trattamento dei sintomi vasomotori legati
alla menopausa ™. In pazienti che non pos-
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sono essere sottoposti a una stimolazione
dei recettori estrogenici, & stato proposto
l'uso di un estratto purificato di polline,
trattato in modo che permetta I’elimina-
zione della componente esterna come
possibile allergene ': i suoi effetti, sui
sintomi vasomotori, ma piu in generale
sulla qualita della vita, sono stati con-
fermati in uno studio condotto in doppio
cieco su donne in menopausa . Inoltre,
il fatto che esso, oltre a un effetto si-
mil-SSRI, possa avere un effetto positivo
sul metabolismo proteico ed energeti-
co muscolare ', ci fa guardare a questo
estratto di polline con interesse anche
per il suo possibile effetto sulla funzione
fisica nell’anziano. Ci sono studi in corso
per confermare la possibile utilita in questo
senso anche nell’'uomo.
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