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Obiettivo. Valutare gli effetti e la tollerabilita dell’associazio-
ne di Levagen+® (PEA), Rhuleavek® (miscela di Curcuma
longa e Boswellia serrata in olio di semi di sesamo nero), Sele-
nio e Zinco in pazienti affetti da dolore muscolo-scheletrico.
Materiali e metodi. Sono stati arruolati 392 pazienti affetti
da dolore muscolo-scheletrico. I1 49% dei pazienti aveva do-
lore solo in movimento ed il 25% sia in movimento che a
riposo. Il dolore era insorto da almeno 3 mesi nel 50% dei
casi. Ai pazienti arruolati sono state somministrate 2 softgel
al giorno di un’associazione di Levagen+®, Rhuleave-k®, Se-
lenio e Zinco al tempo 0 (T0) per un periodo di 20 giorni,
con un controllo programmato a 10 giorni (T1=10 giorni)
ed a 20 giorni (T2=20 giorni). Lintensita del dolore ¢ sta-
ta valutata alla visita basale, dopo 10 gg e dopo 20 gg di
trattamento, utilizzando la scala numerica unidimensionale
quantitativa NRS (Numerical Rating Scale): dolore assente
(0), dolore lieve (1-3), dolore moderato (4-6), dolore severo
(7-10). I valori della scala del dolore espresso su scala nume-
rica e rilevati al TO, T1 e T2 sono stati analizzati statistica-
mente con il test di Wilcoxon, mentre per il confronto delle
categorie (assente, lieve, moderato, severo), ¢ stato utilizzato
il test di McNemar. Un valore di p<0,05 indicava una dif-
ferenza statisticamente significativa. Inoltre, ¢ stata valutata
anche la tollerabilita del trattamento mediante il monitorag-
gio di eventuali effetti collaterali intercorsi durante 1 20 gior-
ni di somministrazione.

Risultati. 391 pazienti hanno completato lo studio, dimo-
strando una riduzione del dolore statisticamente significa-
tiva dopo 20 giorni di trattamento, con una diminuzione
della proporzione dei pazienti affetti da dolore severo (da
50,9% a 2,5%) al termine del trattamento. Il prodotto ¢ stato
molto ben tollerato: solo 9 pazienti, pari ad una percentuale
del 2,3%, hanno riportato lievi effetti collaterali. 1l grado di
soddisfazione, al termine dello studio, ¢ stato buono/molto
buono per I’88% dei pazienti e per oltre il 90% dei medici.
Conclusioni. Questo studio ha dimostrato come il tratta-
mento con I’associazione di Levagen+® (PEA), Rhuleave-k®
(miscela di Curcuma longa e Boswellia serrata in olio di semi
di sesamo nero), Selenio e Zinco migliori la sintomatologia
nei pazienti affetti da dolore muscolo-scheletrico, con un
ottimo profilo di tollerabilita.

Valutazione dell’associazione di
Levagen+® (PEA), Rhuleave-k® (miscela
di Curcuma longa e Boswellia serrata
in olio di semi di sesamo nero),
Selenio e Zinco nel dolore
muscolo-scheletrico

Introduzione

Il dolore ¢ il sintomo pit comune delle patologie mu-
scolo-scheletriche. Pud essere acuto o cronico, localiz-
zato o diffuso. Il dolore muscolo-scheletrico colpisce il
91% degli italiani e si conferma la tipologia di dolore
piu diffusa. Attualmente i principi attivi naturali ed
1 nutraceuticl presentano un sempre maggiore nume-
ro di studi farmacologici e clinici sul trattamento del
dolore muscolo-scheletrico con varie eziologie, a sup-
porto della loro attivita e dell’ottima tollerabilita e ma-
neggevolezza, specialmente in caso di lunghi periodi
di assunzione. In una percentuale significativa di pa-
zlenti, 1 farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS)
non rappresentano una soluzione soddisfacente per
controllare il dolore, oppure comportano effetti colla-
terali, compresi quelli gastrointestinali e cardiovasco-
lari, che ne limitano I'uso cronico per periodi prolun-
gati. Inoltre, la maggior parte dei pazienti presentano
anche altre comorbilita, come diabete, ipertensione e
dislipidemia, che complicano I’identificazione di op-
zioni terapeutiche adeguate (1).

Diversi principi attivi naturali sono utili nel trattamen-
to delle malattie osteo-articolari con un profilo favo-
revole di sicurezza e tollerabilita. Tra questi, palmitoi-
letanolamide (PEA) ¢ una molecola endogena con una
riconosciuta attivita antinflammatoria ed antidolorifi-
ca, come evidenziato in numerosi studi farmacologici
e clinici, che le conferisce un elevato potenziale tera-
peutico per alleviare dolori acuti e cronici in corso di
patologie osteo-articolari (2).

PEA ¢é un mediatore lipidico endogeno, simile agli
endocannabinoidi, appartenente alla famiglia delle
N-aciletanolamine (NAE), una classe di lipidi biolo-
gicamente attivi. Sintetizzata su richiesta a partire da
precursori fosfolipidici, PEA agisce localmente ed ¢
presente in tutti i tessuti compreso il cervello. I suoi
effetti pleiotropici comprendono effetti antinfiam-
matori ed analgesici, ma anche immunomodulanti e
neuroprotettivi (3). Questi numerosi effetti della PEA
sono dovuti ai suoi meccanismi d’azione unici che in-
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teressano multipli targets in differenti siti d’azione che
possono essere attivati direttamente o indirettamente.
[ meccanismi d’azione multipli di PEA consentono di
produrre diversi effetti terapeutici, come un’elevata ca-
pacita di alleviare dolori di diversa origine, tra cui do-
lori infiammatori, dolori neuropatici e dolori misti (2).
La PEA utilizzata nell’associazione oggetto di questo
studio, Levagen+® (Gencor Pacific Limited), si avvale
di un’innovativa tecnologia di dispersione cristallina
(LipiSperse®, Pharmako Biotechnologies) che utilizza
una combinazione di tensioattivi, lipidi polari e sol-
venti per aumentarne la biodisponibilita. LipiSperse®
riduce la tensione superficiale tra le particelle ed agisce
come agente disperdente prevenendo I’agglomerazione
e aumentando la superficie di dispersione delle parti-
celle di PEA nel tratto gastrointestinale, migliorando
cosi I’assorbimento (4).

Uno studio, in doppio cieco, parallelo, su 28 volontari
sani, ha evidenziato che LipiSperse® consente di rag-
giungere livelli plasmatici di PEA 1,75 volte superiori a
quelli ottenuti con PEA non micronizzata (5).

Uno studio clinico in doppio cieco, controllato verso
placebo, ha dimostrato I’efficacia di Levagen+® stan-
dardizzata su 111 pazienti affetti da osteoartrosi del
ginocchio. Il dolore articolare € stato significativamen-
te ridotto, rispettivamente, del 40% (PEA 300 mg) e
del 49,5% (PEA 600 mg) (6). Un altro studio clinico
in doppio cieco, randomizzato, controllato verso pla-
cebo, ha valutato una dose giornaliera di 350 mg di
Levagen+®, su 80 pazienti affetti da dolore articolare. I1
gruppo in trattamento con Levagen+® ha evidenziato
una significativa riduzione del dolore articolare dopo 3
giorni di trattamento rispetto al basale e dopo 14 giorni
rispetto al placebo (7).

Curcuma longa e Boswellia serrata sono tra 1 principi ve-
getali maggiormente impiegati nella medicina tradizio-
nale per 1 loro effetti antinfiammatori ed antiossidanti,
spesso utilizzati in associazione per un’azione sinergica
e complementare, utili per la funzionalita articolare, per
contrastare il dolore e gli stati di tensione localizzati
nelle malattie osteoarticolari. La loro associazione & in
grado di poter migliorare la qualita della vita dei pazien-
ti e ridurre il dosaggio, la frequenza ed il consumo di
paracetamolo e FANS (1,8). Tra gli effetti sinergici di
Curcuma e Boswellia & importante la loro azione di ini-
bizione dell’attivita degli enzimi ciclossigenasi (COX-2)
e lipossigenasi (5-LOX), con conseguente inibizione dei
mediatori lipidici dell’acido arachidonico che sono coin-
volti nell’infiammazione.
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Sesamum indicum o sesamo nero ¢ una pianta ricca di
principi attivi responsabili dell’attivita farmacologica,
tra cui i lignani come sesamina, sesamolo, sesaminolo
e sesamolina. L'olio di sesamo ¢ un ottimo vettore dei
principi attivi con cui viene associato ed ¢ in grado
di veicolarli, potenziandone I’azione. In fitoterapia I’o-
lio di sesamo ha numerose proprieta farmacologiche,
tra cui azione antinflammatoria ed antiossidante (9).
La combinazione con olio di sesamo, grazie ai suoi
componenti lipofili, aumenta la biodisponibilita di
Curcuma e Boswellia usati in associazione, senza do-
ver ricorrere ad additivi sintetici, ottimizzando cosi
’assorbimento dei componenti attivi e la loro attivita
farmacologica (10).

Sono stati condotti degli studi sull’innovativa formu-
lazione di Curcuma longa e Boswellia serrata in olio di
semi di sesamo nero, Rhuleave-k® (Arjuna Natural Ex-
tracts), che hanno prodotto risultati interessanti. Uno
studio in aperto su 88 soggetti con dolore muscolo-
scheletrico acuto (scala NRS Pain=5), di confronto con
paracetamolo, ha evidenziato che la formulazione di
Rhuleave-k® alla dose di 1.000 mg ha una attivita anal-
gesica simile a quella di 1.000 mg di paracetamolo con
un effetto analgesico molto rapido, registrato entro po-
che ore dall’assunzione (10).

Uno studio randomizzato, in doppio cieco verso pla-
cebo, su 232 soggetti con dolore muscolo-scheletrico
indotto dall’esercizio fisico, insorto nelle ultime 24 ore
(scala NRS Pain=5), ha rilevato che la formulazione
di Rhuleave-k®, rispetto al placebo, ha determinato un
significativo sollievo dal dolore. Lintensita del dolore
muscolo-scheletrico acuto indotto dall’esercizio fisico
da moderato a grave ¢ stato significativamente allevia-
to da una singola dose di 1.000 mg di Rhuleave-k® in
circa 3 ore, a dimostrazione della sua rapida attivita
analgesica. In confronto al placebo, Rhuleave-k® ¢ ri-
sultato efficace nel ridurre il dolore con miglioramenti
statisticamente significativi in tutti i punteggi del dolo-
re (11). I risultati di questi studi sono stati confermati
in un altro studio clinico randomizzato, controllato
verso placebo, in 40 soggetti affetti da dolore musco-
lo-scheletrico acuto insorto nelle ultime 24 ore (NRS
Pain=5). Rhuleave-k®, alla dose di 500 mg, ha eviden-
ziato una differenza significativa nell’intensita del do-
lore rispetto al placebo gia dopo quattro ore di tratta-
mento. Questi studi confermano che Rhuleave-k® puo
essere considerato un’alternativa valida agli analgesici
comunemente raccomandati per il dolore acuto come

i FANS (12).
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Il Selenio e lo Zinco sono oligominerali essenziali per
I’organismo e dotati di molte proprieta e funzioni, tra
cul una funzione antiossidante di protezione dallo
stress ossidativo nei processi inflammatori in corso di
patologie osteo-articolari. Il Selenio riduce 1 livelli di ra-
dicali liberi dell’ossigeno (ROS) in quanto ¢ in grado di
aumentare I’espressione e la funzione di enzimi antios-
sidanti come glutatione perossidasi (GPX) (13), superos-
sido dismutasi (SOD) e metalloproteine (MT); inoltre,
¢ in grado di inibire il fattore di trascrzione nucleare
NF-kB, bloccando I’attivazione di diverse citochine in-
fiammatorie come il TNF-a, IL-1p, IL-6 e IL-8 (14).
Anche lo Zinco ¢ un importante agente antinflamma-
torio: inibisce il fattore di trascrizione nucleare NF-kB
e, attraverso I’NF-kB, blocca diversi mediatori dell’in-
fiammazione tra cui citochine e molecole di adesio-
ne. Lo Zinco in tal modo induce una inibizione della
sintesi di citochine infiammatorie e dannose come il
TNF-a, IL-1p, IL-6 e IL-8. Inoltre lo Zinco inibisce I’at-
tivazione di altri mediatori dell’infiammazione tra cui
la ciclossigenasi 2 (COX-2), che governa la produzione
di prostaglandine, e la sintesi inducibile dell’ossido ni-
trico (iNOS) che promuove la sintesi di ossido nitrico
(NO) (14).

Materiali e metodi

Al fine di valutare gli effetti e la tollerabilita dell’as-
sociazione di Levagen+® (PEA), Rhuleave-k® (miscela
di Curcuma longa e Boswellia serrata in olio di semi di
sesamo nero), Selenio e Zinco nel miglioramento sin-
tomatologico e della qualita di vita nei pazienti affetti
da dolore muscolo-scheletrico, & stato condotto uno
studio multicentrico, aperto, non controllato. Un to-
tale di 392 pazienti ¢ stato arruolato da gennaio 2023
a dicembre 2023. La valutazione ¢ stata condotta in
accordo alle Norme di Buona Pratica Clinica (Good
Clinical Practice, GCP). Ai pazienti arruolati sono sta-
te somministrate 2 softgel al giorno di un’associazione
di Levagen+® (PEA), Rhuleave-k® (miscela di Curcu-
ma longa e Boswellia serrata in olio di semi di sesamo
nero), Selenio e Zinco da assumere per un periodo di
20 giorni. Tutti 1 pazienti sono stati valutati al momen-
to dell’arruolamento (T0), dopo 10 giorni (T1), ed al
termine del trattamento, dopo 20 giorni (T2). E stata
valutata anche la tollerabilitda mediante il monitoraggio
di eventuali effetti collaterali intercorsi durante i 20
giorni di valutazione.

Criteri di inclusione
* Eta compresa tra1 18 e 1 92 anni.
* Diagnosi di dolore muscolo-scheletrico da diversa
eziologia insorto da almeno 30 giorni.
I 392 pazienti inclusi nello studio sono stati sottoposti a
visita anamnestica con raccolta dei dati relativi alla sto-
ria clinica compresi gli eventuali trattamenti terapeutici
in corso. Sul totale dei soggetti arruolati nello studio,
224 (57,1%) erano donne con una etd media di 59 anni,
mentre ’eta media degli uomini era di 56,5. Il 52,9%
delle donne ed il 51,9% degli uomini erano normopeso
(18.5< BMI <24.9). 220 pazienti (56,1%) erano affet-
ti da una patologia concomitante e 206 (55,1%) erano
sottoposti ad almeno un trattamento terapeutico con-
comitante. Il 77% dei pazienti non aveva mai fumato
o0 era un ex-fumatore, 36 pazienti (9,2%) erano abituali
consumatori di alcolici/superalcolici (Tabella 1).

Tabella 1. Caratteristiche anamnestiche dei pazienti al basale (T0).

Fumo, n (%)

oS 83 (21,2%)

¢ No, mai fumato 200 (51,0%)

o Ex-fumatore 101 (25,8%)

¢ Mancante 8 (2,0%)

Consumo di alcool, n (%)

* No 204 (52,0%)

e Meno di 2/3 bicchieri al giorno 152 (38,8%)

* Si oltre 2/3 bicchieri al giorno o 36 (9,2%)
superalcolici

Malattie concomitanti, n (%)

e Si (almeno 1) 220 (56,1%)

* No 172 (43,9%)

Terapie concomitanti, n (%)

* Si (almeno 1) 206 (55,1%)

* No 176 (44,9%)

Analisi statistica dei risultati

[ dati raccolti sono stati analizzati statisticamente per
’analisi del campione e per la valutazione del migliora-
mento sintomatologico oltre che per I’analisi della tolle-
rabilita dell’associazione oggetto dello studio. La signifi-
cativita statistica si considera raggiunta con p<<0,05. Per
I’analisi statistica e stato utilizzato il test di Wilcoxon per
il dolore espresso tramite scala numerica NRS, ed il test
di McNemar per il confronto tra le categorie di dolore
(assente, lieve, moderato, severo).
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Valutazione del dolore

La valutazione sistematica del dolore, nei pazienti affetti
da dolore muscolo-scheletrico, & stata effettuata median-
te la Numerical Rating Scale for Pain (NRS), sommini-
strata al basale (TO) e ai controlli periodici, nel corso dei
20 giorni (T1=10 giorni; T2= 20 giorni). Si tratta di una
scala numerica rappresentata da una linea con i numeri
da 0 a 10 posti ad intervalli regolari (0=dolore assente,
1-3=dolore lieve, 4-6=dolore moderato, 7-10=dolore
severo). Il 50% dei pazienti riferiva la presenza di sin-
tomatologia da almeno 3 mesi e il 25% da oltre 1 anno.
II dolore si presentava di tipo continuo nel 52% dei pa-
zienti e di tipo episodico nel 40% dei casi (Tabella 2).
La localizzazione piu frequente veniva riferita agli arti
inferiori (33%) ed al tronco (28%), di cui il 25% dei casi
alla schiena. I1 49% dei pazienti riferiva dolore solo con

Tabella 2. Descrizione della distribuzione del dolore muscolo-scheletrico.

il movimento ed il 25% sia in movimento che a riposo. Il
16% dei pazienti riferiva dolore muscolo-scheletrico ge-
neralizzato, di cui 1l 73% era di sesso femminile. Il 9,5%
dei pazienti affetti da dolore muscolo-scheletrico genera-
lizzato erano pazienti con diagnosi di fibromialgia.

Risultati

Il dolore & stato valutato mediante la scala NRS alla visita
basale (T0), dopo 10 giorni (T1) e dopo 20 giorni (T2) di
trattamento (Tabella 3). Il valore medio della percezione del
dolore al TO era di 6,5 e diveniva 4,2 al T1 e 2,5 al T2 con
una diminuzione statisticamente significativa. Il confronto
tra il TO ed il T1 delle categorie di dolore ha evidenziato un
aumento della percentuale di pazienti con dolore assente
(da 0% a 1,5%) o lieve (da 3,1% a 35,5%) e una riduzione
significativa della proporzione di pazienti con dolore seve-
ro (da 50,9% a 10,3%), & rimasta simile la percentuale di
pazienti con dolore moderato (da 46% a 52,4%). Il con-

Tipo di dolore, n (%) . fronto tra il TO e il T2 delle categorie di dolore ha portato
: go_ntlg_uo %gg 85;4 °; ad una riduzione significativa della percentuale di pazienti
. I\/Fl);c;alrffe 297 4% )° con dolore moderato (da 46% a 22%) e severo (da 50,9% a
— ' 2,5%), con un aumento della quota di pazienti con dolore
Localizzazione, n (%) . lieve (da 3,1% a 66%) o assente (da 0% a 9,5%) come gra-
* Testa e Collo 70 {17,9%) ficamente rappresentato in Figura 1. Il confronto tra il TO
Tronco: 109 (27,8%) . : .. . . ) :
~ <chiena 99 (25,3%) ed il T2 dei pazienti affetti da fibromialgia ha evidenziato
- bacino 184 ’6%) una diminuzione di almeno 2 punti nella classificazione
Arti superiori: 79 (20,1%) per tutte le categorie di percezione del dolore (Tabella 4).
- spalla 39(9,9%)
- braccio 9(2,3%) Tabella 3. Confronto dell’intensita del dolore, misurata mediante sca-
- avambraccio 11(2,8%) la NRS, ai due timepoint (T1 e T2) del follow-up rispetio al basale TO
- clavicola 1(0,3%) (1 soggetio ha valore mancante al T1).
- polso 21 (5,4%)
- gomito 12 (3,1%) TO(N=391) T1(N=391) p-value
- mano 19 (4,8%) Dolore (scala da 0 a 10), 6,5 (2-10) 4,2(0-10) | <0,001
Arti inferiori: 131 (33,4%) media (min-max)
-anca 35(8,9%)
- coscia 24 (6,12%) Dolore assente (0) 0 (0%) 6 (1,5%) 0,014
- gamba 23 (5,9%) Dolore lieve (1-3) 12 (3,1%) 139(35,5%) | <0,001
- ginocchio 65 (16,6%) Dolore moderato (4-6) 180 (46,0%) | 205(52,4%) | 0,089
- caviglia 23 (5,9%) Dolore severo (7-10) 199 (50,9%) | 40(10,3%) | <0,001
- piede 21 (5,4%) _ _ ]
* Dolore muscolo-scheletrico generale 63 (16,1%) T0(N=391) T2(N=391) p-value
. Dolore (scalada0a 10), | 6,5(2-10 2,5(0-9 <0,001
* Dolore a riposo 88 (22,4%) e (snin-max) ) (2:10) ©-9)
e Dolore in movimento 192 (49,0%)
* Sia a riposo che in movimento 98 (25,0%) Dolore assente (0) 0 (0%) 37(9,5%) | <0,001
* Dato mancante 14 (3,6%) Dolore lieve (1-3) 12(31%) | 258 (66,0%) | <0,001
« Da quanto tempo & insorto, in mesi, 3(1-12) Dolore moderato (4-6) 180 (46,0%) | 86(22,0%) | <0,001
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Figura 1. Valutazione del dolore nel tempo (10, T1, T2) misurato su scala NRS.

Dolore (scala NRS)

70% 66,0%
mT0 ETI Y]
60%
52,4% 50,9%
50% 46%
40% 35,5%
30%
22,0%
20%
9,5% 10,3%
10%
9 3,1% %
0,0% 5% . 2,2%
0% — —
Assente (0) Lieve (1-3) Moderato (4-6) Severo (7-10)

Tabella 4. Confronto dell’intensita del dolore, misurata mediante scala NRS, ai due timepoint (T1 e T2) del follow-up rispetto al basale TO
dei pazienti affetti da fibromialgia nel campione in studio.

Pazienti con fibromialgia Tipo di dolore Quando Da quanto, in anni NRSTO NRST1 NRST2
1 Continuo A riposo 10 6 5 4
2 Episodico A riposo + in movimento 2 8 8 4
3 Episodico A riposo - 6 4 4
4 Episodico A riposo - 4 2 1
5 A riposo 9 9 7
6 Continuo A riposo + in movimento 3 10 9 9
7 Episodico A riposo + in movimento 10 6 4 3

Tollerabilita e soddisfazione del medico e del paziente
Tra 1 391 che hanno completato lo studio, solo 9 pa-
zienti (2,3%) hanno riportato lievi effetti collaterali
durante il trattamento (sonnolenza, vertigini, disturbi
gastrointestinali). Inoltre, & stata valutata la soddisfa-

zione sia del medico che del paziente nei confronti del
trattamento. I pazienti hanno giudicato il prodotto
buono/molto buono nell’88% dei casi, mentre 1 medi-
ci lo hanno valutato buono/molto buono nel 90% dei
casi (Figure 2,3).

Figura 2. Grado di soddisfazione del paziente riscontrato dopo il
trattamento.

0,5%

Figura 3. Grado di soddisfazione del medico riscontrato dopo il
trattamento.
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Valutazione dell'associazione di Levagen+® (PEA), Rhuleave-k®

(miscela di Curcuma longa e Boswellia serrata in olio di semi di sesamo nero), Selenio e Zinco nel dolore muscolo-scheletrico

Conclusioni

Nelle affezioni dolorose, come il dolore muscolo-sche-
letrico, la terapia con i comuni FANS puo essere som-
ministrata per brevi periodi poiché la loro assunzione
frequente e prolungata nel tempo pud comportare di-
versi effetti collaterali, alcuni dei quali a livello gastrico,
cardiovascolare, epatico e renale. Inoltre, il loro impiego
puo essere controindicato in caso di comorbilita associa-
te come nei pazienti affetti da alterata funzionalita epa-
tica, renale o cardiaca. Negli ultimi anni diversi principi
attivi naturali vengono frequentemente impiegati nel
trattamento delle malattie osteo-articolari con un profi-
lo favorevole di sicurezza e tollerabilita sfruttando le loro
proprieta antidolorifiche, antinflammatorie ed antiossi-
danti in corso di patologie osteo-articolari.

Il nostro studio ha dimostrato, come la somministrazione
giornaliera dell’associazione di Levagen+® (PEA), Rhulea-
ve-k® (miscela di Curcuma longa e Boswellia serrata in olio
di semi di sesamo nero), Selenio e Zinco, promuova un mi-
glioramento della sintomatologia dolorifica statisticamente
significativo nei pazienti affetti da dolore muscolo-schele-
trico, per tutte le categorie di dolore secondo la scala NRS
al termine dei 20 giorni di trattamento. In particolare con
una riduzione delle percentuali di pazienti affetti da dolore
moderato (da 46% al 22%) e severo (da 50,9% al 2,5%).
Limportanza dell’associazione di tali molecole nasce
dalla comprovata evidenza che siano in grado di eserci-
tare una sinergica azione antinflammatoria e antidolo-
rifica e possano essere utilizzate, in sicurezza, per lun-
ghi periodi in quanto risultano essere ben tollerate dai
pazienti.
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