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Riassunto

Obiettivi: Questa analisi si propone di identificare le principali
evidenze della letteratura a oggi disponibili sull’utilizzo di collutori a
base di clorexidina e, alla luce dei risultati clinici, discutere il suo
possibile ruolo in un protocollo di igiene orale domiciliare.
Materiali e metodi: Il gruppo di lavoro, dopo aver analizzato la
letteratura a oggi disponibile su clorexidina in diverse popolazioni
di pazienti, ha identificato i lavori piu rilevanti, con particolare
riferimento a studi clinici sperimentali.

Risultati e conclusioni: Questo studio, sulla base delle evidenze a
oggi disponibili, suggerisce un maggiore utilizzo di clorexidina
nell’abituale igiene orale domiciliare, in aggiunta allo spazzola-
mento, in diverse popolazioni di pazienti. E inoltre possibile
ipotizzare I'inizio di un nuovo ciclo di valutazioni che comporti
sia nuovi trial clinici randomizzati sia studi condotti in uno scenario
di pratica clinica, con lobiettivo di approfondire efficacia e sicurezza
di clorexidina.

© 2012 Elsevier Srl. Tutti i diritti riservati.
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Abstract

Objectives: This analysis reviews the key evidence on chlorhexi-
dine-based anti-bacterial mouthwash available in medical literature.
The possible role of chlorexidine in oral hygiene is also discussed.
Materials and methods: After a careful review of the body of
literature on chlorhexidine in different populations of patients, the
Working Group has identified the most important studies, with a
particular focus on experimental clinical trials.

Results and conclusions: This study suggests, on the basis of
available evidence, a wider use of chlorexidine in oral hygiene,
as an addition to standard tooth brushing. Moreover, further research
in the field is advocated, including randomized clinical trials and
observational studies conducted in a real-life scenario, aimed at
further characterize the effectiveness and safety of chlorexidine.
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Introduzione

Il controllo dell’'accumulo del biofilm batterico ha rappre-
sentato, negli ultimi anni, il principale approccio per la
prevenzione delle infezioni del cavo orale, come carie e
parodontite [1]. Tuttavia, la prevalenza di queste patologie
é ancora elevata e, pertanto, appaiono necessari ulteriori
sforzi per massimizzare I'efficacia delle diverse strategie di
intervento utilizzate per la limitazione della crescita del
biofilm batterico [1].

Clorexidina (CHX), somministrata come collutorio, & una
molecola ampiamente utilizzata nell’igiene orale, caratteriz-
zata da un’elevata efficacia antisettica [2]. Inoltre, CHX é in
grado di formare un legame stabile con le proteine espresse
dalla mucosa orale, garantendo quindi un effetto antibatte-
rico prolungato nel tempo [2].

Nonostante CHX sia ampiamente diffusa nelle strategie di
igiene orale [2], domiciliare e non, a oggi non sono ancora
disponibili protocolli specifici, in lingua italiana, che docu-
mentino I'utilizzo specifico di questa molecola nelle diverse
popolazioni di pazienti, come per esempio quelli ortodontici, i
parodontopatici, bambini e anziani. Analogamente, sono
necessarie indicazioni specifiche per la somministrazione di
CHX in pazienti sottoposti a intervento chirurgico del cavo
orale o a chirurgia implantare.

L'obiettivo di questa review narrativa, senza pretese di siste-
maticita, & analizzare la letteratura a oggi disponibile su CHX
in collutorio, con particolare riferimento ai massimi livelli di
evidenza scientifica, al fine di dare indicazioni immediata-
mente fruibili circa I'utilizzo di CHX sulla base della tipologia
di paziente e dell’intervento attuato.

Materiali e metodi

E stata condotta una ricerca nei principali database di lette-
ratura scientifica (PubMed e ScienceDirect) utilizzando “Chlor-
hexidine AND mouthrinse” come parole chiave. | risultati sono
stati ampliati sulla base delle conoscenze degli autori e dei
riferimenti bibliografici citati negli articoli identificati. Sono
state considerate sia clorexidina diacetato sia clorexidina
gluconato.

Data la natura narrativa della review, sono stati selezionati i
lavori giudicati maggiormente rilevanti, con particolare rife-
rimento agli studi clinici sperimentali, in particolare quelli
randomizzati, e alle metanalisi. | risultati sono stati stratificati
in riferimento alle seguenti categorie di pazienti:
 paziente ortodontico;

+ paziente parodontopatico;

« paziente chirurgico o implantare;

« paziente con patologie sistemiche;

« paziente pediatrico;

+ paziente anziano.
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Risultati

Clorexidina nel paziente ortodontico

L'accumulo di placca a livello dentale e di apparecchi orto-
dontici fissi rappresenta un problema centrale nel paziente
ortodontico [3]. Pertanto, & necessario adottare misure ade-
guate per prevenire questo fenomeno.

Nel corso di uno studio prospettico, randomizzato in doppio
cieco, con disegno cross-over, condotto in adolescenti (n = 12;
eta media 14,1 & 1,5 anni) che presentavano un apparecchio
fisso, & stata confrontata I'efficacia a due giorni della sommi-
nistrazione di CHX 0,2% una volta al giorno con quella
dell’applicazione di un dentifricio supplementato con fluoro
su una serie di parametri clinici e batteriologici [4,5]. E stata
osservata una riduzione significativa del plague index e del
gingival index, rispetto al basale, in seguito alla somministra-
zione di CHX (p <0,03) [4]. Inoltre, & stato riportato un
vantaggio significativo per CHX, rispetto al dentifricio sup-
plementato con fluoro, in tutti i parametri batteriologici
osservati: conta vitale, conta batteriologica, numero di unita
formanti colonia, plating efficiency e presenza di streptococchi
mutans [5]. In particolare, la flora batterica vitale era pari al
75% del basale con il dentifricio, vs il 30% osservato con CHX
[5]. Nel corso del breve periodo di osservazione non sono stati
osservati effetti avversi; tuttavia, va sottolineato come il
follow-up fosse troppo ridotto per poter trarre informazioni
circa la sicurezza di CHX in pazienti ortodontici. Gli autori
hanno concluso che CHX puo essere un efficace strumento
aggiuntivo per I'igiene orale — domiciliare e non - in pazienti
ortodontici, e al tempo stesso hanno suggerito di abbinare la
somministrazione di questa molecola a un adeguato spazzo-
lamento, al fine di rimuovere meccanicamente dalle superfici
dentali e dalle strutture ortodontiche fisse i batteri morti.

Clorexidina nel paziente parodontopatico

Diversi studi hanno valutato I'efficacia di CHX in pazienti con
parodontopatia di diversa gravita.

Un trial randomizzato, condotto in 130 soggetti con parodon-
tite cronica o gengivite, ha dimostrato I'efficacia di CHX
somministrata per 4 settimane, a due differenti concentra-
zioni (0,1% e 0,2% bid) nella riduzione di un’ampia serie di
parametri clinici (indice di sanguinamento, indice di placca,
indice gengivale) [6]. Inoltre, I'utilizzo di CHX non é risultato
essere associato a eventi avversi clinicamente rilevanti in
ciascuno dei gruppi di trattamento.

Questi risultati sono stati, nel complesso, confermati in un
altro trial, in doppio cieco, di natura cross-over e ben dise-
gnato, condotto su 10 pazienti affetti da gengivite [7]. Lo
studio comprendeva tre periodi consecutivi, ciascuno della
durata complessiva di 11 giorni (7 giorni di trattamento, seguiti
da 4 giorni senza trattamento) e separati da un wash-out
di 10 giorni: nel primo periodo, i pazienti utilizzavano solo



Utilizzo di clorexidina nell’igiene orale: indicazioni della letteratura

spazzolamento con dentifricio, nel secondo periodo venivano
aggiunti due sciacqui al giorno con CHX 0,2%, mentre nella
terza fase veniva ulteriormente aggiunta I'applicazione di un
gel di CHX 1,0% sulla superficie linguale. E stato osservato un
vantaggio clinicamente rilevante in associazione alla sommi-
nistrazione di CHX in termini di accumulo di placca (tramite
Quigley-Hein Plaque Index, QHI) nel corso dei 4 giorni senza
trattamento di ciascun periodo (fig. 1) [7]; inoltre, i campioni di
saliva ottenuti nel corso del primo periodo presentavano una
carica batterica significativamente superiore rispetto a quelli
analizzati nelle altre due fasi dello studio. Gli autori di questo
studio hanno concluso come CHX, in aggiunta allo spazzola-
mento meccanico, rappresenti un efficace mezzo antibatte-
rico in pazienti affetti da gengivite e possa pertanto prevenire
la progressione della parodontite. Anche in questo caso, come
gia osservato per lo studio descritto nel paragrafo sui pazienti
ortodontici, non é stato possibile trarre indicazioni di sicurezza
a causa del breve periodo di follow-up.

Va inoltre ricordato lo studio di Moreira e Feres-Filho [8], che
hanno documentato I'efficacia di CHX 0,2%, in associazione a
diverse tecniche di terapia parodontale e antibiotici, nel
miglioramento di una serie di parametri clinici, a 6 mesi
dal basale, in 30 pazienti affetti da parodontite aggressiva
arruolati in uno studio randomizzato [8]. In un altro trial di
confronto, con disegno randomizzato e condotto in 116
pazienti in terapia di mantenimento per parodontite cronica,
CHX é risultata nel complesso piu efficace di due preparazioni
fitoterapiche e degli oli essenziali nella riduzione del plaque
index e del gingival index [9]; tali vantaggi sono stati associati
a un’efficace azione antibatterica, nei confronti dei ceppi

Streptococcus, Capnocytophaga, Veillonella parvula e Actino-
myeces. In entrambi gli studi, CHX é stata ben tollerata.

Clorexidina nel paziente chirurgico o implantare

La prescrizione di una terapia di supporto per il mantenimento
oil recupero della mucosa orale riveste particolare importanza
nei pazienti sottoposti a intervento chirurgico del cavo orale o
implantare [10]. CHX puo essere particolarmente vantaggiosa
in questo contesto terapeutico: una review sistematica della
Cochrane — come noto, una delle fonti di evidenza scientifica
piu autorevoli a livello mondiale —, che ha valutato un totale di
238 pazienti inclusi in 18 studi randomizzati, ha indicato come
questa molecola sia una delle poche misure di provata effi-
cacia per la terapia di mantenimento della mucosa orale in
pazienti implantari [10]. Tuttavia, gli autori di questa stessa
review hanno evidenziato la necessita di condurre ulteriori
studi su questa particolare classe di pazienti, in particolare per
confrontare diverse strategie terapeutiche.

Altri studi supportano I'utilizzo di CHX nel paziente sottopo-
sto a chirurgia del cavo orale. La somministrazione pre-ope-
ratoria di CHX 0,1%, in associazione ad aspirazione dei detriti,
é risultata efficace nella riduzione dei detriti batterici raccolti
dopo intervento di estrazione, rispetto a placebo (p < 0,001),
in uno studio randomizzato condotto su 30 pazienti [11]. Simili
risultati sono stati ottenuti in uno studio piti ampio (n = 60),
ma non controllato, nel corso del quale é stata osservata una
riduzione del 99% nella concentrazione salivare di S. aureus,
S. mutans e S. sobrinus, rispetto a prima della somministra-
zione di CHX [12]. Infine, i risultati di un altro studio
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g @ Spazzolamento meccanico +
© dentifricio
3]
g 1,5 1
o B Spazzolamento meccanico +
o dentifricio + clorexidina 0,2 collutorio
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S i
S 1 0O Spazzolamento meccanico +
3 dentifricio + clorexidina 0,2 collutorio
< + clorexidina 1,0% gel
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Figura 1. Variazione nell’accumulo di placca [QHI) a 1, 2 e 4 giorni dal termine di diverse strategie di igiene orale, in pazienti affetti da gengivite

[elaborata da [7]).
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randomizzato (n = 50), pubblicato a fine 2010, hanno docu-
mentato la completa assenza di batteriemia in seguito alla
somministrazione profilattica di CHX 0,2% prima di intervento
di chirurgia implantare: gli autori hanno pertanto raccoman-
dato l'utilizzo di questa molecola per la profilassi pre-
operatoria [13]. Non sono state osservate reazioni avverse
di rilievo durante il periodo di profilassi.

Clorexidina nel paziente con patologie sistemiche

CHX puo avere un ruolo nella profilassi della mucosite del cavo
orale indotta da chemioterapia [14]. Nel corso di uno studio
randomizzato in doppio cieco, 225 pazienti affetti da carci-
noma gastrointestinale e sottoposti a trattamento chemio-
terapico con 5-fluorouracile e leucovorina sono stati assegnati
a CHX tre volte al giorno, trattamento refrigerante o placebo
per tre settimane [14]. Nel complesso I'incidenza di mucosite
severa (grado 3-4) (fig. 2) e la durata di questa condizione sono
state significativamente inferiori con CHX, rispetto a placebo.
CHX e trattamento refrigerante hanno determinato benefici
simili (fig. 2) [14]. Analogamente, non sono state riportate
differenze tra CHX e trattamento refrigerante in termini di
compliance e tollerabilita. Questo studio ha permesso di
suggerire la possibile efficacia di CHX nella prevenzione della
mucosite in pazienti oncologici, contrastando, almeno in
parte, i risultati di una metanalisi precedente, che non
avevano messo in luce tale risultato [15].

Un’altra metanalisi ha documentato il ruolo di CHX nella
prevenzione delle infezioni batteriche del cavo orale in
pazienti immunocompromessi, sottoposti a trapianto di
midollo [16], e uno studio randomizzato ha confermato I'effi-
cacia di questa molecola nella profilassi della gengivite in

20 soggetti con leucemia mieloide cronica [17]. Va invece
osservato come la somministrazione di CHX in pazienti dia-
betici affetti da parodontite sia stata associata all’'insorgenza
di alcuni eventi avversi (alterazioni del gusto e del colore dello
smalto, gola secca, irritazioni della lingua), comunque di lieve
entita e risolvibili con la sospensione temporanea della tera-
pia [18]. Gli autori hanno quindi suggerito di utilizzare cautela
nel prescrivere CHX ai pazienti diabetici e di informarli ade-
guatamente della natura e della gestione dei possibili eventi
avversi associati a questa molecola. Occorre comunque sot-
tolineare come tali risultati siano stati ricavati da una sottoa-
nalisi di un trial clinico non specificatamente disegnato per
valutare I'incidenza di eventi avversi associati a CHX e, per-
tanto, siano necessarie ulteriori indagini adeguatamente
pianificate per avere evidenze piu forti su questo tema [18].

Clorexidina nel paziente pediatrico

Solo pochi studi hanno valutato I'efficacia antisettica di CHX
specificatamente in pazienti pediatrici, anche se molti dei
trial condotti su questa molecola permettevano I'inclusione
di soggetti di eta <18 anni. Uno studio randomizzato in
doppio cieco, condotto in 191 pazienti pediatrici di eta >10
anni, ha documentato I'efficacia di CHX 0,12% due volte al
giorno, rispetto a placebo, nella prevenzione della gengivite
[19]. E da sottolineare come la somministrazione di questa
molecola non sia stata associata a eventi avversi clinica-
mente rilevanti. Gli autori hanno concluso come CHX possa
quindi rappresentare un efficace strumento nelle procedure
di igiene orale domiciliare in pazienti pediatrici. Questi risul-
tati sono stati confermati anche da due studi successivi, uno
condotto in adolescenti di eta compresatraii13eii6annie
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% di pazienti
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Clorexidina tid

p <0,05 per placebo vs gli altri due gruppi.

Trattamento refrigerante
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Figura 2. Incidenza di mucosite grado 3-4 in pazienti affetti da carcinoma gastrointestinale e sottoposti a trattamento chemioterapico con s5-fluorouracile
e leucovorina assegnati a CHX tid, trattamento refrigerante o placebo per tre settimane (elaborata da [14]).
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Acqua Clorexidina Stevioside
mentolata  0,12% + NaF  Clorexidina  0,5% + NaF
deionizzata 0,05% 0,2% 0,05
0 T T T
.| Il .
10 4 ’ -5,91
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_5 -25 B Clorexidina 0,2%
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p <0,05 per i due gruppi con CHX vs gli altri due.

Figura 3. Riduzione dell’accumulo di placca, rispetto al basale, in pazienti di eta 7-11 anni trattati con diverse soluzioni antimicrobiche per via orale per

4 settimane (elaborata da [21]).

I’altro in bambini di eta 7-11 anni [20,21]: in particolare, nel
corso di uno studio randomizzato, condotto in 200 pazienti
pediatrici per 4 settimane, CHX 0,2% é stata piu efficace
rispetto ad altre soluzioni antimicrobiche somministrate per
via orale nella riduzione dell’accumulo di placca (fig. 3) [21],
anche se é stata associata a una accettabilita leggermente
inferiore [21].

Infine, I'efficacia antimicrobica di CHX 0,2%, in termini di
riduzione della placca e della gengivite, & stata anche
dimostrata in pazienti pediatrici mentalmente ritardati
(n =37 eta 10-19 anni), nel corso di uno studio randomiz-
zato: i benefici osservati sono stati osservati per un periodo
di 8 settimane [22].

Clorexidina nel paziente anziano

Nonostante molti dei trial condotti per valutare I'efficacia di
CHX nella riduzione della carica batterica del cavo orale
prevedessero I'inclusione di pazienti di eta >65 anni, la nostra
ricerca non ha identificato alcuno studio condotto specifica-
tamente in questa popolazione. Anche se i risultati non
dovrebbero, in base alla nostra esperienza clinica quotidiana,
differire in modo clinicamente rilevante tra i pazienti anziani e
la popolazione generale, sono necessarie evidenze ad hoc
per poter giungere a conclusioni definitive sull’efficacia e
sicurezza di CHX nel paziente anziano.

Discussione e conclusioni

Lo sviluppo di protocolli di igiene orale non puo prescindere da
un’accurata analisi della letteratura disponibile, secondo le
indicazioni dell’Evidence-Based Dentistry, che sta sostituen-
dosi all’Eminence-Based Dentistry [23].

La nostra review offre un’analisi esaustiva della letteratura
disponibile, in lingua italiana per garantire la fruibilita dei
contenuti al maggior numero possibile di professionisti sani-
tari e di pazienti; tuttavia, la nostra rassegna é per sua natura
narrativa (qualitativa) e non sistematica (quantitativa). Tale
decisione é stata dovuta all’elevata eterogeneita degli studi a
oggi disponibili su CHX, che rendeva difficile — se non impos-
sibile —una selezione rigorosa delle fonti e un’analisi statistica
complessiva dei risultati.

L'utilizzo di collutori a base di CHX é stato ampiamente
testato nel corso di un elevato numero di studi clinici, la
maggior parte dei quali ben condotti e con disegno rando-
mizzato in doppio cieco, considerato uno dei livelli piu elevati
di forza di un’evidenza clinica [23]. In questa sede, abbiamo
presentato solo gli studi ritenuti piu rilevanti relativamente a
diverse popolazioni di pazienti “particolari”’, come quelli orto-
dontici, quelli parodontopatici, i soggetti sottoposti a inter-
vento chirurgico del cavo orale o quelli affetti da patologie
sistemiche, senza dimenticare i pazienti pediatrici.

Nel complesso, le evidenze ad oggi disponibili sono piena-
mente concordi nell'indicare come I'utilizzo quotidiano di CHX
0,2% possa rappresentare un efficace supplemento allo spaz-
zolamento quotidiano, anche nelle popolazioni di pazienti
sopra menzionate, che richiedono interventi di igiene orale
particolarmente incisivi [23]. Nel corso degli studi clinici qui
analizzati, i pazienti che hanno utilizzato CHX hanno mostrato
una riduzione sia dei principali indici clinici della salute
gengivale sia della carica batterica a livello del cavo orale.
CHX é stata nel complesso ben tollerata in tutti gli studi
osservati; va comunque osservato come alcuni degli studi
presentassero un follow-up troppo breve per potere trarre
indicazioni precise circa la sicurezza di questa molecola.
La nostra esperienza di pratica clinica tende comunque a
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supportare la buona tollerabilita di CHX, nonostante la poten-
ziale citotossicita di questa molecola, mostrata dettagliata-
mente nel corso di studi in vitro, possa rappresentare una
preoccupazione a lungo termine [24,25].

Dobbiamo inoltre rilevare come, nonostante il rigore meto-
dologico degli studi qui presentati, siano necessari ulteriori
approfondimenti: per esempio, non siamo stati in grado di
identificare, nonostante la ricerca sistematica da noi condotta,
studi che abbiano valutato in modo specifico I'efficacia di CHX
in pazienti anziani. Nonostante questo non limiti il valore
delle evidenze a oggi disponibili, che indicano in modo con-
corde l'efficacia di CHX, riteniamo sia opportuno iniziare un
nuovo ciclo di valutazioni di questa molecola, anche secondo
dosaggi o schemi di trattamento innovativi, basato sia su trial
clinici randomizzati sia su studi condotti in uno scenario di
pratica clinica reale. Questi ultimi, per quanto abbiano una
validita inferiore rispetto agli studi sperimentali, possono dare
indicazioni aggiuntive rispetto a questi ultimi, anche a livello
di sicurezza nelle diverse popolazioni di pazienti, e permettere
considerazioni su alcuni aspetti finora poco trattati nel corso
degli studi clinici, come la durata della terapia [26]. In questo
modo, sara possibile approfondire ulteriormente le gia indi-
cative evidenze attualmente presenti in letteratura a sup-
porto di un piu esteso utilizzo di CHX nella pratica clinica.
Una buona igiene orale é di grande importante nelle tipologie
di pazienti oggetto del nostro studio [27-30], in particolar
modo grazie all’utilizzo di clorexidina [30], sia nei pazienti
normoconformati per il mantenimento del successo implan-
tare [31] che della malattia parodontale [32], che nei pazienti
con bisogni speciali correlati a malattie sistemiche [33-38].
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