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RIASSUNTO
OBIETTIVI. Lo scopo di questo studio è 
stato quello di verificare l’influenza e l’ef-
ficacia dell’acido ialuronico (Hyaluronic 
Acid, HA), associato alla clorexidina (CLX), 
nella guarigione delle ferite chirurgiche 
orali.

MATERIALI E METODI. La CLX è un disin-
fettante chimico ad ampio spettro d’a-
zione antisettica, attivo sia sui Gram+ sia 
sui Gram–. Agisce alterando la struttura 
proteica della membrana cellulare bat-
terica, cui consegue la morte cellulare. 
In campo odontoiatrico viene utilizzata 
per ottenere una drastica diminuzione 
della carica batterica orale e trova quindi 
applicazioni in chirurgia, parodontologia, 
implantologia. L’HA è uno dei maggiori co-
stituenti della matrice connettivale extra-
cellulare. Grazie alla capacità di assorbire 
acqua forma un microaggregato viscoso 
che funge da barriera regolando i proces-
si di diffusione e ostacolando il passaggio 
di virus, batteri e sostanze dannose. Per 
le sue caratteristiche di modulazione dei 
processi infiammatori trova molteplici ap-

plicazioni nel promuovere la guarigione 
delle ferite, anche in ambito odontoiatri-
co. Nel presente studio sono stati arruo-
lati 82 pazienti (38 maschi, 44 femmine) 
che necessitavano di prelievi mucosi di 
almeno 0,5 cm (biopsie) o di avulsioni 
dentarie che prevedevano l’allestimento 
di un lembo. Dopo la fase chirurgica è 
stato consegnato al paziente, in manie-
ra casuale, un flacone contente o la sola 
CLX o CLX e HA (Gruppo P e Gruppo Q, 
rispettivamente). I pazienti sono stati poi 
monitorati per settimane e nel corso dei 
vari controlli sono state registrate alcune 
variabili (edema, infiammazione, dolore) 
che sono state in seguito sottoposte ad 
analisi statistica.

RISULTATI E CONCLUSIONI. Differenze 
statisticamente significative sono state 
riscontrate a livello delle singole variabili 
nei due gruppi di pazienti. In termini di 
miglioramento clinico (dolore e tempo 
di guarigione) migliori risultati sono stati 
ottenuti nel gruppo che aveva ricevuto 
il flacone contenente l’associazione di 
CLX e HA.
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ARTICOLO
ORIGINALE

643DENTAL CADMOS | 2014;82(9):642-648|

C
hirurgia orale

1.  INTRODUZIONE

La clorexidina (CLX) è un disinfettante 
chimico dotato di una considerevole atti-
vità antibatterica ed è, da più di vent’an-
ni, riconosciuta come presidio indispen-
sabile per il mantenimento di una buona 
igiene orale. Essa, infatti, oltre alla sua 
potente attività battericida che inibisce la 
formazione di nuova placca batterica, è in 
grado di disgregare quella già stratificata 
agendo sulla sua matrice grazie alla com-
petizione con gli ioni calcio [1].
Il più diffuso effetto collaterale della CLX 
è senz’altro rappresentato dalle pigmen-
tazioni brunastre che si registrano a ca-
rico delle superfici dentali, dei restauri 
conservativi, dei manufatti protesici e 
della lingua; fatto, questo, che limita l’u-
tilizzo della CLX e la compliance del pa-
ziente [2]. 

Negli ultimi anni l’acido ialuronico (Hya-
luronic Acid, HA) si è affermato come 
ausilio terapeutico di fondamentale in-
teresse in molti campi della medicina, 
anche nel settore odontoiatrico, per la 
sua potente attività antimicrobica, antin-
fiammatoria e analgesica; caratteristiche 
che si associano a una totale mancanza di 
effetti collaterali, essendo un normale co-
stituente del tessuto connettivo.
L’HA è un polimero dell’acido glucuro-
nico e della N-acetilglucosamina, costi-
tuenti essenziali della matrice connetti-
vale extracellulare di vari tessuti (cute, 
articolazioni, bulbi oculari, parodontale). 
Grazie alla sua natura osmotica l’HA è 
in grado di assorbire notevoli quantità 
di acqua, svolgendo un ruolo importan-
te nella regolazione dell’idratazione dei 
tessuti durante i processi infiammatori e 
di guarigione delle ferite. Esso, infatti, si 

lega a molte proteine idrofile formando 
un microaggregato viscoso la cui partico-
larità è quella di agire come barriera che 
regola i processi di diffusione, ostacolan-
do il passaggio di virus, batteri e sostanze 
esterne dannose [3].
Questa sostanza riveste, inoltre, funzio-
ni molto importanti nelle fasi iniziali di 
guarigione delle ferite stimolando la pro-
liferazione e la migrazione cellulare [4-6] 
e dimostra di possedere apprezzabili pro-
prietà antimicrobiche, legate all’attiva-
zione della risposta immunitaria contro i 
microrganismi. 
Diversi studi clinici hanno messo in evi-
denza l’efficacia dell’HA sia nell’accelera-
re i processi riparativi delle ferite a livello 
della cute, della membrana timpanica e 
dell’epitelio corneale, sia nel ridurne la 
cicatrizzazione [7-10].
In virtù di tali proprietà biologiche è 
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ABSTRACT
OBJECTIVES. The purpose of this study 
was to verify the influence and effective-
ness of hyaluronic acid (HA), associated 
to chlorhexidine (CLX), in the healing of 
oral surgical wounds.

MATERIALS AND METHODS. CLX is a 
chemical disinfectant with broad spec-
trum antiseptic activity against both 
Gram-positive and Gram-negative 
bacteria; it acts by altering the protein 
structure of the bacterial cell membrane, 
which results in cell death. In dentistry, 

it is used to achieve a drastic reduction 
of oral bacteria and finds, therefore, 
applications in surgery, periodontics, 
implantology. HA is one of the major 
constituents of the extracellular connec-
tive tissue matrix. Thanks to its ability to 
absorb water, it forms a viscous microag-
gregate that acts as a barrier regulating 
the diffusion processes and hindering the 
passage of viruses, bacteria and harm-
ful substances. For its characteristics of 
inflammatory processes modulation, it 
finds many applications in promoting the 
healing of wounds, even in dentistry. The 
study enrolled 82 patients (38 men and 
44 women) in need of at least 0.5 cm mu-
cosal sampling and biopsy, or of tooth ex-
traction involving the creation of a flap. 
After surgery, each patient was given, 
at random, a vial containing only CLX 
or CLX with HA (Group P and Group Q). 

Patients were then monitored for weeks 
and, in the course of various controls, 
some variables were recorded (oedema, 
inflammation, pain), which were then 
subjected to statistical analysis.

RESULTS AND CONCLUSIONS. Statis-
tically significant differences were de-
tected at the level of individual variables 
in the two groups of patients and better 
results were recorded in terms of clinical 
improvement (pain and healing time) in 
the group that received the bottle contain-
ing CLX associated to HA.
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sempre crescente l’utilizzo dell’HA come 
ausilio terapeutico nei vari settori della 
medicina, compresa l’odontoiatria. 
Sulla base delle proprietà biologiche del-
l’HA nell’ambito dei processi di guarigio-
ne, gli autori hanno condotto uno studio 
per valutarne l’efficacia, associato alla 
CLX, nel trattamento delle ferite chirur-
giche orali, considerando i tempi di gua-
rigione e l’intensità della sintomatologia 
a esse associata. 

2.  MATERIALI E METODI

Lo studio è stato realizzato in accordo con 
gli standard etici stabiliti nella Dichiara-
zione di Helsinki e il consenso informato 
è stato ottenuto da tutti i pazienti prima 
del loro arruolamento nello studio.

2.1 PAZIENTI
Per valutare l’efficacia, nei processi ri-
parativi delle ferite chirurgiche orali, di 
un collutorio a base di HA in associazio-
ne alla CLX, nei confronti di uno conte-
nente la sola CLX, sono stati arruolati 
82 pazienti che necessitavano di prelie-
vi mucosi di almeno 0,5 cm (biopsie) o 
di avulsioni dentarie che prevedevano 
l’allestimento di un lembo chirurgico 
(necessario per l’estrazione e/o per lo 
scorrimento dei lembi). In tutti i pazien-
ti valutati nello studio abbiamo ottenuto 
una guarigione della ferita per prima in-
tenzione. La selezione è avvenuta presso 
l’Ambulatorio di Medicina e Patologia 
Orale del Dipartimento di Biotecnologie 
Mediche della Tuscan School of Dental 
Medicine, Università di Siena e Firenze, 
per una durata di 12 mesi.
I criteri di inclusione sono stati: età mag-
giore di 18 anni, soggetti non fumatori 
o modicamente fumatori (massimo 5 
sigarette/die), disponibilità a fornire il 
proprio consenso libero e informato con-

fermandolo attraverso la sottoscrizione 
di un apposito modulo. Sono stati esclusi 
soggetti abituali consumatori di alcolici, 
pazienti affetti da severe patologie siste-
miche (per esempio pazienti diabetici, 
oncologici, trapiantati, sottoposti a tera-
pia radiante o chemioterapica, donne in 
stato di gravidanza…).

2.2 PROCEDURA
Questo studio randomizzato in triplo cie-
co è stato condotto utilizzando due diffe-
renti formulazioni di collutorio confezio-
nate in identici contenitori (200 mL), con 
la data di confezionamento e una lettera 
identificativa ”P” o “Q” in base al tipo di 
contenuto. I due flaconi, del tutto simi-
li a eccezione della lettera identificativa, 
contenevano preparazioni diverse: uno 
CLX allo 0,2% con Anti Discoloration 
System (ADS); l’altro HA allo 0,2% in as-
sociazione con CLX allo 0,2% con ADS. 
Il contenuto dei flaconi non era noto agli 
operatori.
Mediante l’utilizzo di un software è sta-
ta generata una lista che assegnava a un 
numero (1, 2, 3, …) una lettera casuale 
(P o Q). In questo modo a ogni paziente 
arruolato veniva distribuita la bottiglia 
corrispondente alla lettera associata a 
quel numero. I pazienti, ricevendo l’uno 
o l’altro collutorio, venivano suddivisi in 
due gruppi casuali, P e Q.
Lo studio è stato condotto in cieco per 
tutta la durata della terapia: né i pazienti 
che ricevevano il collutorio, né il medico 
che forniva il preparato e doveva valutare 
i vari parametri, né l’operatore che dove-
va effettuare l’elaborazione statistica dei 
dati erano a conoscenza del contenuto 
dei flaconi. 
Una volta che il paziente aveva espresso 
il proprio consenso alla partecipazione 
allo studio sono stati raccolti i dati ana-
grafici (nome, cognome, età e sesso) e i 

dati relativi ad alcune abitudini (fumo 
e alcol); quindi il soggetto è stato sot-
toposto a un trattamento iniziale com-
prendente l’igiene orale professionale, 
la lucidatura delle superfici dentali con 
pasta da profilassi per rimuovere tutte 
le pigmentazioni e, infine, precise istru-
zioni e motivazioni per il mantenimento 
di una corretta igiene orale domiciliare. 
Tutte le manovre chirurgiche sono state 
eseguite in anestesia locale (solitamente 
utilizzando articaina 1:100.000) con l’u-
so di bisturi tradizionale; la sutura della 
breccia mucosa è stata eseguita con seta 
(T0).
Al termine dell’intervento a ogni pazien-
te è stato fornito, come precedentemente 
descritto, un collutorio ed è stato istruito 
a utilizzarlo, dopo le normali manovre di 
igiene orale, 2 volte al giorno (almeno 30 
secondi) per un periodo di 2 settimane. 
Durante tutto questo periodo sono stati 
eseguiti follow-up per monitorare l’evo-
luzione delle ferite, valutare l’efficacia del 
trattamento nonché la presenza di even-
tuali complicanze.
I follow-up sono stati programmati a 3 
giorni (T1), a 7 giorni (T2), quando avve-
niva anche la rimozione delle suture, e a 
14 giorni (T3). I parametri valutati clini-
camente sono stati:
	presenza/assenza di infiammazione a 

livello delle suture;
	presenza/assenza di edema nella sede 

dell’intervento;
	presenza/assenza di tessuto di granu-

lazione;
	presenza/assenza di dolore sponta-

neo;
	presenza/assenza di dolore alla pres-

sione.
Per comodità tali parametri sono stati 
definiti dagli autori “variabili di guarigio-
ne” e durante ogni follow-up è stato asse-
gnato un punteggio da 0 a 3: 
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	0 = assenza di tutte e tre le variabili;
	1 = presenza di almeno una variabile;
	2 = presenza di almeno due variabili;
	3 = presenza di tutte e tre le variabili 

in esame.
A ogni paziente è stato anche chiesto di 
compilare un diario clinico di autovalu-
tazione del dolore (percezione del disagio 
legato alla ferita chirurgica) mediante 
scala visuoanalogica (Visual Analogue 
Scale, VAS), con valori da 0 a 10, prima 
e dopo l’uso del collutorio. La variabile 
“dolore alla pressione” è stata valutata 
dal clinico ai tempi T1, T2 (rimozione 
delle suture) e T3.

2.3 ANALISI STATISTICA
Le variabili quantitative sono presenta-
te come media ± deviazione standard e 
le variabili categoriche con frequenze e 
percentuali. Le variabili numeriche sono 
state confrontate con il test non parame-
trico di Wilcoxon e le variabili qualitative 
con il test del Chi quadro o il test esatto di 
Fisher. I risultati sono riportati attraver-
so l’Odds ratio (OR), che indica la forza 
dell’associazione tra le variabili di inte-
resse. È stato inoltre utilizzato un indice 
per riassumere le variabili gengivali e os-
servarne l’andamento nel tempo (fig. 1). 
I valori sono stati confrontati tra i gruppi 
con il test di Wilcoxon.
Attraverso la VAS è stata infine registra-
ta la differente percezione del dolore pri-
ma e dopo lo sciacquo con i due diversi 
collutori e i valori sono stati confrontati 
con il test di Wilcoxon dei ranghi con 
segni (equivalente non parametrico del 
test T di Student per dati appaiati). Per 
quanto riguarda la VAS è stata calcolata 
una media prima e dopo lo sciacquo di 
tutte le rilevazioni nei 6 giorni postin-
tervento.
Il livello di significatività considerato è 
sempre stato del 5%. 

L’analisi statistica è stata eseguita con 
il software SAS 9.2 (SAS Institute Inc., 
Cary, North Carolina, USA).

3.  RISULTATI

Il campione esaminato consisteva di 82 
pazienti (38 maschi e 44 femmine). Il 
gruppo P era formato da 43 soggetti (22 
maschi e 21 femmine; età media 57,88 ± 
19,09 anni). Il gruppo Q era costituito da 
39 soggetti (16 maschi e 23 femmine; età 
media 59,08 ± 17,61 anni). Le caratteri-
stiche dei pazienti, raggruppati in base 
all’uso di uno dei due prodotti, sono ri-
portate in tabella I.

Riguardo alla variabile “dolore” (stimo-
lato e spontaneo) si può osservare una 
differenza statisticamente significativa 
tra i due collutori ai tempi T1 e T2. Per 
entrambe le variabili il collutorio Q ri-
sulta avere valori significativamente in-
feriori rispetto al collutorio P (tab. II e 
fig. 2).
Al tempo 3 (T3) non vengono riscon-
trate differenze significative perché in 
entrambi i gruppi le variabili tendono a 
diventare stabili verso una condizione di 
normalità, dati i giorni trascorsi. I risul-
tati ottenuti dopo 14 giorni possono con-
siderarsi come dovuti al normale decorso 
postoperatorio.

Tab. I Caratteristiche dei pazienti in T0

Variabili Gruppo P (n = 43) Gruppo Q (n = 39) p

Età 57,88 ± 19,09 59,08 ± 17,61 0,893

Sesso (M) 22 (51,16) 16 (41,03) 0,358

Fumo 15 (34,88) 15 (38,46) 0,737

Quantità di fumo   2,28 ± 3,78   2,51 ± 3,9 0,751

Alcol 13 (30,23) 13 (33,33) 0,763

Quantità di alcol   0,93 ± 1,52   0,77 ± 1,06 0,925

Le variabili quantitative sono espresse come media ± deviazione standard e le variabili categoriche con n (%). I valori di p sono 
relativi ai test del Chi quadro o al test esatto di Fisher per le variabili qualitative e al test non parametrico di Wilcoxon per le variabili 
numeriche. Livello di significatività 5%.

Valutazione indice gengivale nel tempo

Fig. 1  Grafico relativo all’indice gengivale nel tempo stratificato per i due collutori
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Sempre in riferimento al dolore, è stata 
anche effettuata l’analisi statistica dei 
valori riportati dal paziente (VAS) prima 
e dopo ogni sciacquo durante i 7 giorni 
postintervento. 
Confrontando i valori tra le due misura-
zioni attraverso il test non parametrico 
di Wilcoxon dei ranghi con segni, si è 
osservata una differenza significativa 
per entrambi i collutori tra le due mi-
surazioni (pre/post) con un valore di p 
< 0,0001 per entrambi i prodotti testa-
ti. La differenza media della scala VAS 
(post/pre sciacquo) per il collutorio P 
è risultata essere –0,523 ± 0,24 (me-
dia ± deviazione standard), mentre per 
il collutorio Q –0,585 ± 0,253. Sebbe-
ne risulti esservi un maggior migliora-
mento della percezione del dolore per 
il collutorio Q, questo non è significati-
vamente diverso rispetto al collutorio P 
(p = 0,2302). Tale risultato può essere 
attribuito alla soggettività della scala e 
alla difficoltà del paziente nell’attribuire 
i vari punteggi della scala prima e dopo 
lo sciacquo.
Analizzando le variabili gengivali si os-
serva una differenza statisticamente si-
gnificativa tra i due collutori (tab. III e 
fig. 1). Per la variabile “infiammazione 
delle suture”, infatti, già dopo 3 giorni si 
evidenzia un OR di 0,13, a indicare che 
quanti hanno usato il collutorio Q hanno 
l’87% di probabilità in meno di avere una 
infiammazione alla sutura a 3 giorni ri-
spetto ai soggetti che hanno usato il col-
lutorio P (p < 0,0001).

4.  DISCUSSIONE

Alla conclusione dello studio la casa 
produttrice ha svelato la composizione 
dei due contenitori: il flacone contraddi-
stinto dalla lettera “P” era composto da 
CLX allo 0,2% mentre quello con la “Q” 

Analisi del dolore nel tempo

Fig. 2  Grafico relativo al dolore (alla pressione o spontaneo) nel tempo e stratificato 
per tipo di collutorio
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Tab. II Analisi del dolore

Gruppo P
(n = 43)

Gruppo Q 
(n = 39)

OR 
(IC 95%) p

T1
Dolore alla pressione 
Dolore spontaneo 

37 (86,05)
32 (74,42)

18 (46,15)
16 (41,03)

0,14 (0,05-0,4)
0,24 (0,09-0,61)

0,0001*
0,0022*

T2 
Dolore alla pressione 
Dolore spontaneo 

34 (79,07)
20 (46,51)

20 (51,28)
  4 (10,26)

0,28 (0,11-0,73)
0,13 (0,04-0,43)

0,008*
0,0003*

T3
Dolore alla pressione 
Dolore spontaneo

17 (39,53)
  5 (11,63)

15 (38,46)
  4 (10,26)

0,96 (0,39-2,32)
0,87 (0,22-3,5)

0,921
0,843

Le variabili sono espresse con numerosità (%). Il collutorio di riferimento per gli OR è il P.
Legenda: OR = Odds ratio; IC = intervallo di confidenza; T1 = 3 giorni dall’intervento; T2 = 7 giorni dall’intervento; T3 = 14 giorni 
dall’intervento; * = significativo. Livello di significatività 5%.

Tab. III Analisi delle variabili gengivali

Gruppo P
(n = 43)

Gruppo Q
(n = 39)

OR
(IC 95%) p

T1
Infiammazione delle suture 
Edema gengivale 
Tessuto di granulazione 

31 (72,09)
29 (67,44)
34 (79,07)

10 (25,64)
10 (25,64)
35 (89,74)

0,13 (0,05-0,36)
0,16 (0,06-0,44)
2,316 (0,65-8,24)

< 0,0001*
   0,0002*
   0,1863

T2
Infiammazione delle suture
Edema gengivale 
Tessuto di granulazione

33 (76,74)
29 (67,44)
43 (100,00)

6 (15,38)
8 (20,51)
39 (100,00)

0,05 (0,02-0,17)
0,12 (0,05-0,34)
–

< 0,0001*
< 0,0001*
–

T3
Edema gengivale
Tessuto di granulazione

4 (9,30)
9 (20,93)

0 (0,00)
0 (0,00)

0,5 (0,4-0,62)
0,46 (0,37-0,59)

   0,1176
   0,0026*

Le variabili sono espresse con numerosità (%). Il collutorio di riferimento per gli OR è il P.
Legenda: OR = Odds ratio; IC = intervallo di confidenza; T1 = 3 giorni dall’intervento; T2 = 7 giorni dall’intervento; T3 = 14 giorni 
dall’intervento; * = significativo. Livello di significatività 5%.



era composto da CLX allo 0,2% associata ad HA.
Sulla base dei risultati forniti dal presente studio sembra emer-
gere che il collutorio etichettato con la lettera “Q” (CLX 0,2% 
e HA) risulti più efficace di quello individuato dalla “P” (CLX) 
nel migliorare sia gli indici di infiammazione gengivale sia la 
percezione del dolore durante la fase di guarigione delle ferite 
chirurgiche orali, come evidenziato dai significativi risultati già 
al terzo giorno di utilizzo del collutorio “Q” (CLX 0,2% e HA).
Quest’affermazione risulta ben dimostrata dalle differenze (sta-
tisticamente significative) rilevate nei singoli parametri (in-
fiammazione delle suture chirurgiche, edema gengivale, dolore 
spontaneo e provocato) già al quarto giorno e, successivamente, 
al settimo giorno dall’intervento di chirurgia orale.
Ambedue i collutori presentano il medesimo contenuto in CLX 
e, quindi, l’effetto positivo di tale sostanza nel favorire la guari-
gione delle ferite orali è simile per entrambe le formulazioni. In 
questo caso il miglioramento nella guarigione delle ferite orali è 
dovuto, con molta probabilità, all’azione batteriostatica-batteri-
cida della CLX e alla sua elevata affinità con le mucose. Infatti, 
i soggetti che hanno subito un intervento in cavità orale spesso 
trovano difficoltà a svolgere le buone pratiche di igiene orale e 
la riduzione della carica batterica promossa dalla CLX è perciò 
in grado di favorire la guarigione dei tessuti. È oramai prassi 
comune l’uso di CLX nei pazienti da sottoporre a chirurgia orale 
sia prima sia dopo l’intervento medesimo.
Riguardo all’effetto sul dolore sono ancora pochi, in letteratura, 
gli studi che hanno valutato il grado di dolore dopo manovre di 
chirurgia gengivale ed estrattiva. È probabile, quindi, che le dif-
ferenze statistiche riscontrate nell’azione dei due collutori pos-
sano trovare spiegazione nella presenza, in uno di essi, dell’HA; 
è stato infatti riscontrato che l’HA esercita funzioni molto im-
portanti nella fasi iniziali di guarigione delle ferite stimolando 
la proliferazione e la migrazione cellulare.
Dall’analisi della letteratura emerge che altrettanto significative 
sono le proprietà biologiche dell’HA e svariate sono le sue appli-
cazioni nei vari settori dell’odontoiatria [11]. 
Studi sperimentali hanno messo in evidenzia l’utilizzo dell’HA 
come ausilio terapeutico nel controllo delle malattia parodon-
tale [12-15] e delle gengiviti [16,17]. 
L’attività ripartiva e analgesica dell’HA è stata indagata anche 
nella cura delle mucositi orali indotte da radio/chemioterapia, 
con un impatto significativo in termini di miglioramento delle 
lesioni e della sintomatologia algica a esse associate [18], come 
pure nel controllo delle forme erosive di alcune malattie au-
toimmuni della mucosa orale quali il lichen planus orale [19]. Prodotti in Svezia,  
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Nel nostro studio l’azione stimolante del-
l’HA combinata con quella batteriostati-
ca-battericida della CLX ha dato risultati 
significativi, contribuendo a favorire i 
processi riparativi delle ferite chirurgiche 
orali, migliorando il trofismo dei tessuti 
sede della sutura e riducendo il dolore le-
gato alle manovre chirurgiche.
Nella normale routine odontoiatrica sono 
previste manovre chirurgiche – dall’e-
strazione dentaria alla biopsia, all’allesti-
mento di lembi mucoperiostei – che, in 
base al grado del danno tissutale prodot-
to, determineranno dolore e infiamma-
zione della zona interessata. Sono quindi 
desiderati e ben accetti tutti i prodotti in 
grado di migliorare il decorso clinico dei 
pazienti. 
Nuove evidenze scientifiche sono comun-
que necessarie per confermare meglio 
l’efficacia clinica di tale molecola e quindi 
il suo l’utilizzo a scopo terapeutico.
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