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Si scrive quest’editoriale in un periodo in cui basta entra-

re in qualsiasi supermercato per vedere esposta I'avverten-
za circa la presenza di prodotti vegetali che potrebbero scatenare,in soggetti predisposti, cri-
si emolitiche acute. Si tratta spesso di indicazioni incomplete o fuorvianti che non aiutano
il consumatore a farsi un’idea precisa sui rischi. Ma noi, da bravi addetti ai lavori, disdegna-
mo tali avvertenze perché tanto sappiamo benissimo di cosa si sta parlando, fa parte del no-
stro bagaglio culturale. Anzi, lo sanno tutti. Basta perfino andare in Internet, inserire la pa-
rola chiave “favismo”, ed ecco apparire una lunga lista di informazioni. Tuttavia proviamo
un attimo a riflettere su cio che ad esempio ci dice il primo sito della lista trovata da“Goo-

9 <

gle”:....La crisi ¢ scatenata quando il soggetto fabico assume (o inala 1 vapori di) fave, pi-
selli, Verbena hybrida, altri particolari vegetali, sostanze (naftalina, trinitrotoluene) o alcuni
farmaci (antipiretici e analgesici, antimalarici, sulfamidici, salicilici, cloramfenicolo, alcuni
chemioterapici, chinidina, menadione, blu di metilene ecc.). Tutte queste sostanze inibisco-
no lattivita dell’enzima, aggravando una situazione gia carente di per sé...”

Ecco che le nostre certezze iniziano ad indebolirsi, soprattutto nel vedere tra le possibili
cause scatenanti 1 piselli (ma non erano solo le fave?) e addirittura la Verbena hybrida ed *“al-
tri particolari vegetali”.

Quanto detto serve ad introdurre due concetti: primo, che una sostanza di origine vegeta-
le puo, come qualsiasi altra introdotta nel nostro organismo, determinare la comparsa di ef-
fetti diversi da quelli attesi. Secondo, che la conoscenza media della classe medica rispetto a
erbe medicinali e principi attivi vegetali € piuttosto scarsa,a causa di un tipo di formazione
da questo punto di vista largamente inadeguato.

Purtroppo questi due fattori si inseriscono in un momento storico in cui il ricorso a so-
stanze di origine vegetale a scopo salutistico ¢ sempre piu massiccio, dettato dall’idea, spes-
so fuorviante, che “naturale” sia sinonimo di innocuo.
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Farmacovigilanza

Sorveglianza delle reazioni avverse
nel prodotti a base di piante officinall

Introduzione

I prodotti genericamente identificati come “prodotti er-
boristici”, “fitoterapici” o piu genericamente “prodotti a
base di erbe officinali” contengono piante medicinali,loro
derivati e costituenti chimici dotati di attivita biologica.
A livello di opinione pubblica e, talvolta, anche tra gli o-
peratori del settore, ¢ diffusa I'idea che le erbe medicina-
I siano sostanzialmente innocue e, pertanto, vengono a-
bitualmente utilizzate come forma di automedicazione,
spesso senza informare il medico curante. Questo au-
menta 1 rischi di possibili interazioni con farmaci di sin-
tesi, reazioni allergiche, ecc.

In particolare, tali prodotti possono presentare una loro
specifica attivita farmaco-tossicologica e interagire con
farmaci di sintesi potenziandone o riducendone gli effet-
t1 previsti. Numerose sono le segnalazioni riportate nella
letteratura scientifica a questo proposito'™.
Controindicazioni specifiche possono essere rappresen-
tate da malattie organiche, pregresse o in atto (ad esem-
pio, ulcera peptica, ipertensione, insufticienza renale o e-
patica) o interventi chirurgici (gastroresezione, ecc.) che,
modificando la farmacocinetica delle sostanze stesse, pos-
sono aumentare 1 rischi di effetti collaterali.

In questo contesto ¢ importante sottolineare il frequente
ricorso a “‘rimedi naturali” anche in corso di gravidanza e
allattamento allo scopo di evitare farmaci di sintesi, inse-
guendo un’idea che erroneamente associa 1 prodotti er-
boristici ad una maggiore sicurezza. Infatti, anche quan-
do tali prodotti vengono utilizzati con le modalita piu
opportune, possono comunque verificarsi reazioni non
desiderate, dovute alla qualita del prodotto utilizzato (re-
sidui di fitofarmaci, metalli pesanti, purezza degli estratti,
variabilita dei principi attivi, ecc).

I pochi dati italiani e internazionali sulla diffusione di
prodotti di origine naturale ci dicono che il ricorso a ta-
li rimedi ¢ rilevante in termini di consumi ed ¢ in co-
stante aumento*”’.

Obiettivo
Nell’ambito del progetto nazionale sulle “Terapie non
Convenzionali” coordinato dall’Istituto Superiore di Sa-
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nita, € stato condotto, in accordo con la Direzione Gene-

rale det Medicinali e dei Dispositivi Medici del Ministe-

ro della Salute (oggi Agenzia Italiana del Farmaco), uno
studio pilota sulla sorveglianza delle reazioni avverse da

prodotti a base di erbe; obiettivo generale era quello di

migliorare la conoscenza sulle reazioni avverse a prodot-

ti a base di piante officinali.

In particolare lo studio si prefiggeva di:

* sensibilizzare gli operatori sanitari sull’utilizzo di erbe
medicinali da parte dei loro pazienti,includendo nell’a-
namnesi farmacologica anche domande sull’uso di pro-
dotti naturali;

* sensibilizzare gli utilizzatori ad un corretto impiego
delle erbe medicinali.

Metodi

Le segnalazioni sono state eftettuate, tramite una scheda
creata appositamente per lo studio, da chiunque avesse
osservato una reazione avversa da tali prodotti e inviate
via fax all’Istituto Superiore di Sanita. La scheda (si veda
a pagina 7),molto simile a quella utilizzata per la segnala-
zione spontanea delle reazioni avverse da farmaci, ¢ sca-
ricabile in formato PDF dal sito www.epicentro.iss.it.

Risultati

Dall’inizio del progetto (aprile 2002) a gennaio 2005 so-
no pervenute 124 segnalazioni. Ueta media dei pazienti
per1quali cisono state segnalazioni ¢ stata di 41 anni (45
per le donne e 33 per gli uomini), e la percentuale di
donne sul totale delle segnalazioni ¢ risultato del 70%.
Per quanto riguarda la gravita, 'ospedalizzazione ¢ stata
riportata nel 65% delle segnalazioni e nel 10% era segna-
lato pericolo di vita. La risoluzione completa della rea-
zione ¢ stata riportata nel 77% dei casi e una risoluzione
con postumi nel 6%. Un dechallenge positivo, ossia il mi-
glioramento dell’evento in seguito alla sospensione del
prodotto, si ¢ verificato in quasi il 70% delle reazioni
mentre un rechallenge positivo, cioe la ricomparsa dei sin-
tomi alla ripresa del prodotto, nel 12%. Per quanto ri-
guarda la relazione di causalita tra assunzione del pro-
dotto e reazione avversa questa ¢ stata definita come



“certa” nel 31% dei casi e “probabile” nel 45% delle se-
gnalazioni.

Le 124 segnalazioni sono relative a 128 eventi avversi. Per
quanto riguarda il tipo di eventi segnalati (Tabella 1), cosi
come per 1 farmaci convenzionali, ai primi posti troviamo
eventi dermatologici, cardio-vascolari, neurologici e ga-
strointestinali; da sottolineare che tra questi ultimi, che cor-
rispondono a 23 eventi avversi, sono state riportate 8 epati-
ti. Nell’ambito delle reazioni avverse ostetrico/ginecologi-
che sono state riportate 2 emorragie e 6 aborti o morti pe-
rinatali. Sono stati infine segnalati 2 eventi di rabdiomiolisi.

TABELLA 1-TIPO DI EVENTI AVVERSI SEGNALATI

Dermatologici 31%
Cardio-Vascolari 13%
Neurologici 15%
Gastrointestinali 18%
Respiratori 9%
Ostetrici/ginecologici 3%
Ematologici 3%
Metabolici 2%

Le reazioni sono state attribuite a 106 diversi prodotti;
principalmente erboristici (33%), preparazioni galeniche
(19%) e integratori alimentari (19%). Sono stati indicati
anche 11 medicinali, definiti sulle confezioni come o-
meopatici, anche se in realta si trattava di prodotti com-
posti che contenevano dosi ponderali di diverse sostanze.
Meta delle segnalazioni sono state inviate da medici o-

TABELLA 2. DESCRIZIONE DELLE REAZIONI AVVERSE ALLA PROPOLI

Sesso  Reazione

Gravita/esito

spedalieri, il 20% da medici di medicina generale, 11 14%
da farmacisti. Un certo numero di segnalazioni (9%) so-
no state inviate anche da erboristi. Infine, un paio le se-
gnalazioni pervenute dai pazienti.

Le indicazioni per le quali sono stati usati i prodotti sono
principalmente: disturbi psico-fisici (quali insonnia, aste-
nia, ansia, depressione), infezioni delle alte vie respirato-
rie, disturbi gastrointestinali, problemi dermatologici,
trattamento del dolore e come dimagranti per migliora-
re estetica o genericamente come immunostimolanti.
Tra le segnalazioni raccolte attraverso lo studio, appaiono
interessanti 10 segnalazioni (8%) che hanno riguardato
prodotti a base di propoli. In particolare,9 delle 10 segna-
lazioni erano reazioni di tipo allergico. In Tabella 2 sono
descritti in dettaglio 1 9 casi. Da notare che 4 pazienti
hanno dichiarato atopia o allergia non specificata, che
sembrano essere condizioni predisponenti per le reazio-
ni osservate. D’altra parte ¢ nota I'allergenicita delle so-
stanze derivate dalle api®’.

Un’altra segnalazione ha riguardato la rabdomiolisi da
Guggul, (estratto della Commiphora mukul), un prodotto
della medicina tradizionale ayurvedica, molto utilizzato
per il trattamento dell’ipercolesterolemia. La reazione ha
causato l'ospedalizzazione del paziente, un uomo di 55
anni". Questo caso estende la preoccupazione sulla rab-
domiolisi indotta da farmaci anche ad agenti ipocoleste-
rolemizzanti diversi dalle statine, per le quali questo tipo
di reazione indesiderata ¢ ben nota.

Sono stati segnalati due casi di interazione tra Boswellia
(Boswellia serrata) e warfarin in due pazienti di 64 e 73 an-
ni, che assumevano questo prodotto per il trattamento

Annotazioni*

Indicazioni d’uso

1 (anno) M Eczema atopico impetignizzato e generalizzato Ospedalizzazione  Cicatrizzante per ferite ~ Dermatite atopica
e per alleviare il prurito

M Crisi asmatica acuta Non indicato Sindrome influenzale Atopia
5 ¥ Crisi asmatica acuta Non indicato Sindrome influenzale Atopia
16 M Eritema polimorfo Ospedalizzazione  Laringite Non indicato
30 M Reazione allergica eritematosa Ospedalizzazione ~ Mal di gola Barbiturici per os

(Epilessia)
33 K Edema della bocca e parestesie alla lingua Ricovero Faringite acuta Gravidanza (15a sett)
43 B Edema lingua e gola Non indicato Afte in bocca Non indicato
48 F Ipertensione, edema della lingua, edema Pericolo di vita Non indicato Allergia non specificata,
delle labbra rechallenge positivo

57 I8 Dispnea Non indicato Non indicato Non indicato

" Condizioni concomitanti predisponenti secondo il segnalatore o annotazioni generali sullo stato del paziente.
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del dolore da osteoartrosi. In entrambi 1 casi si € osserva-
to un innalzamento del tempo di protrombina. Questi
due casi sottolineano come si debba prestare attenzione a
possibili interazioni tra erbe e farmaci di sintesi.

Tra 1 casi piu gravi ¢ stato segnalato un evento cardiaco
manifestatosi con torsione di punta, tachicardia e QT
lungo in una paziente di 61 anni che aveva assunto per u-
na cura dimagrante due prodotti galenici contenenti 15
componenti tra cui ma-huang (efedra), fluoxetina, lassa-
tivi antrachinonici, piante ad attivita diuretica e passiflo-
ra. La reazione ha condotto al ricovero ospedaliero e la
paziente ¢ stata in pericolo di vita. Riguardo alla fluoxe-
tina esiste sufficiente letteratura per la torsione di punta,
ma il dosaggio presente nel prodotto era basso''. L'efedra
¢ stata associata a eventi cardiovascolari quali ipertensio-
ne, infarto e stroke ed ¢ nota per produrre aritmie anche
fatali" " (vedi box).
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Il dosaggio di efedra presente nel
prodotto era esageratamente alto.
Quindi questa paziente ha assun-
to una pericolosa associazione di
sostanze vegetali e non, tra le
quali quella che puo piu proba-
bilmente essere la causa dell’arit-
mia ¢ 'efedra. Questo caso pone
I'accento sulle preparazioni gale-
niche, che vengono frequente-
mente associate alle diete dima-
granti e che possono causare se-
rissimi danni.

Un altro evento molto grave ¢
quello di una paziente di 48 anni
che per una banale epigastralgia
ha assunto delle tisane preparate
da un “erborista amatoriale”, se-
condo “ricette millenarie”, ed ¢
stata ricoverata per un’epatite a-
cuta colestatica seguita da trapian-
to di fegato. Ancora non ¢ chiaro
quale possa essere stata la pianta o
le piante responsabili di questo e-
vento: sono in corso delle indagi-
ni chimiche sui prodotti. Questo
tragico caso evidenzia la necessita
diinformare i pazienti e gli aman-
ti delle cure “naturali” che le tera-
pie a base di questi prodotti non
garantiscono l'assenza di rischi e
pericoli seri per la salute.

Un numero rilevante di segnala-
zioni hanno riguardato donne in gravidanza e bambini.
Una donna di 42 anni che assumeva in gravidanza un
prodotto ayurvedico contenente 17 componenti, per la
prevenzione dell’anemia gravidica, ha avuto 3 aborti. E
difficile nel caso di aborti spontanei effettuare processi di
imputabilita, ma il rechallenge ripetuto ¢ un elemento a fa-
vore di un’associazione causale.

Il 12 aprile 2004 la Food and Drug Administration ha
vietato la vendita di tutti gli integratori dietetici
contenenti alcaloidi di efedra, impiegati per
aumentare le prestazioni atletiche o per perdere
peso's. L'analisi del profilo di sicurezza, condotta
attraverso diverse sperimentazioni cliniche e su
segnalazioni post-marketing ha rivelato che
Pimpiego di efedra & correlata ad un rischio doppio
o triplo di sintomi psichiatrici, gastrointestinali e
cardiovascolari gravi'.



Un bambino di 20 giorni ha avuto uno shock anafilattico
in seguito all’assunzione di una tisana a base di camomil-
la, menta e melissa, consigliata dal farmacista per le coli-
che gassose del neonato. Dopo I'assunzione di poche
gocce di tisana il bambino ha presentato dispnea ed ¢ sta-
to ricoverato in rianimazione dove ¢ rimasto ricoverato
qualche giorno. Sono note reazioni anafilattiche alla ca-
momilla”.

Un bambino di 4 mesi allattato dalla madre, che assume-
va un prodotto a base di iperico, passiflora e melissa per
depressione post-partum, ha avuto un episodio convulsi-
vo in apiressia, che ha portato al ricovero ospedaliero.

Conclusioni

Il numero di segnalazioni pervenute ¢ comparabile con
quanto segnalato in altri paesi europet, quali la Gran Bre-
tagna, dove dal 1996 il sistema per la segnalazione spon-
tanea di eventi avversi, yellow card scheme, da parte dei me-
dici di medicina generale ¢ stato esteso anche alle erbe
medicinali e dove 'uso sembra piu diftuso rispetto all’l-
talia; dal 1996 al 2002 sono pervenute al sistema di far-
macovigilanza inglese circa 67 segnalazioni all’anno™.
Dai dati di segnalazione raccolti nell’ambito di questo
progetto ¢ possibile fare alcune considerazioni rilevanti
per la salvaguardia della salute degli utilizzatori di piante
officinali:

a. 'uso di questi preparati ¢ associato ad un rischio di rea-
zioni avverse spesso non percepito dai pazienti, sia per
gravita sia per probabilita del rischio stesso;

b. bambini, anziani e donne in gravidanza usano la fito-
terapia in quanto la ritengono piu sicura;

c.’'uso non ¢ necessariamente basato su evidenze di effi-
cacia, o limitato a sintomi e condizioni adatte all’auto-
medicazione che risulta molto diffusa;

d.1 prodotti a base di erbe sono disponibili su internet o
nelle erboristerie, spesso acquistati senza alcun consi-
glio di personale sanitario adeguatamente informato;

e.in questo contesto, diventa molto importante la resti-
tuzione dei dati di farmacovigilanza al personale sani-
tario e ai pazienti, affiché si acquisisca una maggior
consapevolezza relativamente alle problematiche so-
pra elencate.
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per il

Paogina

paziente

Reazioni avverse
da fitoterapici

Per fitoterapia si intende quella branca della medici-
na che consente I'impiego di piante medicinali e
loro derivati a scopo curativo e preventivo.

I preparati fitoterapici sono costituiti da una miscela

di sostanze vegetali biologicamente attive. In

particolare, tali prodotti possono presentare una

specifica attivita farmaco-tossicologica e interagire
con 1 farmaci di sintest, alterandone gli effetti
previsti.

I1 fatto che un fitoterapico sia di origine naturale

non lo rende, quindi, esente da pericoli.

Gli eftetti collaterali da erbe medicinali possono

derivare da:

* cattiva qualita del prodotto utilizzato per la
preparazione: contaminazione della pianta con
pesticidi, metalli pesanti, batteri, muffe;
sostituzione accidentale o volontaria di una pianta
con una tossica;

interazioni farmacologiche: il risultato delle
interazioni puo essere il potenziamento dell’azione
del farmaco con conseguenti effetti tossici, o una
riduzione dell’eftetto con la risultante inefficacia
del farmaco stesso;

* uso scorretto: un uso prolulgato o in particolari
condizioni fisiologiche (gravidanza, allattamento,
et pediatrica o geriatrica) o patologiche (in atto o
pregresse).
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Gli effetti collaterali possono essere dovuti anche
all’effetto della pianta, nonostante la sua buona
qualita.

Si riporta di seguito un decalogo per il cittadino

-h
=

“Naturale” non & sinonimo di “innocuo”: esistono
infatti anche piante tossiche, altre responsabili di
effetti collaterali noti, o con specifiche
controindicazioni.

2. Non dovrebbero essere mai utilizzare le erbe
raccolte spontaneamente, bensi quelle garantite
dal controllo di un esperto e quindi vendute
attraverso i normali canali di vendita (farmacia).

3. L’assenza di controllo di qualita puo essere causa
di contaminazioni (durante la lavorazione) ed
errori nell’identificazione delle specie medicinali.

4. La maggior parte delle preparazioni empiriche e
tradizionali a base di erbe é priva di documentata
efficacia, mentre i prodotti erboristici e gli
integratori alimentari non hanno il ruolo di
medicinali vegetali.

5. Le erbe medicinali, in quanto contenenti sostanze
biologicamente attive, vanno assunte sotto il
controllo del medico o del farmacista.

6. |1 trattamenti a base di erbe vanno evitati in caso
di gravidanza o allattamento, per mancanza di
studi sulla loro innocuita a lungo termine.

7. Neonati, bambini e anziani non dovrebbero usare
erbe medicinali senza il controllo medico.

8. L’ automedicazione con prodotti a base di erbe
dovrebbe essere comunque di breve durata.

9. Erbe e preparati vegetali possono interagire con
molti farmaci.

10. Prima di iniziare un trattamento a base di erbe &
necessario che il medico venga informato
riguardo particolari condizioni patologiche,
allergie o terapie farmacologiche in atto.
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SCHEDA DI SEGNALAZIONE DI SOSPETTA REAZIONE AVVERSA
A PRODOTTI A BASE DI PIANTE OFFICINALIE A INTEGRATORI ALIMENTARI

INFORMAZIONI SUL PAZIENTE

1. INIZIALL 2 ETA?

3. BESSO 4. PESO CORPOREO

5. ORIGINE ETNICA

6. EYENTUALE ST.
ALLATTAMENTY N sl

TO DI GRAVIDANZA (S0 51

_ sellimana

7. DATA INSORGENZA REAZIONE

8. DESCRIZIONE DELLA REAZIONE ED EVENTUALE DIAGNOSID

11. LA REAZIONE E MIGLIORATA CON LA SOSPENSIONE?

SCIFICAT
QUALET

12 E" STATA ESEGUITA TERAPIA SP
N )

9. EVENTUALI ESAMISTRUME

ALI EfO DI LABORATORIO RILEVANTL:

13. GRAVITA DEL 14. ESITO

A REAZIONE

CEPEDALIZZAZIONE RISOLUZIONE COMPLETA
INVALIDITA GRAVE O PERMANENTE
PERICTILD [ VITA REAZICNE PERSIETENTE

MORTE MORTE

FISOLUFIONE OO POSTUMI

10, COMMENTI SULLA RELAZIONE TRA PRODOTTO E REAZIONE

CERTA PROBARILE POSSIRILE DUBRLA RODMNOSCIUTA
INFORMAZIONI SUL PRODOTTO
15. PRODOTTO SOSPETTO
{indicare la dene e e la composizione come deserifie in elicheiia)
15-g QUALIFICA DEL PRODOTTO 15-h PRODUTTORE
GALENICD FRODOTTO ERBORISTION INTEGRATORE
ALIMENTO ALTRE
16. DOSAGGIO / DIE 17. VIA DI SOMMINISTRAZIONE 18. DURATA DELL'USO 19. RIPRESA DELL’ USO
Dal AL s1 MO
RICOMPARSA DEI SINTOMI
51 NO
20, INDICAZIONT O ALTRO MOTIVO PER CUI IL PRODOTTO £ STATO ASSUNTO O PRESCRITTO
21. FARMACO(1) CONCOMITANTE(T), DDSAGGIO, VIA DI SOMMINISTRAZIONE, DURATA DEL TRATTAMENTO
22, USO CONCOMITANTE DI ALTRI PRODOTTI { specificare)
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INterazione tra farmaci
e “altr” prodott

el 2003 sono state apportate alcune modifiche evo-

lutive alla Rete Nazionale di Farmacovigilanza. Una
di queste modifiche riguarda I'introduzione, nella scheda
di segnalzione di sospetta reazione avversa, di una nuova
sezione destinata a raccogliere informazioni riguardo
I'uso concomitante di farmaci con “altri prodotti a base
di piante ofticinali, omeopatici, integratori alimentari,
ecc”.
Lintroduzione di questa sezione ¢ finalizzata alla rileva-
zione di possibili interazioni tra 1 farmaci ed altre sostan-
ze che il paziente assume spesso autonomamente e senza
informare il proprio medico, confidando nell'innocuita
del prodotto dovuta al fatto di non essere un farmaco.
Si tratta quindi di una informazione che va ricercata con
una accurata anamnesi del paziente ponendo domande
adeguate.

All'inizio di marzo 2005 sono state analizzate le segnala-
zioni inserite in Rete nelle quali era stata compilata an-
che 'area dedicata alla segnalazione di sostanze non me-
dicinali.Tale sezione prevede I'inserimento di dati in me-
rito alla qualifica del prodotto assunto, il nome, il quanti-
tativo, le date di inizio e fine assunzione, la via di sommi-
nistrazione, la frequenza, la motivazione dell’'uso e anche
la registrazione del tipo di somministrazione secondo il
segnalatore se sospetta 0 concomitante.
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Sono state evidenziate 59 segnalazioni con insorgenza ri-
spettivamente: 2 nel 2002, 15 nel 2003, 37 nel 2004 e 5
nel 2005 (elaborazione del 2 marzo 2005).

Anche se quantitativamente poco numerose, queste se-
gnalazioni mostrano un trend in aumento.

Analizzando tali schede, in merito alla distribuzione per
sesso ed eta, emerge che 38 casi sono riferiti a soggetti di
sesso femminile e che sono coinvolte tutte le fasce di eta (da
42 giorni fino ad 86 anni) come riportato nella tabella 1.

TABELLA 1. DISTRIBUZIONE DELLE SEGNALAZIONI PER ETA

Numero di segnalazioni

Fino ad 1 anno
da 1-4 anni

da 5-12 anni
da 13-18 anni
da 19-40 anni
da 41-60 anni
da 61-70 anni
da 71-80 anni
> 80 anni
Totale

In relazione alla gravita dei casi segnalati, 19 erano defini-
ti come gravi e 35 come non gravi; in 15 schede la de-
scrizione di gravita non ¢ stata riportata.

In 9 segnalazioni ¢ stato indicato come sospetto, oltre al
farmaco, il prodotto non medicinale, mentre ¢ stato rite-
nuto concomitante in 32 casi; nelle rimanenti segnala-
zioni non ¢ stata fornita I'informazione sul ruolo del pro-
dotto nella genesi della segnalazione.

La tipologia di prodotti ¢ riconducibile alle seguenti ca-
tegorie:
Integratori alimentari, chiaramente indicati

o desumibili 30
Prodotti omeopatici 6
Erbe o piante officinali 9
Disinfettanti 3
Altri prodotti 11




Nella maggior parte dei casi, le reazioni segnalate sono
attese per 1 farmaci indicati come sospetti, tuttavia in al-
cuni casi la presenza di un “altro prodotto” potrebbe aver
avuto un ruolo sinergico e a volte forse esclusivo nell’in-
sorgenza della reazione.

Alcuni casi di interazione

Tra le segnalazioni esaminate si citano 1 seguenti casi ri-
tenuti interessanti anche se I'incompletezza delle infor-
mazioni fornite non consente un’adeguata valutazione
del nesso di causalita:

Morniflumato e propoli spray.

Insorgenza di orticaria in un bambino di 10 anni dopo
somministrazione di morniflumato e propoli spray per
faringodinia. Segnalazioni di reazioni allergiche con pro-
dotti a base di propoli sono state riportate in letteratura e
in farmacovigilanza, pertanto non si puo escludere un
ruolo concausale (si veda anche larticolo a pag. 2).

Vaccino antinfluenzale e Panax Ginseng.

Reazione cutanea localizzata descritta come piccoli no-
duli cutanet, lievemente iperemici non confluenti aspet-
ti miliariformi non pruriginosi su fondo di cute norma-
le. Tale reazione sarebbe insorta 8 giorni dopo la sommi-
nistrazione di un vaccino antinfluenzale in un uomo di
31 anni, ma lo stesso giorno dell’assunzione di 2 com-
presse di Panax Ginseng per stanchezza durante la guida.

Contraccettivo orale combinato ed erbe.

Epatite acuta di verosimile etiopatogenesi tossica in don-
na di 39 anni in trattamento con Minulet da anni e storia
generica di dermatite allergica. Per problemi non specifi-
cati al cuoio capelluto, la donna eftettua per tre settimane
una terapia con i seguenti prodotti: Gan Mao, Fu Fang,
Vitaderm Leucand,Vitamina D ed A.

In tali prodotti risultavano presenti le seguenti sostanze:
Cortex Dasicarpi, Radix Angelicae Dahuricae, Herba Tarata-
ci, Radix Salviae, Miltiorrizhae, Rhizoma Acori Grminieni,
Rhizoma Zedoarie, Radix Gentianae, Massa Fermentata, M.
Indigo Naturalis, Portulaca Orlacela L., Bee Honey Jing Jie
(erba e fiore di schizonepeta ten.), Chai Hu (radice di
Bupleurum chinese D.C.) Xing ren (seme di Prunus Arme-
niacae).

Leucand formula: Pau d’arco (tabebuja avellanedae) cor-
teccia micronizzato totale - gelatina alimentare - agente
di carica:cellulosa microcristallina - Echinacea (echina-
cea angustifolia) radice micronizzato totale - Noce nera
(Juglans nigra) frutto micronizzato totale - Estere capri-
lico - Tea tree oil (Maleleuca alternifolia) olio essenziale

- Origano (Origanum volgare) olio essenziale - Cannel-
la (Cinnamomum Zeylanicum) olio essenziale. Negli
ultimi due giorni di trattamento con le erbe, inizia una
terapia con paracetamolo per piressia e flogosi delle pri-
me vie aeree. Per il persistere della febbre la paziente ¢
stata ricoverata in ospedale dove hanno riscontrato epa-
tite acuta.

Conclusioni

Dall’analisi dei pochi casi registrati nella Rete nazionale
di Farmacovigilanza ¢ evidente che la raccolta delle
informazione sul ricorso all’'uso contemporaneo di pro-
dotti non medicinali ¢ ancora poco diffusa, e anche quan-
do viene effettuata non ¢ esaustiva, mancando di elemen-
ti importanti quali quantitativi assunti e periodi di assun-
zione.

Altra difficolta ¢ il rapido riconoscimento quali-quanti-
tativo dei componenti attivi presenti nel prodotto auto-
nomamente acquistato dal paziente che presumibilmen-
te non ¢ consapevole della quantita di sostanze attive né
di cosa sta effettivamente assumendo.

Lanalisi delle segnalazioni e dei prodotti in esse coinvol-
ti ha comunque evidenziato il fatto che, nonostante le di-
sposizioni vigenti, molti prodotti vantano proprieta tera-
peutiche proprie dei farmaci.

A titolo di esempio viene citata una parte del messaggio
contenuto nell’“Informazione a carattere scientifico ri-
servata alla classe medica” per lo sciroppo Kaluma:

Sciroppo di lumaca

Composizione: preparazione alimentare contenente:
Saccarosio, Estratto mucus helicis pomatiae, Paraidrossibenzoa-
to, Estratto naturale di lampone, Acqua q.b.

Quando usarlo:

In tutti i processi irritativi delle vie respiratorie bronchiali, per
sciogliere il catarro e facilitarne eliminazione; nella pertosse,
nella tosse associata a stati influenzali, para influenzali e a bron-
chiti acute e croniche, per arrestarne lo stimolo e fluidificare il mu-
co al fine di favorirne I’espulsione.

E quindi necessario un maggiore controllo dei messaggi
direttamente o indirettamente connessi all’'uso di questi
prodotti, siano essi inidirizzati ad 1 medici o ai consuma-
tori.

Inoltre, considerato I'acquisto autonomo da parte dei pa-
zienti ¢ importante che i medici ne indaghino 1'uso nei
loro assistiti, invitandoli in ogni caso ad una maggiore fi-
ducia e confidenza con il proprio curante prima di assu-
mere spontaneamente qualunque sostanza.
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Fitosorveglianza: conoscere le variabilll
oer una segnalazione efficace

1 fini di una corretta interpretazione e segnalazione

di una reazione avversa a piante officinali e derivati,
indipendentemente dalle problematiche di ordine quali-
tativa, ¢ indispensabile conoscere almeno le piu impor-
tanti variabili che possono influire sulla composizione
quali-quantitativa della pianta e sulla relativa attivita bio-
logica e tossicologica delle sostanze vegetali.

La complessita fitochimica
Tutte le piante officinali e medicinali utilizzabili per la
preparazione di prodotti erboristici, integratori, galenici
magistrali ed officinali, ma anche estratti fitoterapici, van-
no considerate come grandi contenitori di numerose so-
stanze chimiche, molto diverse tra loro.

Esistono molecole complesse caratterizzate dalla combi-
nazione di uno zucchero con una molecola non zucche-
rina (genina),che si comportano come pro-farmaci,libe-
rando nell’organismo la componente attiva: salicilati, iri-
doidi, antrachinoni, cardiotonici, saponine triterpeniche
e steroidee, idrochinoni, antociani, flavonoidi ad attivita
antidepressiva (Iperico), spasmolitica (Passiflora) o micro-
circolatoria (Ginkgo biloba), cumarine (antiinflammato-
rie, fotosensibilizzanti, spasmolitiche).

Gli alcaloidi sono invece un importante e vasto gruppo
di sostanze vegetali azotate basiche, strutturalmente com-
plesse e farmacologicamente attive a dosi anche molto
basse. Queste sostanze sono spesso tossiche e comunque
con indice terapeutico notevolmente basso, utilizzate in
terapia come tali (morfina,atropina, pilocarpina, cafteina,
papaverina, chinina, sparteina, ecc.). Gli alcaloidi pirroli-
zidinici (Consolida, Farfara, Borragine, ecc.) causano danni
epatici cronici e sono cancerogenti.

L olio essenziale ¢ costituito da un pool di sostanze vola-
tili e lipofile (monoterpeni, sesquiterpenti, alcoli, fenoli,
aldeidi, chetoni, eteri, esteri e acidi) alcune anche neuro-
tossiche o comunque irritanti per la cute o le mucose. |
tannini sono composti strutturalmente abbastanza com-
plessi, di tipo polifenolico, utilizzati inizialmente per la
trasformazione delle pelli in cuoio (“azione tannante”)
in quanto facilitano la precipitazione delle proteine,
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mentre 1 carboidrati costituiscono la maggior parte della
struttura di tutte le piante (cellulosa, amido, polimeri del
glucosio, ma anche disaccaridi, oligosaccaridi, polisacca-
ridi e pectine). Dai glucosinolati per idrolisi si possono li-
berare isotiocianati, nitriti o tiocianati, facilmente aller-
gizzanti, come del resto resine e balsami (Propoli, Balsamo
del Perii e del Toln). Infine le lectine: glicoproteine, repe-
ribili piu spesso nei semi delle piante, dotate di varie atti-
vita biologiche: emoagglutinanti, miotiche, citotossiche,
ecc. come quelle presenti nel Vischio, o 1a ricina presente
neisemi del Ricino, e della fasina presente nei fagioli fre-
schi.

Variabilita intrinseca

I costituenti chimici delle piante medicinali sono in con-
tinuo rapporto dinamico tra loro e risentono di numero-
s1 fattori endogeni.

Patrimonio genetico. Piante simili ma di specie botaniche
differenti producono costituenti chimici peculiari, per
questo deve sempre essere definita con il suo nome bota-
nico (latino) e non con quello volgare: ad esempio 'olio
essenziale di Salvia officinalis ¢ diverso da quello della Sal-
via sclarea. Esistono anche variazioni intra-specie: ad e-
sempio Thymus vulgaris L., ha numerosi chemiotipi che
producono oli essenziali molto diversi, a composizione
prevalente in timolo, in carvacrolo, in geraniolo, in linalo-

lo, in 0-terpineolo o in 1,8-cineolo.

La parte della pianta utilizzata (droga vegetale). In tutte le
piante esistono differenti localizzazioni dei vari costi-
tuenti chimici (semi, foglie, corteccia, ecc.):ad esempio il
gel di Aloe vera presente nella parte centrale della pianta
contiene polisaccaridi e lectine, mentre la parte subendo-
telieale della foglia contiene glucosidi antrachinonici. I
semi della Borragine contengono un olio ricco di acidi
grassi polinsaturi, privo degli alcaloidi tossici.

I1 periodo di raccolta. In passato si usava il termine di “tem-
po balsamico” per indicare il periodo migliore per la rac-
colta della pianta, periodo dell’anno diverso da pianta a
pianta:infatti ¢ ben nota la variabilita dei principi attivi in
relazione al periodo di raccolta della pianta.



Variabilita da fattori esterni

Fattori ambientali. Altre variabili importanti che possono
modificare la composizione di una pianta e dei relativi e-
stratti sono: la latitudine, altezza ed 1 clima in generale,
oltre che alle tecniche di coltivazione: I’ Alloro esposto a
sud produce piu olio essenziale di quello esposto a nord,
cosi come quello esposto a piu alte temperature o co-
mungque esposto al sole, come si verifica in molte piante
appartenenti al genere Citrus.

Caratteristiche del terreno. Lolio essenziale di Menta colti-
vata nella parte Nord di Pancalieri su terreno leggermen-
te argilloso, si ¢ dimostrata diverso da quello derivante
dalle zone a Sud dove il terreno ¢ piu sabbioso. Addirit-
tura la contemporanea presenza di altre piante pud mo-
dificare la sintesi di alcuni costituenti.

Conservazione. Nella pianta, dopo la raccolta, continuano
alcune modificazioni quali-quantitative tra i suoi costi-
tuenti, anche durante la fase di appassimento. Nell’olio
essenziale di Santoreggia dopo 40 giorni di appassimen-
to il cimene passa dal 36 % al 26 %, il carvacrolo invece

passa dal 21% al 40 %.

Tossici esogeni. Le radiazioni v, le radiazioni x ed infine an-
che gli erbicidi, indipendentemente dai rischi che com-
portano sulla salute relativamente ai loro residui eventual-
mente presenti nelle erbe o neiloro derivati, possono mo-
dificare il contenuto in essenza di una pianta aromatica.

Processo estrattivo

Le varie tecniche di preparazione cui puo esser
sottoposta una pianta possono selezionare e con-
centrare differenti costituenti fitochimici, e quindi
sara fondamentale sapere se di una pianta ¢ stato uti-

= A e S —

lizzato un estratto fluido piuttosto che un olio essenziale,un
tintura piuttosto che un succo ecc.

Succo. Preparato ottenuto meccanicamente da pianta fresca.

Tisane. Infuso (ottenuto versando acqua bollente su fiori
o foglie), decotto (radici, cortecce o semi in acqua fredda
poi portata ad ebollizione), macerato (droga in acqua a
temperatura ambiente). Anche il grado di sminuzzamen-
to influisce sulla estrazione.

Polvere: ottenuta mediante operazioni meccaniche diret-
te sulla droga vegetale essiccata.

Tinture: estratti idroalcolici da pianta secca (tintura offici-
nale o Tintura FU) o da pianta fresca (tintura madre),non
sono sottoposte a processi di eliminazione del solvente,
né standardizzate in principi attivi

Estratti: preparati ottenuti mediante vari metodi che con-
sentono ’estrazione e la concentrazione dei principi at-
tivi, con eliminazione parziale o totale del solvente (E-
stratti fluido, o secchi), anche ad alto titolo, e standardiz-
zati (concentrazione definita e costante nel tempo):1 mo-
derni metodi di frazionamento consentono di seleziona-
re 1 costituenti o di eliminare le sostanze tossiche.

Olio essenziale: ottenuto prevalentemente per distillazio-
ne, scarsamente solubile in acqua, dotato di basso indice
terapeutico.




E bene sottolineare quindi che:

a) esiste ampia variabilita dei costituenti nelle piante e
nelle preparazioni vegetali non standardizzate

b) come estratti diversi della stessa pianta contengano dif-
ferenti costituenti chimici: ad esempio I'olio essenzia-
le di Arancio amaro ¢ ricco di alcoli e terpeni (antiin-
fiammatorio), estratto frazionato della scorza matura
fornisce flavonoidi (vasoprotettori), mentre 1’estratto
secco della scorza del frutto immaturo contiene sine-
frina (amina simpatico-mimetiche), con possibili ef-
fetti collaterali sull’apparato cardiovascolare e nervoso,
ed interazioni farmacologiche.

Nelle differenti preparazioni estrattive e forme farma-
ceutiche possono variare di molto altre caratteristiche
importanti quali la stabilita di principi attivi, come ad e-
sempio l'iperforina e I'ipericina presenti nell’Iperico, le
cui concentrazioni si riducono drasticamente gia dopo
poche settimane o mesi.

La biodisponibilita di alcuni principi attivi, pur presenti,
puo essere diversa in relazione alla preparazione (ad esem-
pio nella polvere 1 principi attivi sono ancora “intrappola-
t1” nella struttura della pianta stessa non sottoposta all’a-
zione di alcun solvente), ma anche alla contemporanea
presenza di associazione di piu piante (problematica mol-
to comune). Maggiore ¢ il numero delle piante utilizzate
e maggiore ¢ ovviamente il rischio di interazioni spesso
anche imprevedibili. Infine la concentrazione in principi
attivi: conoscere ad esempio la percentuale di glicirrizina
in un estratto di Liquirizia potra servire per valutare me-
glio 1 rischi di effetti collaterali o di interazioni.

Problematiche relative agli effetti
biologici

Escluse le piante notoriamente tossiche (Cicuta, Podofillo,
Noce vomica, Ricino, Aconito, Gigaro, Oleandro, Mughetto, Bel-
ladonna, Dieffenbachia, ecc.) esistono invece piante officina-
li utilizzate ancora in pratiche di medicina popolare o in
ambito fitoterapeutico potenzialmente responsabili di rea-
zioni avverse per gli effetti biologici: fotosensibilizzanti
(Psoralea, Bergamotto, Ruta, Amni majus.), epatotossiche (Ca-
medrio, Kava-kava, ecc.), allergizzanti (Propoli, Aglio, Echina-
cea, Partenio, Camomilla, Salice), o responsabili di effetti col-
laterali facilemente prevedibili in relazione all’attivita far-
macologica (efedrina dell’Ephedra e della Sida cordifolia, si-
nefrina del Citrus aurantium, caffeina del Guarana, lovasta-
tina del Riso rosso fermentato, glicirrizina della Liquirizia)
o per un uso improprio (uso protratto nel tempo di lassati-
vi antrachinonici, effetti irritanti o neurotossicita di alcuni
oli essenziali).
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Interazioni farmacologiche

Molte piante presentano interazioni con farmaci a livel-
lo di farmacocinetica per lattivita di induttori o inibito-
ri di isoenzimi del Citocromo p450 e della P-glicopro-
teina (Iperico, Pompelmo, ecc.) o di farmacodinamica,
come la Liquirizia (rischio di ipopotassiemia se associata
con diuretici e cortisonici), il Ginseng (aumento di effi-
cacia del warfarin e ipoglicemizzanti orali), ’Aglio e la
Ginkgo (aumento di efficacia se associati ad anticoagu-
lanti e antiaggreganti piastrinici), 1 fitoestrogeni con Ta-
moxifene.

Particolari condizioni fisiologiche o patologiche (gravi-
danza, allattamento, eta pediatrica o geriatrica, presenza
di specifiche patologie in atto o pregresse) rappresentano
invece condizioni nelle quali occorrerebbe maggior cau-
tela nell’'uso spesso non controllato di erbe medicinali.
Anche quando tali prodotti vengono utilizzati con le mo-
dalita piu opportune, possono comunque verificarsi una
serie di reazioni non desiderate, in relazione alla qualita del
prodotto utilizzato (residui di fitofarmaci, metalli pesanti,
aflatossine, ecc.), e questo in particolare per I'uso di piante
raccolte spontaneamente o prodotti non controllati.

Conclusioni

Quando si vuol valutare la possibile attivita farmaco-tos-
sicologica di un preparato vegetale, anche ai fini di una
quanto piu corretta interpretazione di una reazione av-
versa, e della sua segnalazione, si deve necessariamente far
sempre riferimento alla pianta botanicamente definita,
alla parte utilizzata, al tipo di estratto utilizzato, ovvia-
mente alla concentrazione dei principi attivi, alla possibi-
le associazione con altre piante.

Riportare sempre il nome e/o il tipo di prodotto utiliz-
zato dal paziente (preparazione domestica, prodotto er-
boristico, integratore, galenico, ecc.), il produttore, ed in
particolare la composizione completa come descritta in
etichetta.

Laddove vi sia una grave reazione avversa, conservare un
campione del prodotto stesso per eventuali indagini di ti-
po qualitativo (ricerca di sostanze tossiche endogene o e-
sogene: aflatossine, metalli pesanti, fitofarmaci, ecc.).
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farmaci

| fitoterapici In Europa
La nuova Direttiva

|_: nuova Direttiva 2004/24/CE', che regolamenta
‘intera categoria dei fitoterapici, ¢ finalizzata a u-
niformare la legislazione relativa ai prodotti medicinali
vegetali di uso consolidato e ad assicurare un elevato li-
vello di tutela della salute pubblica tramite 'introduzione
di norme adatte a garantire sicurezza e qualita di queste
particolari medicine.

Uno dei concetti sui quali € stata costruita la nuova diret-
tiva risiede nella accettazione che la lunga tradizione di
impiego di un prodotto fitoterapico possa essere un prin-
cipio valido per permettere la semplificazione e I’ab-
breviazione dei tempi di registrazione.

Al fini della registrazione, quindi, non sara necessario
presentare un dossier completo sugli studi clinici relativi
alle proprieta farmacodinamiche, farmacocinetiche e
tossicologiche di questi medicinali, ma sara sufficiente
presentare una rassegna bibliografica e una relazione di
un esperto comprovanti efficacia e sicurezza, sulla base di
un periodo di impiego pari a trenta anni, di cui almeno
15 all’interno della Comunita Europea.

La parte del dossier relativa alla qualita del medicinale tra-
dizionale dovra essere invece completa di tutti 1 dati pre-
visti per 1 medicinali di origine vegetale. Tali fitoterapici
dovranno essere, infatti, prodotti nel rispetto delle norme
di buona fabbricazione (GMP) e saranno sottoposti alle
correnti norme sulla farmacovigilanza.

Per quanto riguarda I'efficacia, non sono richiesti studi
clinici formali ma soltanto evidenza bibliografica o epi-
demiologica dell’'uso di lunga data. Tuttavia, I’efficacia
dovra essere “plausibile” sulla base dell’esperienza e dei
dati sull’'uso prolungato.

Luso consolidato non esclude che possano esistere pro-
blemi riguardo alla sicurezza di questi prodotti; di conse-
guenza le autorita regolatorie degli Stati Membri sono li-
bere di chiedere ai produttori I'esibizione di tutti 1 dati
necessari ai fini della valutazione del profilo di sicurezza.
Al fine di facilitare le procedure di registrazione e di pro-
muovere ulteriormente il processo di armonizzazione tra
1vari Stati Membri, la direttiva prevede I'istituzione di un
elenco di sostanze vegetali che soddisfino i criteri per
I'uso tradizionale, ovvero che rispondano a determinati
requisiti di efficacia e sicurezza e che siano quindi consi-
derate innocue alle normali condizioni d’impiego. In

questo elenco saranno specificate le indicazioni, la poso-
logia, la via di somministrazione e ogni altra informazio-
ne utile per 'impiego sicuro.

Oltre a questa lista saranno redatte anche delle mono-
grafie europee sulle erbe, alle quali 1 produttori po-
tranno fare riferimento ai fini della registrazione e del-
l'autorizzazione dei medicinali di origine vegetale.

® Un’altra novita fondamentale ¢ 'istituzione del Co-
mitato dei Medicinali di origine vegetale (Commit-
tee on Herbal Medicinal Products - HMPC), all'interno del-
I’Agenzia Europea dei Medicinali (EMEA-European Me-
dicines Agency), con compiti relativi alla registrazione
semplificata e all’autorizzazione dei medicinali ai sensi
della direttiva.

Tale Comitato svolgera anche una serie di compiti ri-
guardanti 1 medicinali di origine vegetale gia in com-
mercio,come le attivita di farmacovigilanza, di produzio-
ne e importazione, di variazioni di registrazioni gia con-
cesse e ispezioni.

Requisiti dei medicinali tradizionali di

origine vegetale a cui puo essere applicata

la procedura di registrazione semplificata:

¢ indicazioni di utilizzo che non richiedano diagnosi,
prescrizione o controllo medico;

e somministrazione solo in una determinata
concentrazione e posologia;

¢ uso orale, esterno e/o inalatorio;

¢ impiego per un periodo di almeno 30 anni

anteriormente alla data di presentazione, di cui
almeno 15 nella UE;

¢ il prodotto non é nocivo alle normali condizioni di
uso indicate;

¢ Pefficacia deve essere verosimile sulla base
dell’impiego di lunga data;

e se sono presenti in associazione vitamine o minerali,
essi devono avere un’azione secondaria rispetto a
quella dei principi attivi vegetali.

BIBLIOGRAFIA

1. Direttiva Europea 2004/24/CE del Parlamento Europeo e del
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per la parte relativa ai medicinali vegetali.
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Linee guioa

onostante 'aumento di interesse sulla sicurezza del-

le erbe, i sistemi nazionali di vigilanza per il monito-
raggio e la valutazione degli eventi avversi associati alle
piante officinali non sono ancora molto sviluppati e c’é
una effettiva carenza di comunicazione a tuttii livelli, da
quello internazionale a quello locale.
A partire dal 2002, I’ Organizzazione Mondiale della Sa-
nita (OMS) ha programmato un piano globale sulle medi-
cine tradizionali volto a promuoverne un uso appropria-
to tramite indirizzi di riferimento utili alla pianificazione
delle politiche sanitarie nazionali.
Si riportano di seguito due linee guida pubblicate dal-
’OMS, che affrontano queste problematiche.

Titolo: WHO guidelines on safety monitoring of
herbal medicines in pharmacovigilance systems
Linee guida dell’OMS sul monitoraggio della si-
curezza delle erbe medicinali nei sistemi di far-
macovigilanza.

Il documento é accessibile attraverso internet al sito
http://www.who.int/medicines/organization/trm/gui-
delines/guidelines_safety_monitoring_herbal_medici-

nes_partl_10-09-04.pdt (accesso verificato il 12/05/05)

La linea guida fornisce delle indicazioni pratiche per aggior-
nare gli attuali sistemi di sorveglianza in modo che si possano
registrare anche le reazioni avverse dovute a prodotti a base di
erbe officinali.

In particolare, questo documento mira a facilitare lo sviluppo
di sistemi nazionali di monitoraggio, laddove non esistono, e
a rafforzare la capacita di sorveglianza di ci6 che avviene do-
po la vendita.

Gli obiettivi della linea guida OMS sono di:

1. offrire agli Stati Membri un supporto per rafforzare la
qualita dei sistemi di farmacovigilanza al fine di condurre un
efficace monitoraggio sulla sicurezza delle piante officinali;

2. fornire una guida tecnica sui principi di buona farmaco-
vigilanza e I'inclusione delle piante officinali negli attuali si-
stemi nazionali di sorveglianza sulla sicurezza dei farmaci;
dove non sono ancora stati sviluppati questi sistemi, la guida
offre indirizzi per facilitarne la creazione;

3. fornire un glossario di termini standard relativi alla farma-
covigilanza e al monitoragio della sicurezza delle piante offi-
cinali;
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4. promuovere e rafforzare uno scambio di informazioni
coordinate a livello internazionale sulla farmacovigilanza e il
monitoraggio della sicurezza dei fitoterapici tra tutti gli Stati
Membri;

5. promuovere 'uso sicuro e appropriato delle piante offi-
cinali.

Titolo: Guidelines on developing consumer infor-
mation on proper use of traditional, complemen-
tary and alternative medicine

Linee guida per lo sviluppo dell’informazione al
consumatore sull’uso appropriato della medicina
tradizionale, complementare e alternativa

Il documento é accessibile attraverso internet al sito
http://www.who.int/medicines/library/trm/Consu-

mer.pdf (accesso verificato il 12/05/05)

Queste linee guida intendono fornire un supporto tecnico

che possa aiutare gli Stati Membri a sviluppare un’informa-

zione affidabile ai pazienti e ai consumatori di fitoterapici, vol-
ta a promuovere l'utilizzo appropriato della medicina tradi-
zionale (MT) e della medicina complementare e alternativa

(MCA).

Gli obiettivi di queste linee guida sono:

* fornire un quadro generale degli elementi chiave diretta-
mente legati al consumatore, che devono essere predisposti
nel sistema sanitario al fine di garantire un utilizzo appro-
priato della MT/MCA;

e descrivere i principi e le attivita generali per lo sviluppo di u-
na valida informazione sulla MT/MCA rivolta al pubblico;

* definire 1 punti chiave da prendere in considerazione nel
processo di sviluppo di un’informazione per l'utilizzo ap-
propriato della MT/MCA da parte dei consumatori.

L'obiettivo a lungo termine ¢ quello di rendere massimi 1 be-
nefici e minimi 1 rischi del ricorso alla MT/MCA, e di con-
sentire ai consumatori di diventare parte attiva e consapevole
nelle scelte riguardanti la salute.

Tuttavia, ’OMS riconosce che gli sforzi per promuovere un
utilizzo appropriato della MT/MCA attraverso I'educazione
e la formazione dei consumatori devono essere supportati da
altre misure, quali 'introduzione dileggi e regolamenti nazio-
nali circa il controllo det preparati erboristici, la previsione di
strumenti per garantire la qualificazione degli operatori della
MT/MCA e,quando necessario,’adozione di misure di con-
trollo sulle informazioni fornite dalla pubblicita della
MT/MCA.

Dal momento che I'utilizzo della MT/MCA varia nei diver-
s1 paesi, le autorita sanitarie nazionali devono valutare la pro-
pria situazione specifica, per produrre informazione e pro-
grammi di formazione adeguati.



Informazione

S u i

farmaci

Uso dei fitoterapici in gravidanza
e durante l'allattamento

n diffuso senso comune spinge le donne in gravidanza a

limitare I'uso di tutte le terapie farmacologiche. Alcuni
studi, infatti, mostrano che molte donne gravide tendono ad
evitare I'assunzione di farmaci — anche se di dimostrata sicu-
rezza — durante questo periodo e si indirizzano verso tratta-
menti non farmacologici con la convinzione che 1 prodotti
naturali siano piu sicuri dei farmaci di sintesi'.
I disturbi per i quali piu spesso vengono usate le erbe sono
rappresentati da nausea, insonnia, stitichezza, infezioni uri-
narie e lombalgia.

A questo proposito sono d’obbligo alcune considerazioni di
carattere generale.

¢ Le conoscenze relative alla farmacocinetica ed al mec-
canismo d’azione di una pianta o di un suo estratto, so-
no generalmente molto scarse, e comunque limitate a
qualche singolo componente. In generale si sa ancora
molto poco sulla distribuzione delle sostanze vegetali
attraverso la barriera placentare, sui possibili effetti te-
ratogeni e sulle loro attivita farmacologiche sui tessuti
embrionali?.

Sempre, ed in particolare nel 1° trimestre, I'uso di erbe
medicinali e derivati, compreso quello di prodotti erbo-
ristici, dovrebbe essere evitato o comunque limitato ai
casi di effettiva necessita e su prescrizione medica.

¢ Le sostanze vegetali maggiormente rischiose sono gli
oli essenziali® (presenti anche nella propoli), e gli alca-
loidi, tutte sostanze ad altissima diffusibilita e dotate di
basso indice terapeutico, quindi potenzialmente tossi-
che per ’embrione e il feto o attive sulla contrattilita u-
terina, e quindi potenzialmente a rischio di aborto.

Caffeina e nicotina, ad esempio, riducono facilmente
Pirrorazione placentare e per questo in gravidanza é
controindicato il fumo e ’assunzione di molti caffé, cosi
come altre piante neuro/cardiostimolanti o neuro/car-
diotossiche quali ’efedra, la noce moscata, I’arancio a-
maro, ecc.

Sono controindicate soprattutto le seguenti piante me-
dicinali: China, Assenzio, Ruta, lassativi antrachinonici
(Aloe, Cascara, Senna ecc.), Melograno, Chenopodio,
Ginepro, Prezzemolo, Menta, Calamo aromatico, Can-
nella, Issopo, Salvia e comunque tutti gli oli essenziali
in particolare quelli ricchi di chetoni. Alcune aumenta-
no la contrattilita uterina con rischio di aborto, altre so-
no direttamente tossiche per il feto o ’embrione, come
per esempio le piante contenenti alcaloidi pirrolizidini-
ci (Borragine, Farfara, Consolida, Farfaraccio, Senecio-
ne, ecc.).

Occorre cautela anche con le piante che si dimostrano
efficaci come, ad esempio, lo zenzero la cui efficacia
contro nausea e vomito é stata dimostrata in uno studio
caso-controllo® e in alcuni studi randomizzati controlla-
ti*:. Confrontato con il placebo, lo zenzero determina u-
na riduzione significativa di nausea e vomito gravidici.
Data, nonostante cio, la presenza nel rizoma di zenzero
di sostanze ad attivita mutagena, rimane il consiglio di
evitarne Passunzione.

¢ Il Ministero della Salute ha emesso, in passato, alcuni
provvedimenti restrittivi relativi all’uso di alcune erbe in
gravidanza presenti in integratori: Ginkgo biloba, Citrus
aurantium e Riso rosso fermentato°.

Oltre al periodo della gravidanza anche durante I'allattamen-
to occorre prestare molta cautela nell’uso delle erbe. Un re-
cente studio norvegese'’ dimostra come il 43% delle donne in
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questa fase ricorre a prodotti a base di erbe per aumentare
la produzione del proprio latte. Le erbe piu utilizzate, no-
nostante manchino studi che ne dimostrino 1’efficacia, so-
no i semi di Finocchio e di Anice, coni di Luppolo, som-
mita diVerbena e di Galega.Alcune erbe in particolare pos-
sono alterare il sapore del latte poiche molto amare, quali la
Genziana, il Lichene islandico e la China.Altre, come quel-
le contenenti salicilati e lattoni sesquiterpenici, possono es-
sere invece responsabili di reazioni allergiche nel neonato.
Nel latte passano anche altre sostanze attive quali fitoor-
moni, come ad esempio gli isoflavoni della soia.

Trale erbe di uso comune un’avvertenza in particolare ri-
guarda la Galega (Galega officinalis),1a quale si ¢ dimostrata
responsabile di effetti tossici cardio-respiratori in animali
(pecore e bovini) che si sono nutriti di tale pianta. La so-
stanza responsabile ¢ la galegina. Queste considerazioni,
pur in assenza di eventi avversi segnalati nel neonato, spin-
gono a sconsigliare 'uso della Galega officinalis.
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Le erbe medicinali sono rimedi molto piu antichi dei far-
maci, ma non per questo piu efficaci, e tanto meno pit sicu-
ri.A dimostrarlo sono le segnalazioni spontanee che 1 diver-
st sistemi di farmacovigilanza stanno registrando relativa-
mente a questi prodotti. Nonostante questo il pianeta far-
maco ¢ generalmente vissuto dal cittadino con un certo
scetticismo, mentre si va senza indugio in farmacia (ma an-
che in erboristeria o al supermercato) ad acquistare prodot-
ti a volte dalla dubbia composizione e dalle incerte o del tut-
to assenti evidenze cliniche riguardo efficacia e/o sicurezza.
Senza demonizzare il ricorso a tali terapie questo numero
di Farmacovigilanza news vuole fornire agli operatori sa-
nitari informazioni utili per decifrare la comparsa di rea-
zioni avverse tipiche dei fitoterapici, o lampliamento del-
la gravita di quelle da farmaci contemporaneamente as-
sunti (problema ancora poco conosciuto). La nuova scheda
(vedi articolo a pag. 8) permette, inoltre, la segnalazione di
sostanze concomitanti, e tra queste ci si aspetta un costante
incremento di quelle di origine vegetale. Fitovigilanza e
farmacovigilanza devono percio andare avanti a braccetto,
integrandosi 'una con I'altra al fine di poter prevenire im-
portanti reazioni avverse. E fondamentale cercarle, saperle
riconoscere, per arrivare ad un miglioramento dell’uso dei
medicinali di origine “naturale” o meno, ed evitare di e-
sporre 1 pazienti ad inutili rischi.
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