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Abstract

In the last few years the use of herbal drugs has become very popular. Natural products are
commonly used for promoting health and managing diseases, even if there are only few scientific
data about clinical efficacy and safety.

A great problem of herbal drugs regards the concomitant use of conventional drugs that may lead
to an alteration of the pharmacokinetics and/or pharmacodynamics of the drug, with severe and
perhaps even life-threatening adverse effects. Thus, herb-drug interactions are the aim of many
studies both in vitro and in vivo. In the present study herb-drug interactions between botanicals
active on central nervous system and conventional drug has been reviewed. Botanicals included
in this review were divided into three major classes: anxiolytics (Passiflora incarnata L., Valeriana
officinalis L., Matricaria recutita L., Lavandula angustifolia M., Humulus lupulus L., Melissa
officinalis L.), antidepressants (Hypericum perforatum L., Rhodiola rosea L., Panax ginseng C.A.
Meyer, Crocus sativus L.) and botanicals against brain decline or anti-dementia drugs (Ginkgo
biloba L., Curcuma longa L.). Critical review of the literature on this topic was undertaken in
order to assess the clinical relevance of herb-drug interactions.

75 clinical trials or case reports were reviewed and 37 drugs were involved in herb-drug interac-
tions. Among herbal drugs considered, ginkgo and ginseng are implicated in a significant number
of reports, but many of these are unsubstantiated. Interactions ginseng-alcohol and lavender-cit-
alopram were considered clinically relevant whereas interaction ginseng-warfarin gave conflicting
results but seems to be likely.

No clinical trials or reports occur for Passiflora incarnata L., Humulus lupulus L., Melissa offic-
inalis L., Rhodiola rosea L. and Crocus sativus L. Herbal drugs active on central nervous system
seem to be, in general, safe when properly used. Concomitant use of ginkgo, ginseng and St.
John’s Wort with conventional drugs must be managed with caution.

Droghe vegetali: utilizzo e percezione della sicurezza in Italia

Le proprieta terapeutiche
di molte piante sono
tradizionalmente note

agli uomini che, fin dai
primordi della civilta, le
hanno utilizzate come “erbe
curative”.

Negli ultimi anni & notevolmente aumentato I'interesse e I'utilizzo di prodotti di origi-
ne vegetale per il trattamento di diversi disturbi e patologie o per il mantenimento di
una condizione di benessere. Dati epidemiologici evidenziano che circa 1'80% della
popolazione mondiale preferisce ricorrere alla medicina tradizionale a base di erbe per
la cura di lievi disturbi o per il trattamento di patologie non particolarmente gravi [1].
In commercio sono presenti moltissime droghe vegetali, semplici o in miscele, impie-
gate come strumenti complementari o alternativi a terapie convenzionali; tuttavia solo
una piccola parte di questi prodotti rientra sotto il controllo degli organismi preposti
alla sanita, come le Farmacopee e le varie autorita di registrazione dei medicinali, ed
€ quindi sottoposta a metodi analitici validati in grado di determinarne la qualita, la
sicurezza e |'efficacia. A tale riguardo, € opportuno chiarire alcune differenze, stabilite
da precise normative europee, riguardo alla suddivisione e alla definizione dei prodotti
di origine vegetale.

Corrispondenza: Mario Dell’Agli, Dipartimento di Scienze Farmacologiche e Biomolecolari,
Universita degli Studi di Milano. Via Balzaretti, 9 - 20133 Milano. E-mail: mario.dellagli@unimi.it

Giornale Italiano di Farmacoeconomia e Farmacoutilizzazione 2015; 7 (1): 5-20



E. Colombo, E. Sangiovanni, M. Fumagalli, M. Dell'Agli

Le interazioni farmacologiche

Se per fitoterapico, fino a venti anni fa, s’intendeva un prodotto medicinale, quindi un
farmaco a tutti gli effetti, contenente solo ingredienti naturali (ovvero piante o parti
di esse, funghi o licheni), oggi questo termine, sostituito a livello europeo dal termine
botanicals, indica piu generalmente un prodotto vegetale che vanta delle proprieta sa-
lutistiche. Tra i fitoterapici presenti in commercio pochi sono medicinali ufficialmen-
te approvati dal Ministero della Salute, vendibili esclusivamente in farmacia, dietro
prescrizione medica o come farmaci da banco. Con la Direttiva Europea 2004/24/CE,
fino al 30 aprile 2011 si e potuto procedere alla registrazione e autorizzazione come
farmaci delle droghe vegetali che avevano in Europa una lunga tradizione di utilizzo e
su cui si avevano sufficienti dati di efficacia e sicurezza [2]. Dopo tale data non é stato
piu possibile registrare i fitoterapici come medicinali. Quindi, come riportato in una re-
cente rassegna [3], la maggior parte delle specie botaniche presenti in commercio pud
essere utilizzata solo con I'obiettivo di mantenere il buono stato di salute, prevenire
possibili stati patologici e integrare stati di carenza nutrizionale. L'apparato normativo
che regge questi prodotti & quello degli integratori alimentari, definito dettagliatamen-
te dal Regolamento UE numero 1924/2006. || Ministero della Salute in Italia e I'EFSA
(European Food Safety Agency) in Europa impongono una serie di requisiti di sicurezza
per gli ingredienti vegetali che possono essere utilizzati negli integratori alimentari,
sebbene ancora non vi sia chiarezza sulle indicazioni salutistiche attribuibili a questi
botanicals [3].

L'errata convinzione che qualsiasi prodotto di origine vegetale sia benefico e innocuo
in quanto “naturale” & ancora ampiamente diffusa e alla base dell’utilizzo incondi-
zionato delle terapie non convenzionali. Uno studio condotto tra il 1999 e il 2002
sull’'utilizzo della medicina non convenzionale in Italia ha evidenziato come la maggior
parte dei consumatori (15,6% della popolazione italiana tra il 1997 e il 1999) faccia
ricorso a terapie di questo tipo perché considerate meno tossiche [4].

In linea con questi dati, da uno studio del 2008 condotto su 1420 consumatori veneti,
€ emerso come la maggior parte di essi (30,2%) ricorra all’utilizzo di prodotti di ori-
gine vegetale poiché li considera piu sicuri dei farmaci di sintesi [5]. Lo stesso studio
evidenzia anche come vi sia coscienza dell’effettiva efficacia e sicurezza di questo tipo
di prodotti da parte del consumatore, che tuttavia si fida del parere del farmacista,
cioé la figura che nella maggior parte dei casi (67%) prescrive e consiglia il prodotto
fitoterapico [5]. | farmacisti, tuttavia, sebbene molto ben preparati sulle modalita tera-
peutiche dei principali fitoterapici, non sempre sono a conoscenza degli effetti avversi
e delle possibili interazioni degli stessi con i farmaci tradizionali. Spesso (71,8% nello
studio descritto) suggeriscono I'uso di una droga vegetale a pazienti gia in terapia con
farmaci convenzionali, senza preoccuparsi delle possibili interazioni (che intercorrono,
in media, nell’11,3% dei casi presi in considerazione) [6]. Questa mancata informa-
zione sul corretto utilizzo dei fitoterapici & alla base di molte reazioni avverse associate
al consumo di questi farmaci. Proprio per monitorare gli eventi avversi conseguenti
all’utilizzo dei prodotti di origine vegetale, I'lstituto Superiore di Sanita ha istituito in
Italia un organo deputato alla fitovigilanza di queste sostanze (http://www.epicentro.
iss.it/focus/erbe/sorv_reaz-avv.asp). Nei primi 5 anni di attivita (2002-2007) questo
Centro ha registrato 233 sospette reazioni avverse ai fitoterapici, tra cui il 31% dovute
a interazioni con farmaci tradizionali [71].

Le interazioni farmacologiche che possono intercorrere fra droghe vegetali e farmaci
tradizionali (Herb-Drug Interactions, HDI) sono principalmente di due tipi: farmaco-
cinetiche e farmacodinamiche. La maggior parte delle interazioni note sono di tipo
farmacocinetico, ovvero comportano cambiamenti nell’assorbimento, nel metaboli-
smo o nell’escrezione dei farmaci [8]. | principi attivi di origine vegetale possono
interagire con i trasportatori che mediano I'assorbimento dei farmaci di sintesi, come
la glicoproteina-P e le proteine associate alla multidrug resistance (MRPs, ABCC)
[9]; tuttavia il meccanismo principale alla base delle HDI di tipo farmacocinetico &
la modulazione degli enzimi intestinali o epatici deputati al metabolismo dei farmaci.
Qualsiasi farmaco assorbito dal nostro organismo subisce dei processi di “funzionaliz-
zazione” ad opera degli enzimi della famiglia dei citocromi P450 (CYP) (metabolismo
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di fase I, comprende reazioni di ossidazione, riduzione e idrolisi) e successivamente
di coniugazione con un gruppo idrofilico (metabolismo di fase I, include le reazioni
di glucuronidazione, solfonazione, metilazione e acetilazione) [10]. Queste reazioni
modificano I'attivita del principio attivo e ne facilitano I'escrezione. || CYP3A4 ¢ il
principale citocromo presente nell’intestino e nel fegato ed € implicato nel metaboli-
smo del 50-60% dei farmaci in commercio [11]. Altri enzimi chiave sono il CYP2C19
e il CYP2D6, responsabili della conversione del 15 e 20% rispettivamente dei principi
attivi di sintesi [8]. Le interazioni delle droghe vegetali con queste famiglie di enzimi
possono portare all’inibizione o all’induzione degli stessi. Se il metabolismo di un
farmaco € inibito, pud aumentare la sua tossicita, per un aumento dei suoi livelli pla-
smatici, o si puo ridurre la sua efficacia, come pud avvenire nel caso dei pro-farmaci
[10]. Linibizione di un enzima o di un trasportatore pud essere di tipo reversibile
o irreversibile e puo avvenire in modo competitivo o attraverso un meccanismo piu
complesso; questo influenza notevolmente le modalita di interazione e gli effetti che
ne conseguono [8]. Al contrario, I'induzione metabolica dovuta a HDI comporta un
aumento nell’escrezione del principio attivo, con rischio di minor efficacia terapeu-
tica [10]. L'enzima o il trasportatore coinvolto sono indotti per legame diretto o per
aumento della loro sintesi, attraverso |'attivazione di alcuni recettori nucleari, come
il recettore degli idrocarburi aromatici (AhR), il recettore costitutivo dell’androstano
(CAR) e il recettore del pregnano X (PXR) [8]. L'attivazione di specifici recettori nucle-
ari (come il recettore della proliferazione perossisomiale PPAR) pud essere alla base
anche delle HDI di tipo farmacodinamico [12]. Le stesse interazioni di tipo farma-
cocinetico spesso comportano anche delle conseguenze a livello farmacodinamico,
sull’efficacia terapeutica dei farmaci. Tuttavia i componenti presenti in una droga
vegetale possono anche interagire in modo diretto o indiretto con il target molecolare
del farmaco di sintesi, facendone aumentare (effetto sinergico o additivo) o diminuire
(effetto antagonistico) I'attivita farmacologica [1].

Le interazioni farmacologiche sono studiate principalmente con metodi in vitro, basati
su linee cellulari, o modelli in silico, sebbene vi siano grosse limitazioni sulla preditti-
vita di questi saggi, che non tengono conto della variabilita e della complessita di cid
che accade in vivo nell’'uomo. Ulteriori complicazioni si aggiungono se le interazioni
da studiare sono tra un farmaco di sintesi e una droga vegetale (come approfondito in
diversi lavori [8, 10, 131). La maggior limitazione nello studio di una droga vegetale e
della sua attivita farmacologica € la mancanza di standardizzazione, ossia della titola-
zione dei principi attivi del prodotto di origine vegetale. La droga vegetale ¢ costituita
da numerose sostanze in grado di fornire una particolare attivita terapeutica o saluti-
stica. Tale miscela complessa di molecole di diversa natura chimica, definita fitocom-
plesso, rappresenta I'unicita del prodotto di origine vegetale e la sua differenza con il
farmaco puro, costituito molto spesso da un solo principio attivo isolato o riprodotto
per via sintetica e utilizzato in forma estremamente concentrata. La complessita di una
formulazione costituita da una droga vegetale e avente potere salutistico risiede nella
complessita di azione delle molecole che la compongono, le quali possono esercitare
I’azione biologica interagendo con uno o piu bersagli molecolari. Inoltre, I'interazio-
ne fra i componenti nella droga vegetale pud portare ad un effetto sinergico, ossia
I'effetto dei componenti della droga pud essere superiore alla sommatoria dei singoli
effetti. Spesso anche i fitoterapici in commercio sono costituiti da miscele complesse
di ingredienti, tra cui i principi attivi, per i quali tuttavia, nella maggior parte dei casi,
non & noto il meccanismo alla base dell’azione farmacologica, né vi sono dati sulla
farmacocinetica. La variabilita di composizione aumenta notevolmente nel caso di
prodotti a base di erbe non registrati come medicinali (come i prodotti erboristici e gli
integratori alimentari), ma che possono contenere sostanze in grado di interagire con
i farmaci tradizionali. La qualita e la quantita di principio attivo della droga vegetale
variano sia per fattori intrinseci (genere e specie della pianta) che estrinseci (metodi
di coltivazione e produzione, fattori ambientali e climatici). Gli effetti, inoltre, variano
notevolmente a seconda che la droga vegetale sia stata assunta in singola dose o in
dosi ripetute [8]. Per queste ragioni I'estrapolazione nell’'uomo di dati di HDI ottenuti
in vitro diventa ancora pit complessa e molte sono le contraddizioni che si incontrano
paragonando gli studi /n vitro e clinici per diversi fitoterapici [8].
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Droghe vegetali che agiscono sul sistema nervoso centrale (SNC)

Figura 1
| principali fitoterapici attivi
sul sistema nervoso centrale

e considerati in questa
rassegna.

Un recentissimo studio, condotto nel corso del progetto europeo PlantLIBRA, ha preso
in considerazione e analizzato I'utilizzo di integratori alimentari a base di prodotti ve-
getali (Plant Food Supplements, PFS) in Europa.

E emerso che, su 2359 consumatori intervistati in sei diversi Paesi Europei (Finlandia,
Germania, Italia, Romania, Spagna e Regno Unito), il 18,8% fa regolare uso di PSF
[14]. Nello stesso studio sono stati individuati 491 differenti ingredienti di origine
vegetale, tra cui Ginkgo biloba L., Panax ginseng C.A. Meyer e Valeriana officinalis L.
rientrano tra le prime dieci droghe maggiormente utilizzate a livello europeo nei sei
Paesi considerati [14]. Tra i consumatori italiani, Aloe vera L., Foeniculum vulgare
spp., Valeriana officinalis L. e Panax ginseng C.A. Meyer sono le piante officinali piu
frequentemente assunte, con Ginkgo biloba L. al 12° posto e Hypericum perforatum
L. al 34° [14].

Questo studio sottolinea come molte droghe vegetali, diffuse e utilizzate sia in Italia
sia in tutta I'Europa, agiscano sul sistema nervoso centrale.

Numerose sostanze provenienti dal mondo vegetale sono in grado di mantenere o mo-
dificare la funzionalita del sistema nervoso.

Tali prodotti possono essere distinti in differenti classi, in base alla loro attivita farma-
cologica: fitoterapici utili nell’invecchiamento cerebrale e che possono essere utili nel
migliorare la sintomatologia legata alla presenza di alcune patologie neurodegenerati-
ve, antidepressivi, induttori del sonno (ansiolitici/calmanti), antispastici e stimolanti.
Questa rassegna prendera in considerazione i principali prodotti di origine vegetale
appartenenti alle prime tre classi farmacologiche, ovvero i prodotti di origine vegetale
utili nell’invecchiamento cerebrale, gli induttori del sonno e gli antidepressivi (Figura
1).

Per queste droghe vegetali, attraverso I'analisi critica degli studi presenti in letteratu-
ra, si cerchera di far chiarezza sulle possibili interazioni, sia di tipo farmacocinetico sia
farmacodinamico, riscontrate con I'utilizzo contemporaneo di farmaci, con particolare
attenzione alle interazioni individuate da studi clinici (Tabella 1).

Passiflora incarnata L.
Lavandula angustifolia M.

Panax ginseng Mever

Melissa officinalis L.

Oegcfﬂa MENTO
EBRALE

Crocus sativis L.

Ginkgo biloba L. Humlus lupilus L.

Y-

Curcuma longa L.
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Tabella 1 Le interazioni farmaco/fitoterapico emerse dagli studi clinici*.

Fitoterapico Farmaco/fitoterapico/Integratore N° studi clinici Classificazione clinica

Induttori del sonno

Lavandula angustifolia M. imipramina 1 SNS
citalopram 1 IR

Valeriana officinalis L. alprazolam 1 INCR
destrometorfano 1 INCR
midazolam 1 INCR
clorzoxazone 1 INCR
caffeina 1 INCR
iperico 1 INCR

Matricaria recutita L. ferro 1 SNS

Invecchiamento cerebrale

Curcuma longa L. talinololo 1 INCR
piperina 1 SNS

Ginkgo biloba L. alprazolam 1 INCR
acido acetilsalicilico 1 INCR
bupropione 1 INCR
caffeina 4 INCR
cilostazolo 1 INCR
clopidogrel 1 INCR
clorzoxazone 3 INCR
dapsone 1 INCR
debrisochina 8 INCR
destrometorfano 2 INCR
diazepam 1 INCR
diclofenac 1 INCR
digossina 1 INCR
donepezil 1 INCR
fexofenadina 1 INCR
flurbiprofene 1 INCR
lopinavir 1 INCR
mefenitoina 1 INCR
metformina 1 INCR
midazolam 4 SNS-RC
nifedipina 2 INCR
nordiazepam 1 INCR
omeprazolo 2 SNS-RC
ritonavir 1 INCR
simvastatina 1 INCR
talinololo 3 INCR
ticlopidina 2 INCR
tolbutamide 4 INCR
voriconazolo 1 INCR
warfarin 3 INCR

Antidepressivi/stimolanti

Panax ginseng C.A. Meyer warfarin 3 RC
alcol 1 IR
midazolam S INCR
acenocumarolo 1 SNS
fexofenadina 1 NI
caffeina 2 NI
clorzoxazone 2 INCR

SNS: studi non sufficienti; NI: nessuna interazione; INCR: interazione non clinicamente rilevante; IR: Interazione rilevante; RC: risultati contrastanti negli studi
clinici. * In questa tabella sono considerati solo gli studi clinici in cui il fitoterapico non sia presente in associazione con altre droghe vegetali.
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| fitoterapici attivi sul SNC: interazioni farmacologiche

Fitoterapici induttori del sonno

Lavandula angustifolia M. sin. Lavandula officinalis Chaix. (Lamiaceae)

La lavanda & una pianta nativa dell’area mediterranea, della penisola arabica, della
Russia e dell’Africa. Attualmente € coltivata per i suoi oli essenziali ed & usata in
aromaterapia e nella preparazione di prodotti cosmetici. | fiori sono la parte della
pianta piu utilizzata a scopo medicinale e possiedono proprieta sedative utili in caso

Le interazioni
farmacologiche che
possono intercorrere
fra droghe vegetali e

farmaci tradizionali sono di cefalea, emicrania e nei disturbi minori del sonno [15]. L'olio di lavanda & ottenuto
principalmente di tipo tramite distillazione in corrente di vapore da fiori freschi di Lavandula angustifolia M.
farmacocinetico, ovvero In letteratura sono presenti studi clinici che prendono in considerazione le interazioni
comportano cambiamenti farmacologiche della lavanda sia con farmaci antidepressivi che sedativi. Un primo
nell’assorbimento, studio clinico in doppio cieco ha dimostrato che la somministrazione di 60 gocce/die
nel metabolismo o di tintura di lavanda, ottenuta dai fiori essiccati in alcool al 50%, in associazione con
nell’escrezione dei farmaci. imipramina (compresse, 100 mg/die) comporta una maggiore efficacia rispetto alla

somministrazione della sola imipramina nel miglioramento dei sintomi della depres-
sione [16]. Un secondo studio pit recente ha dimostrato che I'assunzione di infuso di
Lavandula angustifolia M. ottenuto da 5 g di germogli essiccati (due tazze al giorno
assunte per 8 settimane) in aggiunta a 20 mg di citalopram due volte al giorno, miglio-
ra 'effetto antidepressivo del farmaco, misurato mediante I'indice di Hamilton, in un
gruppo di analisi di 80 pazienti [17]. In letteratura sono inoltre documentati tre casi di
ginecomastia transiente indotta da olio di lavanda, in un caso in combinazione con |'o-
lio di Melaleuca alternifolia Cheel. (tea tree oil) applicato per via topica ad un preado-
lescente, i cui effetti sono scomparsi in seguito alla sospensione del trattamento [18].
Esistono inoltre due studi in vivo su ratti che analizzano le interazioni con farmaci
attivi sul sistema nervoso. Un primo studio ha dimostrato che I'olio di lavanda (100
mg/kg) raddoppia la durata dell’anestesia indotta da esobarbital (100 mg/kg) e da eta-
nolo (35%, 3,5 g/kg) somministrati per via intraperitoneale. Lo stesso olio aumenta la
durata dell’anestesia, indotta da cloralio idrato, di 1,5 volte [19]. Un secondo studio
riporta che I'uso concomitante di olio di lavanda (0,4 mg/kg) e pentobarbital (40 mg/
kg), somministrato intraperitonealmente, aumenta significativamente il tempo di son-
no e I'effetto narcotico del singolo farmaco [20]. Sebbene i fiori di lavanda contengano
cumarine, con possibile effetto anti-coagulante, e cineolo, un monoterpene ciclico in
grado di abbassare i livelli di colesterolo nel ratto [21], non sono stati segnalati casi di
interazioni con farmaci anticoagulanti o ipocolesterolemizzanti.

Melissa officinalis L. (Lamiaceae)

La melissa € una pianta dalla caratteristica fragranza di limone, nativa dell’Europa
meridionale, ma molto comune anche in Asia occidentale. Questa pianta € utilizzata
tradizionalmente nel trattamento dei disturbi del sonno, ma trova impiego anche nei
disturbi della sfera digestiva, grazie alla sua azione spasmolitica e carminativa. La dro-
ga consiste nelle foglie essiccate. La melissa & consigliata negli stati di irrequietezza
nervosa, negli stati di ansia e irritabilita e negli spasmi di origine nervosa, particolar-
mente indicata per la cosiddetta “nevrosi gastrica”. In letteratura non sono presenti
studi riguardanti interazioni nell’'uomo, & presente solo uno studio in vivo nel topo che
dimostra come un estratto idroalcolico (10% w/v) di foglie di melissa sia in grado di
indurre il sonno, alla dose di 3 e 6 mg/kg, se associato al pentobarbital (25 mg/kg),
effetto che non ¢ pit statisticamente significativo a dosaggi pit elevati (25 e 100 mg/
kg). Nel medesimo studio & stato dimostrato che dosi di 6 e 50 mg/kg sono in grado
di prolungare il tempo di sonno in topi trattati con una dose ipnotica di pentobarbital
(35 mg/kg), effetto che si perde anche in questo caso a dosi superiori di estratto. L'o-
lio essenziale non ¢ stato in grado di indurre effetti sedativi nei modelli utilizzati per
I'estratto idroalcolico [22].

Valeriana officinalis L. (Valerianaceae)

Valeriana officinalis L. & una pianta erbacea perenne che predilige le regioni boscose
e umide dell’Europa, del Nord e del Sud America. La droga grezza, costituita dal ri-
zoma, dalle radici e dagli stoloni, € indicata in alternativa alle benzodiazepine per il
trattamento di lievi stati d’ansia e di disturbi transitori del sonno.
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Uno studio clinico condotto su 12 individui ha dimostrato che I'assunzione di 1 g
di estratto di radici di valeriana (contenente 11 mg di acido valerenico per grammo)
per 14 giorni, seguita da una singola assunzione di alprazolam (2 mg) aumenta la
concentrazione plasmatica del farmaco senza indurre effetti collaterali rilevabili; vice-
versa non sono state riscontrate differenze nella cinetica di destrometorfano (30 mg)
[23]. Sebbene studi in vitro abbiano dimostrato che la valeriana € in grado di inibire
I"isoenzima CYP3A4 del citocromo P450, uno studio clinico su 12 soggetti non ha di-
mostrato cambiamenti nella farmacocinetica di midazolam (8 mg), clorzoxazone (250
mg) e caffeina (100 mg) dopo 28 giorni di pretrattamento con 125 mg di estratto non
standardizzato di radici di valeriana [24]. Uno studio clinico ha dimostrato che il trat-
tamento dei sintomi di ansia migliora se I'assunzione giornaliera di una pillola conte-
nente iperico (600 mg di un estratto idroalcolico contenente dal 3 al 6% di iperforina
e dallo 0,1 allo 0,3% di ipericina) € accompagnata da una o due pillole di estratto di
valeriana (500 mg/pillola di un estratto idroalcolico di radici di valeriana) [25].

In letteratura sono presenti quattro casi clinici associati al consumo di valeriana. In
un primo caso un uomo di 40 anni in trattamento con lorazepam (2 mg/die) ha con-
sumato, per due giorni consecutivi, un infuso di valeriana di circa 300 mg, a cui &
stata aggiunta una quantita ignota di erbe essiccate di passiflora, senza avere effetti
collaterali; il terzo giorno I'uomo ha sostituito I'uso dell’infuso con I'assunzione di tre
pillole contenenti 300 mg di estratto secco di rizoma di valeriana e 380 mg di estratto
secco di radici e parti aeree di passiflora, assunte a distanza di 1 ora prima di coricarsi.
Il quarto giorno I'assunzione di pillole ha provocato nell’'uomo un forte tremore, vertigi-
ni, palpitazioni e una pesante sonnolenza che lo ha costretto al sonno. | sintomi sono
scomparsi in seguito alla sospensione del trattamento [26]. Nel secondo caso, una
donna di 51 anni con un passato di abuso di alcool ha avuto un episodio di sincope
dopo I'assunzione di circa 4 litri di vino, un quantitativo sconosciuto di vodka, 4 pillole
di valeriana (contenenti 535 mg per pillola) e un quantitativo sconosciuto di Ginkgo
biloba L. Due anni prima del ricovero la donna aveva iniziato a consumare circa un litro
di vino accompagnato da 2 a 4 pillole di valeriana giornalmente. Due settimane prima
del ricovero la donna aveva aumentato di un litro il consumo di vino giornaliero e aveva
introdotto un quantitativo sconosciuto di ginkgo, per migliorare le funzioni di memoria,
manifestando per diversi giorni sintomi di paranoia. | sintomi di psicosi sono diminu-
iti 4 giorni dopo il ricovero e la paziente € stata dimessa 9 giorni dopo I'ammissione
in ospedale [27]. Nel terzo caso una donna di 39 anni ha consumato giornalmente,
per 6 mesi, due pillole contenenti Hypericum perforatum L. e una pillola contenente
radici di valeriana (dosi e prodotti non specificati) ed & stata ricoverata in seguito a
disorientamento, agitazione e stato confusionale. La paziente aveva di recente assunto
loperamide per il trattamento di stati diarroici prima del ricovero. La paziente & tornata
alla normalita due giorni dopo I'interruzione del consumo di valeriana [28]. Infine, un
paziente in trattamento con fluoxetina, un inibitore della ricaptazione di serotonina,
assunto a causa di disordini comportamentali legati all’abuso di alcool, dopo aver in-
gerito una pillola contenente valeriana, ha sperimentato cambiamenti nello stato men-
tale e perdita del controllo del braccio sinistro, sintomi che sono scomparsi nell’arco
di 12 ore [29].

Per quanto riguarda gli studi condotti su modelli animali, uno studio sul topo ha dimo-
strato che I'acido valerenico, un costituente della valeriana, alle dosi di 50 e 100 mg/
kg, € in grado di prolungare il sonno indotto da pentobarbital (60 mg/kg). La dose di
100 mg/kg di acido valerenico ¢ stata in grado di raddoppiare il tempo di sonno degli
animali [30]. Un secondo studio sul modello murino ha dimostrato come un estratto
di valepotriati di valeriana, ad alte dosi (31,6 e 316 mg/kg), aumenti di circa il 50%
il tempo di sonno indotto da alcool [311.

Passiflora incarnata L. (Passifloraceae)

La passiflora & una pianta rampicante originaria dell’America e del Messico, dove cre-
sce prevalentemente in aree desertiche. La droga & costituita dalle parti aeree (com-
prese le infiorescenze, le fruttescenze, frammenti di fusto e i cirri). Alla pianta sono
attribuite proprieta sedative, spasmolitiche e ansiolitiche, parzialmente confermate
dagli studi condotti su modelli animali. Attualmente non sono presenti studi clinici di



12

E. Colombo, E. Sangiovanni, M. Fumagalli, M. Dell'Agli

interazione, tuttavia & riportato un caso clinico di interazione tra passiflora in associa-
zione con valeriana e lorazepam, descritto nella sezione dedicata a Valeriana officinalis
L. [26].

Gli studi d’interazione sono stati condotti principalmente nel modello murino. Un
esperimento condotto su topi ha dimostrato che un estratto di passiflora, sommini-
strato alla dose di 800 mg/kg 90 minuti prima di esobarbital (100 mg/kg), aumenta
in modo significativo (+37%) il tempo di sonno indotto dal barbiturico [32]. Un se-
condo studio ha dimostrato che una soluzione al 2% della frazione flavonoidica di
passiflora, somministrata per via orale alla dose di 30 ml/kg, ha un’azione tranquil-
lizzante sugli effetti eccitatori indotti da 10 ml/kg di cocaina somministrata per via
sottocutanea [33]. Un estratto idroalcolico di Passiflora incarnata L., standardizzato al
4% di flavonoidi, alla dose di 250 mg/kg, ha ridotto del 39% [’iperattivita indotta da
amfetamina (dose 5 mg/kg) nella cavia. L'aggiunta di un estratto di Piper methysticum
G. Forster (kava, alla dose di 100 mg/kg) al precedente estratto di passiflora, ha ridotto
I'iperattivita dell’83% [34]. Nello stesso studio I'estratto di passiflora (250 mg/kg)
somministrato a topi trattati con pentobarbital (35 mg/kg) ha aumentato del 53% la
durata del sonno rispetto al singolo farmaco, mentre I'aggiunta concomitante di Piper
methysticum G. Forster e passiflora, ha indotto un aumento del 92%.

Humulus lupulus L. (Cannabinaceae)

Humulus lupulus L. € una pianta erbacea ramificante perenne spontanea, che cresce
nei boschi dell’Europa e del Nord America, oltre che in Siberia. Il luppolo & usato so-
prattutto nel processo produttivo della birra, per conferire alla bevanda il caratteristico
sapore amaro e il tipico aroma. La droga & costituita dalle infiorescenze femminili,
denominate strobili. Al luppolo sono attribuite attivita sedative utili nel trattamento di
stati d’ipereccitabilita e insonnia di origine nervosa.

In letteratura non sono presenti studi clinici d’interazione, ma & presente un unico
studio in vivo che analizza tre differenti genotipi. Un estratto etanolico di luppolo,
di tre varieta differenti Magnum, Aroma e wild-type, liofilizzati e poi sciolti in acqua
(soluzione acquosa allo 0,5%) sono stati somministrati in topi in 4 dosi da 10 ml/
kg prima della somministrazione di cocaina (25 mg/kg) o paracetamolo (80 mg/kg).
L'estratto del genotipo Magnum ha inibito quasi completamente |'effetto stimolante
di cocaina cloridrato iniettata alla dose di 25 mg/kg, misurato attraverso la motilita
degli animali, mentre gli estratti dei genotipi Aroma e wild-type hanno aumentato
I'effetto analgesico del paracetamolo, misurato mediante I'hot-plate test [35]. Gli
stessi estratti, in particolare del genotipo Aroma e Magnum, hanno inibito gli effetti
della somministrazione di diazepam 3 mg/kg e gli effetti ipnotici di pentobarbital
40 mg/kg [36].

Matricaria recutita L. (Asteraceae)

La camomilla € una pianta erbacea originaria dell’Europa Meridionale ed Orientale e
dell’Asia. Attualmente la pianta ¢ diffusa in tutta Europa, nelle Americhe e in Austra-
lia. La droga & costituita dalle sommita fiorite e possiede proprieta antispasmodiche,
anti-inflammatorie, ulcero-protettive e sedative. Uno studio clinico condotto su 10
individui ha dimostrato che 275 ml di un infuso di camomilla (3g in 300 ml di acqua
bollente per 10 minuti) riducono I'assorbimento di ferro del 45% [37]. In un caso
clinico, una donna di 70 anni in terapia con warfarin (3 mg 3 volte alla settimana e 4
mg 4 volte a settimana) ha iniziato a bere 4-5 tazze di camomilla al giorno per trattare
una congestione in aggiunta ad una lozione a base di camomilla applicata 4-5 volte al
giorno per trattare un edema a livello del piede. Dopo 5 giorni di trattamento con ca-
momilla, la donna ha sviluppato ecchimosi, un ematoma retroperitoneale e emorragie
interne [38], sintomi imputabili all’eccessivo uso di camomilla. Uno studio in vitro ha
dimostrato che diversi composti presenti nell’olio essenziale di camomilla inibiscono
gli enzimi CYP1A2 e CYP3A4 della famiglia del citocromo P450 [39]; quest’interazio-
ne ¢ stata segnalata anche in un’intervista condotta su 299 pazienti. Queste evidenze
hanno portato a ipotizzare una possibile interazione tra la camomilla e il CYP3A4 [40].
Un caso clinico ha riportato I'effetto del consumo di un infuso di camomilla in un
paziente in trattamento con ciclosporina in seguito ad un trapianto renale. | livelli di
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ciclosporina nel paziente raggiungevano i 180-200 ng/ml dopo I'assunzione due volte
al giorno di 75 mg del farmaco, valori che sono scesi alla concentrazione di 50 ng/ml
dopo l'interruzione del consumo di infuso [41].

Fitoterapici ad azione antidepressiva
In questa rassegna non saranno prese in considerazione le interazioni farmacologiche
che coinvolgono I'iperico (Hypericum perforatum L.) poiché numerose review sono gia
presenti nella letteratura scientifica su tali interazioni [42-44]. Inoltre, non sono state
segnalate interazioni farmacologiche che coinvolgono Crocus sativus L., lo zafferano.

Rhodiola rosea L. (Crassulaceae)

Rhodiola rosea L. & una pianta perenne succulenta, originaria dei paesi Nordici. La
pianta cresce spontanea in alta montagna, ad altitudini superiori ai 900 metri. Con
il termine rodiola si indicano le radici e i rizomi della pianta, che sono utilizzati tra-
dizionalmente in diversi paesi del Nord Europa e dell’Asia come stimolante del SNC,
per diminuire gli stati di affaticamento e per la loro attivita antidepressiva. Sebbene i
principi attivi responsabili dell’effetto antidepressivo della rodiola non siano completa-
mente noti, alcuni studi hanno evidenziato che il rodioloside (sinonimo di salidroside)
possiede tale attivita [45-47].

In letteratura sono presenti solo tre studi d’interazione che coinvolgono estratti di
rodiola. Uno studio condotto nel ratto ha evidenziato che la concomitante assunzione
di piperina (10-50 mg/kg), un alcaloide presente nel pepe nero (Piper nigrum L.) e di
un estratto di radice di rodiola denominato SHR-5 (10-50 mg/kg), contenente il 2,5%
di rodioloside, il 6% di rosavina e lo 0,8% di tirosolo, influenza I'attivita antidepres-
siva della rodiola. In particolare, la concentrazione plasmatica massimale (Cmax) di
rodioloside si riduceva del 22%, mentre I’AUC e la Cmax di rosavina aumentavano
rispettivamente del 33 e dell’'82%. Gli autori di questo studio suggeriscono che I'ef-
fetto osservato possa essere attribuibile a un’inibizione del citocromo P450, isoenzima
CYP1A1, da parte della piperina e che, di conseguenza, la concomitante assunzione di
pepe e rodiola dovrebbe essere evitata [46]. || medesimo estratto di rodiola (50 mg/kg/
die) e stato somministrato per via orale due volte al giorno, per tre giorni; un’ora dopo
I"'ultima dose di rodiola, & stato somministrato warfarin (2 mg/kg) o teofillina (192 mg/
kg), al fine di evidenziare una eventuale interazione farmacologica nel ratto. | risul-
tati nel modello animale hanno mostrato che I'estratto di rodiola SHR-5 influenzava
solo marginalmente la farmacocinetica della teofillina (AUC e livelli plasmatici), con
una variazione di tali parametri inferiore al 15% [48]. Inoltre, I'estratto induceva un
aumento dei livelli plasmatici di warfarin (34%) senza tuttavia alterare il t,, e I'AUC
del farmaco e non interferendo con il potere anticoagulante del farmaco [48]. | dati
presenti in letteratura sono limitati e si riferiscono al solo modello animale, mentre
sono assenti studi clinici al riguardo.

Panax ginseng C.A. Meyer (Araliaceae)

Il ginseng ¢ costituito dalla radice di Panax ginseng C.A. Meyer o ginseng coreano,
una pianta erbacea tipica della Corea e della Cina, ma coltivata anche in Giappone e
nei Paesi della ex Unione Sovietica. Panax ginseng C.A. Meyer si presenta come un
arbusto perenne alto circa un metro, con foglie ovali lanceolate che, a completa frut-
tificazione, si ricoprono di un ombrello di bacche rosse brillanti. Le radici primarie ne
costituiscono la droga, tuttavia le radici secondarie, denominate barbe, sono molto piu
ricche di principi attivi, i ginsenosidi. Tali molecole sono chimicamente annoverate tra
le saponine triterpeniche. In letteratura esistono numerosi studi clinici che riportano
gli effetti benefici di estratti opportunamente standardizzati di ginseng in diverse con-
dizioni patologiche legate ad un deficit del SNC, riportando effetti positivi soprattutto
nei confronti dell’astenia motoria e mentale, oltre che sulle funzioni cognitive. Secon-
do diversi autori, il ginseng sarebbe in grado di indurre la liberazione di corticotropina
da parte dell’ipotalamo. La corticotropina, a sua volta, indurrebbe la liberazione, da
parte dell’adenoipofisi, dell’ormone adrenocorticotropo (ACTH), il quale favorirebbe il
rilascio di cortisolo da parte delle ghiandole surrenali. Il cortisolo si lega ai recettori dei
glucocorticoidi inducendo la trascrizione di geni in grado di modulare diverse funzioni
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biologiche, stimolando il sistema nervoso centrale, aumentando la gluconeogenesi e
inducendo lipolisi. A favore di questa ipotesi vi &, peraltro, I'evidenza sperimentale che
I'effetto del ginseng & molto simile a quello che si osserva in seguito a trattamento con
cortisolo, in grado di aumentare la gluconeogenesi e di favorire, in condizioni fisiologi-
che, la resistenza dell’organismo alle condizioni di stress.

Numerosi studi hanno riportato interazioni tra ginseng e farmaci di sintesi; spesso,
tali interazioni sono state studiate utilizzando formulazioni contenenti associazioni di
prodotti di origine vegetale, dei quali il ginseng & uno degli ingredienti. L'associazione
sho-saiko-to, contenente anche la radice di ginseng, non influenza le farmacocinetiche
di carbamazepina e ofloxacina in studi condotti in modelli animali [49]. Tuttavia, la
formulazione potrebbe influenzare la velocita di assorbimento della tolbutamide, la
sua farmacocinetica e farmacodinamica [50]. Bisogna perd considerare che questa
formulazione contiene altri sei estratti di origine vegetale, oltre al ginseng; pertanto
difficile associare I'interazione alla sua presenza.

Un case report descrive una diminuzione del rapporto internazionale normalizzato
(INR, da 3,1 a 1,5) in un uomo che da tempo assumeva warfarin, oltre che altri far-
maci fra cui diltiazem, in seguito all’assunzione concomitante, per due settimane,
di una formulazione contenente ginseng. Le capsule sono state assunte tre volte al
giorno e ciascuna capsula conteneva 100 mg di estratto standardizzato di Panax gin-
seng [51]. Dopo due settimane dall’interruzione del trattamento di ginseng, I'INR era
risalito ai livelli normali (3,3). In un altro studio, un paziente che assumeva warfarin
ha manifestato trombosi di una valvola aortica protesica e una diminuzione dell'INR a
valori sub-terapeutici di 1,4. Il paziente aveva cominciato ad assumere un prodotto a
base di ginseng; tuttavia, non ¢ stato possibile risalire ai dosaggi e al genere/specie di
ginseng assunti [52]. Al contrario, uno studio randomizzato crossover condotto su 12
soggetti sani ha dimostrato che I'assunzione tre volte al giorno per due settimane di
una capsula contenente 500 mg di estratto di Panax ginseng C.A. Meyer standardiz-
zato in ginsenosidi (espressi come ginsenoside Rgl) seguita, dopo una settimana, da
una dose di warfarin (25 mg) non influenzava la farmacocinetica e la farmacodinamica
dell’anticoagulante [53].

Il meccanismo alla base dell’eventuale interazione tra il ginseng e il warfarin non &
chiaroj; alcuni studi in vitro ipotizzano che I'effetto possa essere dovuto alla presenza,
nella radice di ginseng, di molecole ad attivita antiaggregante piastrinica, in grado
quindi di inibire I'aggregazione piastrinica e la formazione di trombossano [54]. Tut-
tavia, I'attivita antiaggregante piastrinica del ginseng non € mai stata evidenziata in
studi clinici [55]. Un case report segnala il caso di una donna di 81 anni il cui INR &
sceso a livelli <1 in seguito ad assunzione di ginseng (dosaggio non disponibile) e di
acenocumarolo (7 mg). Linterazione sembra poter avere una certa rilevanza clinica,
gestibile attraverso una modifica del dosaggio del farmaco [56].

[l ginseng (10 mg/kg) aumenta la clearance intestinale (+25%) ma non influenza
I’AUC del metabolita attivo di albendazolo nel ratto in seguito a somministrazione en-
dovenosa di ginseng. |l fatto che il ginseng sia sempre assunto per via orale e lo scarso
effetto della concomitante somministrazione suggeriscono che tale interazione debba
essere considerata di lievissima entita e, pertanto, non clinicamente rilevante [571].
Uno studio condotto su 14 soggetti sani ha dimostrato che la concomitante assunzione
di alcol (72 g/65 kg peso corporeo, in una soluzione al 25%) in presenza di un estratto
di ginseng (3g/65 kg peso corporeo) abbassava i livelli di alcol nel sangue del 39%.
Dieci soggetti mostravano un abbassamento compreso tra il 32% e il 51%, mentre
3 mostravano un abbassamento compreso tra il 14% e il 18%. Solo un soggetto non
mostrava cambiamenti di rilievo [58]. In uno studio condotto nel ratto, I'assunzione di
ginseng riduceva I’AUC dell’alcol in seguito a somministrazione orale ma non in segui-
to a somministrazione per via intraperitoneale [59]. Tuttavia, un altro studio, condotto
sempre nel ratto, riporta che I'assunzione orale di ginseng & in grado di aumentare la
clearance dell’alcol, accelerandone quindi I'eliminazione [60]. Linterazione tra gin-
seng e alcol € probabile e alcuni autori hanno ipotizzato che il ginseng possa aumenta-
re 'attivita di enzimi coinvolti nel metabolismo dell’alcol, quali I'alcol deidrogenasi e
I'aldeide deidrogenasi [61]. Uno studio crossover controllato con placebo condotto su
19 soggetti con diabete di tipo 2 in trattamento con farmaci antidiabetici, suggerisce
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che il ginseng possa produrre una modesta riduzione dei livelli post-prandiali di gluco-
sio. Il ginseng (2 g) era assunto tre volte al giorno (40 minuti prima dei pasti) in con-
comitanza al trattamento terapeutico con i farmaci antidiabetici, per 12 settimane. Fra
i farmaci assunti dai pazienti vi erano sulfonilurea, rosiglitazone e metformina [62].
Questo studio clinico, che peraltro conferma quanto precedentemente dimostrato in
numerosi studi condotti su modelli animali, suggerisce una certa precauzione nella
concomitante assunzione di ginseng con farmaci antidiabetici in pazienti con diabete
di tipo 2, sebbene un drammatico effetto ipoglicemizzante dovuto alla concomitante
assunzione sia da considerarsi altamente improbabile.

In uno studio clinico, 12 soggetti sani hanno assunto 500 mg di ginseng (un estratto
standardizzato al 5% di ginsenosidi) 3 volte al giorno per 28 giorni; tale trattamento
non ha influenzato il metabolismo del midazolam (8 mg, assunto per via orale) [63].
Uno studio successivo ha confermato i risultati del precedente [64]. In un altro studio,
12 soggetti hanno assunto midazolam (8 mg, assunto per via orale) in concomitanza
con 500 mg di ginseng (estratto standardizzato), assunto due volte al giorno per 28
giorni. In questo caso si € evidenziata una riduzione dei livelli plasmatici di mida-
zolam (-34%) [65]. 1l midazolam & metabolizzato dal CYP3A4, pertanto & possibile
che il ginseng induca un aumento del metabolismo del farmaco agendo su questo
citocromo; tuttavia € altamente improbabile che questa interazione sia clinicamente
rilevante. Il ginseng (500 mg due volte al giorno per 28 giorni) non sembra influenzare
I"assorbimento della fexofenadina (120 mg, dose singola orale) in soggetti sani [65] e
non altera la farmacocinetica della caffeina, sebbene entrambi possiedano un effetto
stimolante sul sistema nervoso centrale; infatti, nello studio condotto su 12 soggetti
sani che assumevano 500 mg di ginseng (standardizzato al 5% in ginsenosidi) tre volte
al giorno per 28 giorni, non si & evidenziato alcun effetto sulla farmacocinetica della
caffeina (100 mg) [63]. Anche questo dato ¢ stato confermato da uno studio clinico
analogo al precedente [64]. Nei due studi in precedenza citati, & stato studiato se
esistesse un’interazione clinicamente rilevante tra ginseng (la medesima formulazione
descritta in precedenza) e il farmaco clorzoxazone (500 mg). Gli studi non evidenziano
alcun effetto del ginseng sulla farmacocinetica del clorzoxazone, facendo ipotizza-
re che questo fitoterapico non abbia alcun effetto sul citocromo CYP450 isoenzima
CYP2E1L, di cui il farmaco & substrato.

Fitoterapici utili nell'invecchiamento cerebrale

Curcuma longa L. (Zingiberaceae)

La curcuma € una pianta erbacea, rizomatosa e perenne originaria dell’estremo oriente
e dell’Australia; si tratta di una pianta caratterizzata da un grosso rizoma variamente
ramificato, foglie allungate e fiori riuniti in infiorescenza a spiga, colorati dal giallo
all’arancione a seconda della specie e della varieta, che spuntano da vistose brattee.
Curcuma longa L. (conosciuta anche con il nome di Curcuma domestica Val.) rappre-
senta la specie pil comune dal cui rizoma, in seguito a bollitura ed essiccamento, si
ricava la nota spezia diffusa in tutto il mondo, in particolare nella cucina indiana. I ri-
zoma, oltre ad un utilizzo alimentare, & prescritto per le sue proprieta coleretiche e co-
lagoghe nelle turbe funzionali dei processi digestivi attribuibili ad una origine epatica.
| principali costituenti del rizoma sono i curcuminoidi (che costituiscono il 3-5% della
droga), una miscela di derivati fra i quali la curcumina € il pit abbondante. Il rizoma
della curcuma ¢ stato oggetto di numerosi studi che hanno contribuito a precisarne
le proprieta farmacologiche e a identificare la curcumina come il principio attivo re-
sponsabile di queste attivita. Tra i principali effetti biologici attribuiti alla curcuma
e alla curcumina troviamo l'attivita antiossidante, anti-inflammatoria, antitumorale,
epatoprotettiva ed ipolipidemica [66, 67]; inoltre, diversi studi pre-clinici supporta-
no |'efficacia della curcumina nei confronti del quadro fisiopatologico dell’Alzheimer;
sfortunatamente i pochi studi clinici completati fin ora non hanno fornito risultati
soddisfacenti [68].

Numerosi studi hanno dimostrato che la curcumina inibisce alcuni trasportatori (glico-
proteina-P) ed enzimi (CYP2C9 e CYP3A4) coinvolti nell’assorbimento e nel metaboli-
smo di specifici farmaci [69, 70], determinando, in caso di assunzione concomitante
curcumina-farmaco, lo sviluppo di possibili alterazioni dei parametri farmacocinetici
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e farmacodinamici dei farmaci stessi. Queste interazioni farmacologiche sono ben
documentate in letteratura attraverso studi sia in vitro sia in vivo. Uno studio condotto
sull’'uomo, volto a dimostrare le possibili interazioni derivanti dall’utilizzo concomitan-
te di curcumina e beta-bloccanti, ha dimostrato la capacita della curcumina di modi-
ficare I'assorbimento di questa classe di farmaci. Dodici soggetti sani hanno assunto
300 mg di curcumina al giorno per 6 giorni; al termine di tale periodo € stata sommi-
nistrata una singola dose (50 mg) di talinololo. La curcumina ha ridotto I'assorbimento
di talinololo, tuttavia non si sono osservate variazioni significative nella frequenza car-
diaca e nella pressione sanguigna. Questi dati, nonostante evidenzino un effetto della
curcumina sull’assorbimento di talinololo, non sono considerati clinicamente rilevanti,
data I’entita modesta dell’effetto [71].

In letteratura sono presenti diversi studi, condotti sui ratti, che hanno dimostrato
I’effetto della curcumina sulla cinetica di alcuni farmaci; gli animali hanno ricevuto
per via orale una singola dose del farmaco (30 mg/kg clopidogrel e celiprololo; 20 mg/
kg midazolam; 10 mg/kg losartan; 4 mg/kg loratadina; 0,2 mg/kg warfarin), preceduta
dalla somministrazione di una determinata quantita di curcumina (100 mg/kg con war-
farin, clopidogrel, losartan; 60 mg/kg con celiprololo e midazolam; 0,5-8 mg/kg con
loratadina) per un tempo variabile tra 5 e 7 giorni, a secondo del farmaco. | risultati
ottenuti hanno evidenziato che I'assunzione concomitante di curcumina con uno dei
farmaci presi in esame pud determinare un aumento della biodisponibilita del farmaco
stesso [72-75].

Uno studio in vitro suggerisce la capacita della curcumina (8 uM) di potenziare I'effi-
cacia terapeutica del bortezomib (0,5 nM) nel trattamento del mieloma multiplo [76].
Oltre alle interazioni curcumina-farmaco, & stata dimostrata anche I'interazione della
curcumina con una sostanza di origine naturale, la piperina, la quale rappresenta il
principale costituente del pepe. | livelli sierici di curcumina, quando assunta singo-
larmente, sono solitamente molto bassi oppure non rilevabili; tuttavia, mediante uno
studio clinico, effettuato su 8 soggetti sani, € stato osservato un aumento della biodi-
sponibilita di curcumina in seguito ad una somministrazione congiunta curcumina (2
g) - piperina (20 mg) [77]. Questo suggerisce che la piperina favorisca sia I'assorbi-
mento di curcumina sia, di conseguenza, i suoi effetti biologici, cosi come riscontrato
in uno studio condotto in ratti, nel quale & stato dimostrato che I'uso concomitante di
queste due sostanze potenzia I'attivita ipocolesterolemica della curcumina stessa. Dal
momento che la piperina non presenta effetti ipocolesterolemici, & ragionevole ipotiz-
zare che la riduzione dei livelli sierici di colesterolo sia attribuibile ad un incremento
della biodisponibilita di curcumina; percio tale combinazione potrebbe rappresentare
un valido contributo nel trattamento dell’iperlipidemia [78].

Ginkgo biloba L. (Ginkgoaceae)

Ginkgo biloba L. & una pianta di origini ancestrali oggi ampiamente coltivata in Asia,
Nord America, Europa, Nuova Zelanda e Argentina, tanto da essere una delle princi-
pali droghe vegetali vendute nel mondo [79]. La droga & costituita dalle foglie essic-
cate sebbene, soprattutto in Asia, anche i semi di ginkgo siano largamente consumati
per le loro attivita terapeutiche. Le foglie di ginkgo contengono diversi principi attivi,
tra cui i flavonoidi (glicosidi di quercetina, campferolo e isoramnetina) e i lattoni
terpenici (ginkgolidi A, B, C, J e il bilobalide). Diversi prodotti a base di foglie di
ginkgo sono utilizzati per il miglioramento delle capacita cognitive e di memoria e
nei pazienti con deficit cognitivi (come i soggetti affetti da morbo di Alzheimer o
con demenza di varia natura). Questo fitoterapico & impiegato anche nelle patologie
arteriose periferiche (come nella claudicatio intermittens) e per migliorare la micro-
circolazione, grazie alla presenza dei ginkgolidi, a cui € attribuita un’attivita anti-
inflammatoria e inibitoria dell’aggregazione piastrinica [80]1. Il principale estratto di
foglie di Ginkgo biloba L. in commercio e utilizzato in molti studi clinici € EGb 761
(prodotto dal Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co. KG, Karlsruhe, Germania), standar-
dizzato per contenere il 24% di glicosidi flavonici, il 6% di lattoni terpenici (il 3,1%
di ginkgolidi e il 2,9% di bilobalide) e il 5-10% di acidi organici [81]. Anche per gli
altri estratti presenti in commercio, la Commissione E tedesca e diverse Farmaco-
pee hanno stabilito dei precisi criteri di standardizzazione: la droga deve contenere
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Conclusioni

L’ampio uso e il numero
limitato di case report
presenti in letteratura fa
supporre che I'utilizzo
corretto di questi prodotti,
laddove essi siano controllati
e adeguatamente titolati,

sia piuttosto sicuro e non
dia luogo a interazioni di
particolare rilievo.

una percentuale compresa tra il 22 e il 27% di glicosidi flavonici, il 5-7% di lattoni
terpenici (2,8-3,4% di ginkgolidi e 2,6-3,2% di bilobalide) e una quantita massima
di acidi ginkgolici minore di 5 parti per milione (ppm) [82]. Gli acidi ginkgolici sono
componenti della pianta presenti soprattutto nei semi e in minima parte nelle foglie
e ritenuti responsabili di reazioni allergiche e immunotossiche. La dose giornaliera
consigliata, per non incorrere negli effetti avversi, ¢ di 120-240 mg. Considerato
I'ampio utilizzo di questo fitoterapico soprattutto da parte della popolazione anziana,
che solitamente assume anche farmaci di sintesi per i problemi legati all'eta, & op-
portuno prestare molta attenzione alle possibili interazioni farmacologiche tra ginkgo
e i farmaci tradizionali.

In letteratura sono presenti molti studi in vitro, in vivo, ma soprattutto clinici che
hanno preso in considerazione le interazioni farmacodinamiche e farmacocinetiche
tra Ginkgo biloba e i farmaci di sintesi. Tutti questi lavori sono stati recentemente
trattati e commentati in diverse review [1, 80-82] e non saranno, pertanto, oggetto di
questa rassegna. Quello che emerge & che nella maggior parte degli studi clinici, in
contrasto con i risultati riportati /n vitro e nel modello animale, il ginkgo sembra non
interagire in modo rilevante con nessuno dei farmaci studiati (vedi Tabella 1); inol-
tre, il ginkgo non influenza in modo clinicamente significativo i citocromi CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9 e CYP2D6, mentre risultati contrastanti sono stati ottenuti negli
studi clinici riguardanti le HDI tra ginkgo e farmaci metabolizzati dal CYP3A4 o dal
CYP2C19. Queste incoerenze tra diversi studi sono in prevalenza causate dai diffe-
renti prodotti utilizzati (non tutti standardizzati per il contenuto in componenti attivi)
o dalle dosi eccessive somministrate (spesso superiori alle dosi consigliate). Quindi,
nonostante I'ampia letteratura presente sulle HDI riguardanti i prodotti a base di
ginkgo, I'utilizzo di estratti non ben caratterizzati o I'utilizzo improprio di questo
fitoterapico costituiscono un fattore di rischio importante per la comparsa di reazioni
avverse. Ne sono testimonianza i vari casi, seppur isolati, riportati in letteratura: un
caso di eccessivo sanguinamento con due episodi di emorragia cerebrale dopo I'uso
concomitante di ginkgo e di warfarin [83], ibuprofene [84] o rofecoxib [85]; un caso
di coma in un paziente affetto da Alzheimer in cura con tradozone e ginkgo [86];
priapismo in un paziente schizofrenico trattato con risperidone e ginkgo [87]; e tre
casi di attacchi epilettici in pazienti in cura con acido valproico o acido valproico,
fenitoina e ginkgo [88, 891.

A differenza della maggior parte dei farmaci convenzionali, i prodotti di origine vege-
tale sono una miscela complessa di costituenti, spesso sconosciuti, non tutti biologi-
camente attivi ma che possono coadiuvare I'attivita biologica dei principi attivi. Tali
prodotti, proprio per la loro origine, subiscono I'influenza di fattori intrinseci (come la
specie e I'organo della pianta da cui derivano, le variazioni stagionali, che possono in-
fluenzare la concentrazione del principio attivo) e estrinseci (la composizione del suolo
di crescita della pianta, il metodo di coltivazione, i processi di estrazione dei principi
attivi, le contaminazioni etc.). Questi aspetti rendono la valutazione degli studi clinici
che coinvolgono i prodotti di origine vegetale molto complessa e, spesso, di difficile
interpretazione.

Sebbene numerose piante siano largamente impiegate per la loro azione sul sistema
nervoso centrale, gli studi a livello clinico sono ancora scarsi. Considerando la facilita
con cui queste piante possono essere assunte in associazione, sia per scelta del consu-
matore, sia perché presenti come ingredienti in diverse formulazioni commercializzate
dalla grande distribuzione, & importante non solo eseguire indagini per escludere pos-
sibili interazioni clinicamente rilevanti con i farmaci convenzionali, ma anche poten-
ziare una corretta fitovigilanza.

L'ampio uso e il numero limitato di case report presenti in letteratura fa supporre che
I'utilizzo corretto di questi prodotti, laddove essi siano controllati e adeguatamente
titolati, sia piuttosto sicuro e non dia luogo a interazioni di particolare rilievo. Tuttavia
bisogna prestare particolare attenzione all’'uso di alcuni prodotti, fra cui I'iperico, il
ginkgo e il ginseng quando utilizzati, soprattutto per periodi di tempo molto lunghi, in
associazione con i farmaci convenzionali.
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