PRIMOPIANDO

egli ultimi tempi, 'uomo,
sempre pit sensibile al
proprio benessere, si orien-
ta a utilizzare rimedi naturali, non te-
nendo conto di loro eventuali effetti
avversi, né delle possibili interazioni
con i farmaci di sintesi. Per tale ragio-

56 puntoeffe

ne, esiste la necessita di un sistema di
vigilanza sulle medicine non conven-
zionali, analogo a quello esistente per
i farmaci. La valutazione della sicurez-
za di un farmaco ¢, infatti, un proces-
so complesso che inizia con gli studi
preclinici e clinici e continua nella fa-

Reazioni ai rimed
naturali

se post marketing. Gli studi randomiz-
zati controllati sono considerati il gold
standard per la valutazione degli effet-
ti dei farmaci nelle migliori condizioni
sperimentali, ma dal punto di vista
della sicurezza presentano limiti qua-
litativi e quantitativi: il numero di sog-



getti coinvolti € limitato e le popolazio-
ni studiate sono attentamente selezio-
nate secondo criteri di inclusione ed
esclusione; anche la durata dello stu-
dio rappresenta un punto critico, in
quanto talvolta esiste una lunga laten-
za tra la somministrazione del farma-
co e l'insorgenza della reazione avver-
sa. Diventa, quindi, di fondamentale
importanza I'attento monitoraggio di
tutti i farmaci immessi in commercio
al fine di identificare gli eventi avversi
(Adr), in particolare quelli inattesi,
nuovi per natura clinica, gravita o fre-
quenza. Dal momento che uno degli
obiettivi primari della farmacovigilan-
za ¢ l'individuazione del segnale di al-
larme, ovvero il riconoscimento preco-
ce di nuove reazioni avverse a farma-
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co, non ¢ richiesto all'operatore sani-
tario di effettuare una diagnosi, ma di
segnalare il semplice sospetto, un se-
gnale che possa permettere al siste-
ma di mettere in atto tutte le procedu-
re necessarie a garantire la sicurezza
dei pazienti.

Le reazioni avverse rappresentano
una delle cause primarie di morbilita e
mortalita e comportano rilevanti costi
sociali ed economici. Da uno studio
inglese condotto in due ospedali per la
durata di sei mesi, &€ emerso che su ol-

tre 18.000 ricoveri ospedalieri, 1.225
(6,5 per cento) erano dovuti all’'occor-
renza di una Adr, per la maggior parte
(72 per cento) definite evitabili. Il 16,6
per cento delle reazioni osservate era
imputabile a interazioni di tipo farma-
cologicol. Risultati analoghi sono stati
ottenuti in uno studio prospettico na-
zionale condotto in ventidue ospedali
italiani: su un totale di 18.854 pazien-
ti arruolati in pronto soccorso, il tasso
di ospedalizzazione per evento avver-
so & stato del 4,3 per cento?.

Una rete organizzata

Il sistema di farmacovigilanza & normato a livello nazionale dall’Agenzia italia-
na del farmaco, che fa capo all’European medicines agency. | dati riguardanti
le segnalazioni di sospette reazioni avverse sono gestiti dalla rete nazionale di
farmacovigilanza, che a sua volta é collegata a banche dati informatizzate eu-
ropee e internazionali. Per quanto riguarda i prodotti omeopatici e fitoterapi-
ci, & stato recentemente implementato un sistema di fitovigilanza, coordinato
dall’Istituto superiore di sanita, a cui partecipano il Centro di riferimento per la
fitoterapia della Regione Toscana e il dipartimento di Farmacologia dell’Uni-
versita di Firenze. Dal 2003, inoltre, é stata inserita nella scheda di segnala-
zione di reazione avversa a farmaco una nuova sezione destinata a raccoglie-
re informazioni sull’'uso concomitante di altri prodotti a base di piante offici-

nali, omeopatici e integratori alimentari.
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In generale, € stato osservato che la
prevalenza mediana di reazioni avver-
se come causa di ospedalizzazione
varia con I'eta (4,1 per cento nei bam-
bini; 6,3 per cento negli adulti; 10,7
per cento negli anziani), osservando
un aumento sostanziale negli anziani.
Con l'eta, infatti, cresce la fragilita del-
I'individuo e si assiste spesso a pa-
zienti che stanno affrontando una te-
rapia polifarmacologica per patologie
croniche, fatto che predispone sicu-
ramente al rischio di interazioni.
Anche la tipologia di farmaci coinvolti
nell'insorgenza di queste menifesta-
zioni varia: gli antibiotici sono i mag-
giori responsabili delle ospedalizza-
zioni nei bambini e i farmaci cardiova-
scolari negli adulti®.

RISCHIO CLINICO IN OMEOPATIA

Il trattamento omeopatico si basa sulla
somministrazione di dosi diluite e dina-
mizzate di una sostanza che, in dosi
maggiori, provocherebbe gli stessi sin-
tomi della malattia per la quale viene
impiegata. Proprio per la loro alta dilui-
zione in componenti attivi, talvolta non
rilevabili e quantificabili nei prodotti fi-
nali, tali rimedi sono comunemente
considerati sicuri e privi di effetti tossi-
ci. Una revisione della letteratura ri-
guardante la sicurezza dei prodotti
omeopatici riporta che, sebbene l'inci-
denza di effetti indesiderati da omeo-
patici sia maggiore rispetto a quella o0s-
servata con il placebo (9,4 vs6,1) negli
studi clinici controllati, le reazioni risul-

tano lievi e transitorie. Si conclude che
i rimedi ad alte diluizioni sono piuttosto
sicuri ed & improbabile che causino
gravi eventi avversi, mentre i casi de-
scritti di reazioni avverse spesso fanno
riferimento a una classificazione errata
come prodotti omeopatici di prodotti in
realta a base di erbe?.

Nella valutazione della sicurezza dei
prodotti omeopatici devono essere
presi in considerazione effetti indiretti
riguardanti la qualita di tali rimedi, le
possibili contaminazioni dei prodotti
di origine o la mancanza di adegua-
mento alle buone pratiche di fabbri-
cazione (Gmp). Un recente docu-
mento® dell’Organizzazione mondiale
della sanita sottolinea che i potenziali
rischi relativi all’'utilizzo di tali prodotti
siano da ricercarsi nel materiale di ori-
gine (per esempio i materiali di origine
vegetale possono essere contaminati
da pesticidi e metalli pesanti), negli
eccipienti e nelle procedure di fabbri-
cazione utilizzate. Le Gmp definisco-
no procedure per 'ottenimento di pro-
dotti di qualita, definiscono i processi
di fabbricazione, confezionamento ed
etichettatura in maniera analoga a
quanto avviene per i farmaci conven-
zionali. Pertanto il mancato adegua-
mento a tali linee guida puo interessa-
re sia la qualita sia la sicurezza dei ri-
medi omeopatici.



Un altro aspetto che viene sottolinea-
to riguarda I'utilizzo di omeopatici a
basse diluizioni, che possono conte-
nere molecole potenzialmente attive
dal punto di vista biochimico®. Infine,
vi possono essere errori di classifica-
zione dei prodotti naturali, da parte di
medico e paziente. Sono stati, per
esempio, attribuiti alllomeopatia
eventi avversi legati a fitoterapici tradi-
zionali cinesi® o a sostanze franca-
mente farmacologiche (ormoni tiroi-
dei, amfetamine)’. A complicare il
quadro c’e anche la presenza sul
mercato di prodotti definiti omeopatici
ma che in realta contengono estratti
fitoterapici (come per esempio le tin-
ture madri) associati o meno a prepa-
rati diluiti e dinamizzati.

FITOTERAPIA E SICUREZZA

La provata efficacia di alcune piante
medicinali non & sempre sostenuta da
un buon profilo di sicurezza dei pro-
dotti utilizzati. Il rischio clinico asso-
ciato al trattamento con prodotti fitote-
rapici & influenzato da numerosi fatto-
ri e spesso si verifica per un utilizzo
scorretto, per esempio nelllambito
dell’automedicazione, senza la pre-
scrizione o il consiglio di un medico
esperto e dell’'uso di prodotti non ade-
guatamente controllati.

Prima di tutto & necessario sottolinea-
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re che i preparati a base di piante me-
dicinali hanno una composizione va-
riabile e complessa: le sostanze chi-
miche costituenti il fitocomplesso, re-
sponsabile dell’attivita del preparato,
sono dotate di attivita farmacologica e
pertanto, come per qualsiasi forma di
terapia, sono possibili effetti collatera-
li, controindicazioni e interazioni far-
macologiche. | fitoterapici registrati ri-
chiedono la preventiva autorizzazione
allimmissione in commercio da parte
delle autorita competenti, quindi sono
richiesti dati riguardanti la qualita del
prodotto, la sua efficacia e la sua sicu-
rezza. Al contrario, molti estratti di
piante medicinali sono commercializ-
zati ed etichettati nel nostro Paese co-
me “alimenti” o “integratori” e quindi
non soggetti ai controlli che si conven-
gono ai farmaci. In questo ambito, i
problemi della fitovigilanza sono mol-
teplici: difficolta nel conoscere I'esatta
composizione dei prodotti, dalla defi-
nizione botanica delle piante utilizzate
alla mancanza di standardizzazione
degli estratti nei principi attivi farma-
cologicamente utili e, quindi, dei pos-
sibili meccanismi di azione. Si posso-
no verificare problemi di contamina-
zione e adulterazione, cosi come ag-
giunta di farmaci di sintesi non dichia-
rati: e il caso di un prodotto recente-
mente commercializzato con indica-

zioni d’uso riguardanti il trattamento
di cefalea, artralgia e dismenorrea,
contenente Harpagophytum procum-
bens, Tanacetum parthenium e Vitex
agnus castus a dosi estremamente
basse. In seguito a segnalazioni di
elevata efficacia e rapidita di azione
del prodotto sono state condotte delle
analisi, per verificare I'eventuale pre-
senza di farmaci sintetici, che hanno
rivelato la presenza di nimesulide8.

PIU ATTENZIONE ALLE INTERAZIONI
Un problema di cui si sta prendendo
consapevolezza solo da pochi anni &
quello delle interazioni farmacologi-
che, potenzialmente implicate in un
terzo delle segnalazioni finora giunte
attraverso il sistema italiano di fitovigi-
lanza® 19, In maniera analoga ai medi-
cinali, si possono infatti riscontrare in-
terazioni farmaco-erbe di tipo farma-
cocinetico e dinamico. Tale proble-
matica, le cui conseguenze possibili
possono essere I'aumento dell’effica-
cia del farmaco, fino alla possibile
comparsa di tossicita, oppure la ridu-
zione fino all'inefficacia terapeutica &
di difficile gestione, in quanto le pian-
te medicinali sono caratterizzate dalla
presenza di numerose molecole far-
macologicamente attive e i prodotti
utilizzati spesso contengono molte
piante contemporaneamente.

In conclusione, se da un lato & ne-
cessario monitorare I'utilizzo dei pro-
dotti a base di piante officinali per evi-
denziarne le possibili reazioni avver-
se, non bisogna tuttavia dimenticare
che molti fitoterapici risultano parti-
colarmente utili nella prevenzione e
nella terapia di diversi disturbi e rela-
tivamente sicuri. Da sempre la medi-
cina ha attinto al mondo naturale per
la ricerca di nuove molecole farmaco-
logicamente attive e, la dove se ne &
dimostrata I'efficacia, queste sono
entrate a far parte della terapia uffi-
ciale. Un corretto utilizzo dei fitotera-
pici passa pero sempre attraverso la
visita e la prescrizione di un medico
esperto, dato che le reazioni avverse
gravi sono spesso legate a un uso
scorretto, alla mancanza della sorve-
glianza medica o all'utilizzo in situa-
zioni a rischio.
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