Sindrome Premestruale

Commento a:
Quanto é sicura la fitoterapia? Focus sulla vitex agnus castus

Quanto e sicura la fifoterapia? Le donne ritengono che i fitoterapici, essendo principi natura-
li, siano per definizione sicuri. E che, essendo usafi da millenni, abbiano in questa lunga
esperienza d’uso la garanzia della loro innocuita. Inolire, le donne riportano con molta piu
rapidita e accuratezza gli effefti collaterali dei farmaci di sintesi che non di quelli fitoterapici
[1]. E quindi possibile che un “under-reporting”, uno scarso riferire gli effetti avversi in fitote-
rapia sia sostanziale.

| medici, invece, prima di accettare I'assioma che naturale = efficace = sicuro, desiderano
avere informazioni affidabili da un lato sul meccanismo d'azione biologico di un determina-
to principio attivo, dall’alfro sui suoi possibili effetti collaterali. Giustamente desiderano avere
evidenze documentate anche sulla sicurezza in base al principio per cui se un fifoterapico agi-
sce con meccanismo biologico, sara efficace ma avra anche qualche effetto collaterale, che
e meglio conoscere, soprattutto in fasi delicate come la gravidanza, in caso di concepimen-
to accidenfale [2].

Purfroppo uno dei limiti generali della fitoterapia e la scarsa attenzione al profilo di sicurez-
za. Gli effetti collaterali non sono infafti sistematicamente riportati, né raccoltfi in data base
nazionali, con qualche eccezione. La Germania, per esempio, che mostra una forte apertura
alla fitoterapia anche dal punto di vista istituzionale, € il Paese con la maggiore atfenzione
alla documentazione del suo profilo di sicurezza.

Merita dunque rivedere brevemente la letteratura, prendendo a paradigma d‘indagine la Vitex
Agnus Castus. Per la sua efficacia sulla Sindrome Premestruale [Tab. 1] [3], e, in parte,
sulla Sindrome Disforica della fase Lufeale Tardiva (Premenstrual Dysphoric Disorder, PMDD)
[4] e uno dei principi fitoferapici piu usati in ginecologia.

La preferenza d'uso si basa sia sull’efficacia percepita dalle donne e obiettivata dai medici,
sia dal dimostrato meccanismo d‘azione che ne sostanzia I'effetto biologico di modulazio-
ne, specie sul sistema dopaminergico [Tab. 2] [5-9].

Efficacia che ne favorisce I'uso in particolare nella PMS delle adolescenti: le madri preferi-
scono infatti, ove possibile, principi fitoterapici di documentata efficacia [10].

Aspetti metodologici

Una delle difficolta nella valufozione degli effefti avversi in fitoferapio, e, in particolare, sulla

Vitex Agnus Castus, riguarda la frequenza d’uso di preparazioni che ufilizzano diversi princi-

pi fitoterapici. Le review pubblicate sugli effefti avversi esclusivi della Vitex Agnus Castus sono

finora due:

a) la prima valuta gli effeti avversi generali dell’Agnus Casfus [1]. E” stata pubblicata sul pre-
stigioso Drug Safety. Gli Autori hanno giustamente considerato solo i dati in monoterapia
(su 82 studi che riportavano anche gli effetti avversi, 24 sono stati eliminati perché la Vitex
era usafa in combinazione e 25 perché erano duplicazioni di altri dati) [17;

b) la seconda valuta la documentazione disponibile per accertare la sicurezza dell’Agnus
Castus in gravidanza, in caso di concepimento accidentale in corso di trattamento, atten-
zione sulla quale la scuola ginecologica canadese sta producendo gli studi piu accuratfi

[2].
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Tabella 1. Criteri diagnostici della PMS, elaborati dall’American College of Obstetricians and Gynecologists [3]

Sintomi affettivi
depressione

scoppi di collera
ansia

irritabilita

confusione

ritiro dalla vita sociale

Sintomi somatici

e mastodinia

meteorismo

cefalea

ritenzione idrica in mani e piedi

Per definizione, i sinfomi:

e scompaiono entro il 4° giorno del flusso e non ricompaiono fino almeno al 13°;

e sono presenti in assenza di qualsiasi terapia farmacologica, di terapie ormonali o di abuso di alcool o droghe;

e siripresentano - in modo quindi riproducibile - in due cicli valufati prospetfticamente;

¢ |a paziente riporta un danno, causato dalla PMS, dal punto di vista delle sue inferazioni sociali/professionali e/o della
sua performance economica.

Risultati

Dai 33 studi adeguati per I'analisi di sicurezza generale si evince che [17:

¢ |a percentuale di effetti avversi varia tra I'1,9% e il 5%, nel range quindi dell’effetfo
nocebo. Quest’ultimo indica la comparsa di effetti collaterali come espressione di un‘a-
speftativa negativa nei confronti del farmaco, all’'opposto del placebo che indica la com-
parsa di effetti terapeutici come espressione di un‘aspettativa positiva;
gli effetti avversi erano usualmente di intensita lieve o0 moderata;
la sospensione da effetti avversi e stata minima, variando fra 1o 0,9 e I'1,1%;
gli effetti collaterali piu frequentemente riportati erano nausea, gastralgie, cefalea, diar-
rea e acne;

e questi effefti riportafi da specialisi della salufe di area fitoterapica riguardavano in genere
singoli case report;

¢ |a qualita, quantita e frequenza dei report non consente di stabilire una relazione causa-
le fra Vitex e effetto avverso riportato: la paziente era spesso in terapia con altri farma-
ci e le caratfteristiche della stforia clinica o di patologia concomitanti sono raramente ripor-
tate;

e nessuna inferazione farmacologica e stata segnalata. Tuttavia, data I‘azione di tipo
dopaminergico, la Vitex Agnus Casfus puo teoricamente interagire con aliri farmaci ad
azione dopaminergica, per esempio I‘aloperidolo o la mefoclopramide.

La review sistematica sulla sicurezza in gravidanza conclude che [2]:

e |a Vitex non va usata in gravidanza o allattamento, per la mancanza di dati sicuri di
innocuitd. Nelle donne in eta fertile va quindi suggerito sempre un metodo confraccettivo
efficace. In positivo, I‘analisi del lafte in donne che assumevano questo fitoterapico non
ha mostrato alcuna modificazione.
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Tabella 2. Vitex Agnus Castus: meccanismo d'azione sulla PMS

Riduzione dei livelli di prolaftina in fase lufeale;
inibizione della sua secrezione nei test dinamici alla metoclopramide;

legame con i receftori dopaminergici nell’ipofisi anteriore e riduzione dei livelli di prolattina
sia basali, sia dopo test dinamici con TRH o MCP;

interazione con i receftori esfrogenici di tipo beta, grazie al contenufo in flavonoidi che sono
ligandi specifici per I'ERbeta, chiamati penduletina e apigenina;

azione ipoprolattinemizzante grazie ai diferpeni dopaminergici;

effetfo sulla PMS dose dipendente.

modificafo da [8]

Tabella 3. Vitex agnus castus: compliance e consistenza d'uso

Efficacia clinica percepita dalla donna e obietfivata dal medico;
maneggevolezza;

oftima follerabilita;

minimi effetti collaterali: fra I'1,9 e il 5%;

minima sospensione da effefti avversi: fra 10 0,9 e I'1,1%;
preferenza per la fitoterapia rispefto ai farmaci di sintesi;
farmaco fitoterapico percepito come piu naturale;

indicato anche nella PMS delle adolescenti.
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Conclusioni

| dati disponibili indicano che la Vitex Agnus Castus e un principio fitoterapico dall’ottimo
profilo di sicurezza generale. Gli effetfi avversi riportati sono pochi, modesti e fransitori, tra
I'1,9 e il 5%. La sospensione da effetti avversi e stata minima, variando fra 1o 0,9 e I'1,1%.
Come unica nota d’attenzione, nelle donne in efa riproduttiva, € meglio associare la Vitex ad
un confraccettivo sicuro, data la inadeguafa documentazione sulla sua sicurezza in gravi-
danza, in caso di assunzione durante un concepimento accidentale [2].

Nella PMS, la prima linea di intervento farmacologico puo dunque orientfarsi sulla Vitex Agnus
Castus, per la sua dimostrata efficacia, per la maneggevolezza d’uso, e per I'alta complian-
ce, grazie anche ai minimi e ben follerati effetfi collaferali. La Vitex Agnus Castus presenta in-
fatti un oftimo profilo di sicurezza generale, gia documentato, che ne spiega la soddisfazione
e consistenza d’uso nella popolazione femminile. Sicurezza e consistenza d’'uso che merita-
no di essere confermati definitivamente in studi randomizzati a lungo termine [Tab. 3].
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