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Sommario

Nell'Unione europea (UE) un medicinale a base di erbe
viene definito come “un qualsiasi prodotto medicinale
contenente come principi attivi esclusivamente una o pit
sostanze erbacee, uno o pil preparati erbacei o un'asso-
ciazione dei due”! | prodotti a base di erbe vengono com-
mercializzati e distribuiti nel Regno Unito e anche negli
Stati membri dell’'UE sia come medicinali a base di erbe,
con le relative indicazioni terapeutiche, sia come integra-
tori alimentari/dietetici privi di tali indicazioni. | prodotti a
base di erbe sono ampiamente utilizzati in tutto il mondo
e la loro regolamentazione puo variare in maniera signifi-
cativa tra i vari sistemi normativi nazionali.

| medicinali a base di erbe vengono spesso considerati
parte integrante delle medicine complementari e alter-
native (Complementary and Alternative Medicines, CAM).
L'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) dichiara che
“i termini medicina complementare e medicina alternativa
si riferiscono entrambi a un ampio ventaglio di pratiche
sanitarie che non fanno parte della tradizione propria di
quel Paese o della medicina convenzionale e che non sono
pienamente integrate nel sistema sanitario dominante”.?
In alcuni Paesi questi termini vengono impiegati in modo
intercambiabile perindicare la medicina tradizionale.? Altri

| farmaci a base di erbe possono causare reazioni avverse (Adverse Drug Reactions, ADR) a causa degli effetti
dei componenti noti, della sostituzione con altri componenti vegetali o della contaminazione o adulterazione
con sostanze additive. Gli operatori sanitari dovrebbero sempre raccogliere un‘anamnesi completa dei farmaci,
inclusi i medicinali a base di erbe e altri prodotti complementari (ad es. integratori alimentari). E disponibile
una serie di risorse che informano gli operatori sanitari e il pubblico/pazienti/care giver sulle possibili ADR
associate ai medicinali a base di erbe. Gli operatori sanitari e il pubblico/pazienti devono essere consapevoli
anche dell'importanza di segnalare ADR sospette all’agenzia di regolamentazione appropriata. Un buon sistema di
sorveglianza della sicurezza puo contribuire a garantire che coloro che scelgono di assumere medicinali a base di
erbe siano in grado di farlo con un livello di sicurezza accettabile.

prodotti classificati come CAM sono i prodotti omeopatici,
vitamine/minerali, le essenze floreali e gli olii per aroma-
terapia.? Tuttavia, questo articolo si focalizza sui prodotti
a base di erbe, che talora possono essere correlati in molti
modi a tossicita.

I meccanismi della tossicita

La tossicita dei prodotti a base di erbe puo essere suddi-
visa in quattro macrocategorie di causalita.

Tossicita del componente o dei componenti noti

Molti farmaci convenzionali sono originariamente derivati
di fonti erbacee, quindi non sorprende che i farmaci a base
di erbe possano contenere costituenti farmacologicamen-
te attivi che talora, in determinate circostanze, possono
causare reazioni avverse ai farmaci (Adverse Drug Reac-
tions, ADR). Le ADR possono essere dovute alla tossicita
dose-dipendente (spesso definita tossicita di tipo A), un
“potenziamento” delle proprieta farmacologiche del com-
ponente o dei componenti noti.®

La senna (che deriva da alcune specie di Cassia) contiene
glicosidi idrossiantracenici ed € un lassativo ampiamen-
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te utilizzato. La tossicita di tipo A pud comportare diar-
rea e alterazioni del volume dei liquidi e degli elettroliti.
La Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
(MHRA) inglese ha recentemente chiesto agli operatori sa-
nitari di sensibilizzare i propri pazienti in merito al fatto
che la dieta e lo stile di vita dovrebbero essere l'approc-
cio di prima linea per alleviare la stitichezza occasionale
a breve termine e che i lassativi (come la senna) dovreb-
bero essere impiegati solo se queste misure e altri tipi di
lassativi (ad es. lassativi bulk-forming od osmotici) non si
rivelano efficaci.®

La liquirizia € un ingrediente di alcuni medicinali a base
di erbe (compresi quelli cinesi e giapponesi). Lesposizione
eccessiva ai costituenti attivi della liquirizia come l'acido
glicirrizico puo inibire lattivita della 11R-idrossisteroide
deidrogenasi (113-0OHSD) nei tessuti aldosterone-selettivi
come il nefrone distale sensibile all’aldosterone. Cio puo
determinare un accumulo di cortisolo a livello del recetto-
re aspecifico dei mineralcorticoidi nel nefrone, talora con
conseguente ritenzione di sodio, ipopotassiemia e iper-
tensione.”®

Al contrario, la tossicita di tipo B non puo essere prevista
in base all'attivita farmacologica del o dei principi attivi
noti del medicinale e viene definita idiosincratica o “bizar-
re”.> Quest'ultimo tipo di reazioni é a volte di natura im-
munologica/allergica e puo contribuire significativamente
ad alcuni eventi avversi potenzialmente gravi, come l'epa-
totossicita. C'é una certa preoccupazione per il crescente
peso dell'epatotossicita da erbe e integratori alimentari
(danno epatico indotto da erbe; Herb-Induced Liver Injury,
HILI) nei Paesi occidentali.®”® Una revisione sistematica ha
elencato piu di venti prodotti a base di erbe associati a
HILI, comprese alcuni medicinali tradizionali cinesi. Un'al-
tra revisione sistematica piu recente ha identificato altri
prodotti a base di erbe associati a HILI."? Tuttavia, Teschke
e colleghi avevano precedentemente sottolineato che in
alcuni report non viene condotta nessuna analisi che uti-
lizzi strumenti adeguati e convalidati di valutazione della
causalita.®

Altre importanti reazioni di tipo B, talvolta correlate ad al-
cuni prodotti a base di erbe, sono le reazioni allergiche,
tra cui le reazioni di sensibilita immediata e, in alcuni casi,
anche l'anafilassi. In correlazione con questi prodotti puo
verificarsi anche una serie di reazioni cutanee (occasional-
mente gravi);”” le reazioni a carico della cute e dei tessu-
ti sottocutanei sono le ADR sospette correlate a prodotti
medicinali a base di erbe e a rimedi naturali pit spesso
segnalate alla Swedish Medical Products Agency in un arco
temporale di nove anni, tra il 2007 e il 2015."

Sostituzione con altri componenti vegetali

Si definisce sostituzione il “sostituire (qualcosa) con qual-
cos'altro”” Trent'anni fa in Belgio, oltre 100 donne che
avevano assunto un prodotto dimagrante a base di erbe
hanno sviluppato un’insufficienza renale, accompagnata
in alcuni casi da cancro uroteliale.™® Fu dimostrato che il
prodotto conteneva la specie Aristolochia, che era stata
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erroneamente sostituita alla specie Stephania.® Anche se
molti Paesi hanno vietato l'uso delle specie Aristolochia
(ad es. il Regno Unito nel 1999), i report sulla disponibilita
accidentale di prodotti che la contengono sono prosegui-
ti. Nel 2007 (dato disponibile sulla piattaforma Gov.UK nel
2014), la MHRA ha suggerito agli operatori sanitari di chie-
dere ai pazienti che presentano una nefrotossicita inspie-
gabile se hanno assunto o stanno assumendo un qualsiasi
prodotto a base di erbe, in particolare i medicinali tradi-
zionali cinesi (TCM).2°

Uno studio pubblicato nel 2013 che ha utilizzato la tecno-
logia del DNA barcoding, ha rilevato una sostituzione di
componente in 30 dei 44 prodotti a base di erbe norda-
mericani testati.? In alcuni prodotti oggetto di analisi di
questo studio é stata rilevata anche contaminazione (si
veda di seguito la discussione sulla contaminazione).

A causa della similitudine tra le foglie della specie Digitalis
e quelle della consolida (Symphytum officinale), chi prepa-
ra il té alla consolida le ha talvolta erroneamente confuse.
Cio é stato talora causa di grave tossicita di tipo A dovuta
ai glicosidi cardiaci contenuti nelle specie Digitalis.?*

Contaminazione con componenti aggiuntivi

La contaminazione viene definita come il “rendere qual-
cosa impuro per esposizione a 0 aggiunta di una sostan-
za velenosa o inquinante”.” Nel presente articolo, usiamo
questo termine per riferirci alla contaminazione involonta-
ria di prodotti a base di erbe. La foglia di consolida (Sym-
phytum officinale) é stata accidentalmente contaminata
con la belladonna (Atropa belladonna), con conseguente
avvelenamento anticolinergico causato dagli alcaloidi tro-
panici contenuti in quest’ultima.?® Nel 2016, alcuni lotti di
compresse di iperico (Hypericum perforatum) sono stati ri-
tirati dal mercato a titolo precauzionale, a causa della con-
taminazione con alcaloidi pirrolizidinici (PA) a livelli tossici,
superiori alla soglia raccomandata dal Comitato UE per i
medicinali a base di erbe. Si ritiene che la contaminazione
sia stata probabilmente causata dalla raccolta accidentale
di erbacce locali durante il raccolto.?

Nello studio nordamericano descritto sopra, quasi la
meta dei prodotti testati era conforme, mentre un terzo
conteneva anche contaminanti e/o additivi non elencati
in etichetta. Gli autori hanno anche osservato che alcuni
dei contaminanti trovati “pongono seri rischi per la salu-
te dei consumatori”.?

Adulterazione con aggiunta di componenti

L'adulterazione viene definita come il processo di “rendere
qualcosa di peggiore qualita aggiungendo un‘altra sostan-
za""7 l'adulterazione deliberata di prodotti a base di erbe
con sostanze potenzialmente tossiche, tra cui metalli pe-
santi, arsenico o farmaci soggetti a prescrizione, compresi
alcuni farmaci vietati per problemi di sicurezza, rappre-
senta una sfida importante per la salute pubblica.?’ Una
problematica preoccupante a livello mondiale é l'adulte-
razione di prodotti a base di erbe venduti come integratori
per il miglioramento delle prestazioni sessuali.?® Ching e
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colleghi hanno segnalato 404 casi verificatisi in un periodo
di 11 anni (2005-2015) che hanno interessato 487 farmaci
o prodotti sanitari cinesi proprietari adulterati, nei quali
sono stati identificati 1234 adulteranti.?® Questi adulteran-
ti comprendevano farmaci approvati e vietati, nonché ana-
loghi di farmaci. Le sei classi farmacologiche pit comuni
erano rappresentate da farmaci antinfiammatori non ste-
roidei (FANS), agenti anoressizzanti (soppressori dell'ap-
petito), corticosteroidi, diuretici e lassativi, antidiabetici
orali e farmaci per la disfunzione erettile. La sibutramina
(un farmaco anoressizzante ritirato o vietato in molti Paesi
del mondo) é stato 'adulterante pit comune che i ricerca-
tori hanno trovato.”

Interazioni erbe/farmaci

Le interazioni tra erbe e farmaci convenzionali possono
verificarsi a causa di meccanismi farmacodinamici o far-
macocinetici, con conseguente riduzione o aumento degli
effetti del farmaco convenzionale. Le interazioni tra erbe e
farmaci sono state discusse in dettaglio in una precedente
pubblicazione di questo bollettino.*°

Rischio in situazioni particolari

Lo Specialist Pharmacy Service (SPS) del Regno Unito rac-
comanda in generale di evitare l'impiego di medicinali a
base di erbe nelle donne incinte, perché al momento sono
disponibili solo informazioni limitate sulla loro sicurezza
in gravidanza.®® Lo SPS nota anche che é generalmente
consigliato alle madri che allattano di evitare i medicinali
a base di erbe a causa della mancanza di dati scientifici
sulla sicurezza.® Oltre a queste due circostanze, il National
Health Service (NHS) inglese segnala anche che i medici-
nali a base di erbe possono non essere adatti nemmeno
a persone che assumono altri farmaci (rischio di intera-
zioni farmaco-erbe), persone con gravi condizioni di salu-
te come malattie epatiche e renali, persone che devono
sottoporsi a un intervento chirurgico, anziani e bambini.
Consiglia alle persone che rientrano in uno di questi grup-
pi di consultare il proprio medico o farmacista prima di
assumere un medicinale a base di erbe.*

Implicazioni per le autorita regolatorie

E importante che gli organismi nazionali responsabili di
garantire la qualita, la sicurezza e l'efficacia dei prodotti
medicinali dispongano di solidi sistemi di regolamentazio-
ne anche per i medicinali a base di erbe. Qu e colleghi
hanno esaminato il quadro europeo che emerge dall’at-
tuazione della direttiva 2004/24/CE e hanno concluso che
rappresenta un potente modello di regolamentazione al
fine di “armonizzare la valutazione scientifica e facilita-
re la commercializzazione del prodotto” relativamente ai
medicinali a base di erbe.>* Nel Regno Unito, la direttiva e
stata attuata attraverso il Traditional Herbal Registration
(THR) Scheme, in cui i medicinali a base di erbe devono
soddisfare specifici e appropriati standard di sicurezza e
qualita e devono essere accompagnati dalle necessarie in-

formazioni sul prodotto per consentirne 'uso in sicurezza.
Per mostrare che questi requisiti sono stati soddisfatti,
sulla confezione pud essere apposto il marchio di certifi-
cazione THR (logo THR). La farmacovigilanza continua € un
altro strumento normativo volto a ottimizzare la sicurez-
73, e la segnalazione spontanea di sospette ADR da parte
degli operatori sanitari, dei pazienti e del pubblico € un
importante contributo in tal senso.*3%

Le segnalazioni di sospette ADR sono preziose per identi-
ficare possibili segnali di sicurezza. In Tailandia le segna-
lazioni spontanee di sospette ADR al database nazionale
di farmacovigilanza sono state utilizzate nell’analisi della
proporzionalita inversa (riportando l'odds ratio e il rischio
attribuibile alla popolazione) per facilitare 'individuazione
di eventuali segnali relativi ad alcuni medicinali tradizio-
nali tailandesi.*” Un approccio simile e stato adottato per
esaminare i possibili segnali di sicurezza relativi alle rea-
zioni immediate di tipo allergico correlate ai medicinali a
base di erbe utilizzando i dati raccolti tra il 1969 e il 2014 su
Vigibase®, il database globale Individual Case Safety Re-
port dell'Organizzazione Mondiale della Sanita.*®

Implicazioni per gli operatori sanitari

In un sondaggio online con oltre 100 operatori sanitari
del Regno Unito che operano a livello di cure primarie e
secondarie nel settore privato e nel mondo accademico,
condotto tramite i social media, pit della meta degli inter-
vistati ha dichiarato di non aver ricevuto alcuna informa-
zione sui medicinali a base di erbe nel corso della propria
formazione. Hanno riconosciuto la propria mancanza di
conoscenza e la carenza di formazione, che li hanno resi
incapaci di consigliare i pazienti sull’'uso sicuro dei medi-
cinali a base di erbe.** Durante la formazione, gli operatori
sanitari dovrebbero essere consapevoli dell'importanza di
stilare un’anamnesi completa di tutti i farmaci che i loro
pazienti stanno assumendo, compresi quelli a base di
erbe, e registrarla in cartella clinica. Le informazioni desti-
nate agli operatori sanitari riguardanti i medicinali a base
di erbe e i loro possibili effetti collaterali sono disponi-
bili in pit fonti, comprese le risorse online (vedi Tabella
1). Nel Regno Unito (che ha una popolazione di circa 67
milioni di abitanti), tra il 1° gennaio 2015 e il 30 novembre
2019, sono state segnalate alla MHRA una media di sole
90 segnalazioni (con cartellino giallo) all'anno riguardanti
prodotti erboristici, e la maggior parte di queste segna-
lazioni (71%) proveniva da pazienti piuttosto che da ope-
ratori sanitari.* La MHRA ha quindi recentemente diffuso
una guida tra gli operatori sanitari in merito a quando e
come segnalare sospette reazioni avverse ai medicinali a
base di erbe e omeopatici.”’ Questo offre il vantaggio di
indicare, quando possibile, il nome commerciale del pro-
dotto (se ne ha uno), l'elenco degli ingredienti e i dettagli
del produttore o del distributore, nonché il numero di THR,
se presente. Inoltre, dovrebbero essere fornite informazio-
ni relativamente all'indicazione per la quale il prodotto é
stato usato, dettagli di un qualsiasi altro farmaco assunto
nei tre mesi precedenti e se il prodotto e stato venduto
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Tab. 1 Fonti di informazione sulle reazioni avverse correlate ai prodotti a base di erbe

Servizi di consulenza

Solo per gli operatori sanitari del Regno Unito: contattare il Medicines Information Centre locale: elenco dei centri

all'indirizzo https://www.ukmi.nhs.uk/ukmi/directory/default.asp (ultimo accesso: 13 novembre 2021)

Rassegne sistematiche/analisi Posadzki P, Watson LK, Ernst E. Adverse effects of herbal medicines: an overview of systematic reviews. Clin Med

(Lond). 2013 Feb;13(1):7-12.

Fonti di riferimento

Barnes J, Anderson L, Phillipson JD. Herbal Medicines, 3rd edition, Pharmaceutical Press 2007 Chan K, Zhang H,

Lin Z. An overview on adverse drug reactions to traditional Chinese medicines. BrJ Clin Pharmacol. 2015; 80: 834-843.

Risorse web

REGNO UNITO: se il prodotto é autorizzato dall’lMHRA nell'ambito del Traditional Herbal Registration (THR) Scheme, le

informazioni sul prodotto possono essere consultate all'indirizzo: https://products.mhra.gov.uk/ (ultimo accesso:

13 novembre 2021)

UE: monografie a cura dell’Unione europea sui prodotti medicinali a base di erbe https://www.ema.europa.eu/en/
medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Herbal/field_ema_herb_outcome/european-union-herbal-
monograph-254 (ultimo accesso: 13 novembre 2021)

USA: National Institutes of Health. National Center for complementary and Integrative Health (NCCIH). https://www.nccih.

nih.gov/(ultimo accesso: 13 novembre 2021)

USA: Medline Plus: https://medlineplus.gov/druginfo/herb_All.html (ultimo accesso: 13 novembre 2021) (informazioni

destinate ai pazienti)

USA: Memorial Sloan Kettering Cancer Institute. About Herbs Database. https://www.mskcc.org/cancer-care/diagnosis-
treatment/symptom-management/integrative-medicine/herbs/search (ultimo accesso: 13 novembre 2021)
(informazioni destinate ai professionisti della salute e ai pazienti).

da un erborista, il suo nome e indirizzo, nonché una foto-
grafia dell'etichetta presente sulla confezione. Tuttavia, la
MHRA nota che, anche se nessuna di queste informazioni
¢ disponibile, € comunque importante presentare una re-
lazione.*

Gli operatori sanitari dovrebbero anche prendere in consi-
derazione la pubblicazione di casi clinici o serie di casi in
letteratura scientifica, quando opportuno, per contribuire
a costruire la base di prove disponibili a livello mondia-
le. Le linee guida sulle informazioni che dovrebbero ide-
almente essere incluse in tali report sui farmaci (inclusi
quelli a base di erbe) sono state concordate e pubblica-
te dalla Societa Internazionale di Farmacoepidemiologia
(International Society for Pharmacoepidemiology, ISPE) e
dalla Societa Internazionale di Farmacovigilanza (Interna-
tional Society of Pharmacovigilance, 1ISoP).2

Implicazioni per il pubblico/
consumatori/pazienti

Le indagini hanno rivelato che le persone possono non in-
formare il proprio medico/operatore sanitario che stanno
assumendo un prodotto a base di erbe (o un altro pro-
dotto complementare/alternativo); in questo modo il me-
dico/operatore sanitario o il consumatore possono non
essere in grado di correlare un evento avverso al possi-
bile consumo del prodotto.” Questo pud far si che le ADR
sospette siano sottosegnalate. In un’indagine condotta su
oltre 1000 persone che assumevano warfarin (un antico-
agulante orale con interazioni note con alcuni medicinali
a base di erbe, tra cui l'erba di San Giovanni), il 92,2% dei
pazienti non aveva discusso l'uso di medicinali a base di
erbe con un operatore sanitario convenzionale.“* Nel 2009
un rapporto di valutazione pubblica dellMHRA del Regno
Unito ha concluso che le informazioni sul warfarin devo-
no includere la nota secondo cui durante la terapia con il
warfarin non si devono assumere preparazioni a base di
erbe contenenti l'erba di San Giovanni (Hypericum perfo-
ratum), a causa del rischio comprovato di riduzione delle
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concentrazioni plasmatiche e degli effetti clinici del war-
farin.® In Germania uno studio che ha utilizzato dei focus
group formati da giovani, persone di mezza eta e anziani
ha rivelato che le ragioni pili spesso addotte dalle persone
che ricorrono ai medicinali a base di erbe sono l'insoddi-
sfazione verso i farmaci convenzionali, esperienze positive
con i medicinali a base di erbe e aspetti positivi e credenze
associati ai medicinali a base di erbe. Tra queste convin-
zioni vi € quella che i medicinali a base di erbe sono piu
sani, pit naturali, hanno una maggiore tollerabilita e pochi
o nessun effetto collaterale.*

La questione che un prodotto “naturale” o a base di erbe
sia percepito come sicuro semplicemente perché non é
sintetico € gia stata sollevata in passato.”#® Tuttavia, il
pubblico deve essere consapevole che “naturale” non si-
gnifica necessariamente “sicuro” in tutte le circostanze.”
In un'indagine quantitativa condotta nel Regno Unito su
2032 persone a cui é stato chiesto di rispondere all'affer-
mazione: “I medicinali a base di erbe sono sicuri perche
sono naturali”, '8% era completamente d’accordo e il 32%
era tendenzialmente d'accordo. Solo il 6% era completa-
mente in disaccordo e il 12% era tendenzialmente in disac-
cordo.”® Quando é stata chiesta la loro opinione in merito
all'affermazione: “Quando ci si rivolge al medico di fami-
glia, non occorre informarlo che si sta assumendo un me-
dicinale a base di erbe”, il 7% era completamente d'accor-
do e il 13% era tendenzialmente in disaccordo. Infine, il 5%
era completamente d'accordo e il 16% era tendenzialmen-
te d'accordo con l'affermazione: “Utilizzare i medicinali a
base di erbe in contemporanea con i farmaci convenzionali
va bene”.

Un recente studio condotto su una coorte di persone che
vivono in Galles ha mostrato che meno di un partecipante
su tre era consapevole di poter segnalare una reazione av-
versa a un farmaco a base di erbe od omeopatico al siste-
ma di segnalazione Yellow Card. Pertanto, una maggiore
consapevolezza del pubblico sullimportanza di segnala-
re sospette ADR potrebbe aumentare significativamente i
tassi di segnalazione.”
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Conclusioni

La farmacovigilanza dei medicinali a base di erbe é di in-
teresse e rilevanza mondiale. Puo aiutare a garantire che
coloro che scelgono di assumere questi prodotti siano in
grado di farlo con un livello di sicurezza accettabile.” L'e-
ducazione degli operatori sanitari sui prodotti a base di
erbe e su come essi possano influenzare la sicurezza o
'efficacia di altri tipi di trattamento dovrebbe far parte
dei loro programmi di formazione universitaria. E di vitale
importanza anche una buona comunicazione tra gli ope-
ratori sanitari e il pubblico, e i pazienti dovrebbero essere
incoraggiati a condividere le informazioni con i loro medi-
ci/operatori sanitari su tutti i prodotti che possono assu-
mere, compresi i medicinali a base di erbe e gli integratori
alimentari/dietetici a base di erbe.

PAR e RB sono stati membri dell’'Herbal Medicines Advisory
Committee (HMAC) inglese, un comitato di esperti della
Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
(MHRA) dal 2005 al 2019 (PAR é stato presidente e RB vi-
cepresidente). Tuttavia, le opinioni espresse dagli autori
in questo articolo sono strettamente personali e non ri-
flettono i pareri di un qualsivoglia ente od organizzazione.

Riconoscimenti
Nessuno.

Conflitti di interesse
Gliautori dichiarano che non ci sono conflitti di interesse.
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